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RESUMEN

El consumo de cannabis es altamente prevalente entre los jóvenes, 
existiendo controversia sobre los riesgos psicosociales de dicho 
consumo. De estos riesgos hay que destacar la posibilidad de que 
el cannabis sea un factor de riesgo de una enfermedad tan grave 
e incapacitante como la esquizofrenia. Se dispone de una serie de 
estudios de cohortes que apoyan la idea del consumo de canna-
bis como inductor de síntomas psicóticos y como factor precipi-
tante de la esquizofrenia. Además, es una de las drogas de mayor 
consumo entre pacientes con trastornos mentales graves con 
efectos nocivos para la evolución de los mismos. La psicoterapia 
cognitivo-conductual y las estrategias motivacionales han demos-
trado su eficacia en esta población. Los casos clínicos destacan 
que la abstinencia de cannabis va a ser uno de los factores más 
relevantes en la evolución de la psicosis y que la mayoría de los 
clínicos optan por el uso de antipsicóticos atípicos para el mane-
jo de estos cuadros, aunque tienen escasos efectos sobre el 
consumo. Como conclusión, consideramos que el consumo de 
cannabis está claramente asociado con la inducción de síntomas 
psicóticos y, probablemente, es un factor de riesgo de la esquizo-
frenia en personas con una vulnerabilidad genética o psicosocial, 
siendo necesarias medidas preventivas en los grupos de alto 
riesgo que son fundamentalmente los consumidores de grandes 
cantidades de cannabis y los que inician el consumo en la adoles-
cencia. 

Consumo de cannabis 
y psicosis

Francisco Arias Horcajadas.
Unidad de Psiquiatría. Fundación Hospital Alcorcón. Madrid. 

farias1012@gmail.com

Jueves 9 de febrero de 2012 
Mesa redonda: 
“Adolescencia”

Moderador:
Patricio José Ruiz Lázaro
CS Manuel Merino. Alcalá de Henares. Madrid

n	 ��Redes sociales: sus efectos sobre la 
salud

	� Juan Carlos Diezma Criado
	� Técnico superior de Salud Pública. Dirección 

General de Atención Primaria. Servicio Madrileño 
de Salud. Madrid

n	 ��Aspectos legales de la atención al 
adolescente

	� Fernando León Vázquez
	 Médico de Familia. Grupo Lex Artis Somanfyc.
	� CS Universitario San Juan de la Cruz. Pozuelo de 

Alarcón. Madrid
n	 ��Consumo de cannabis y psicosis
	� Francisco Arias Horcajadas
	� Psiquiatra. Hospital Universitario Fundación 

Alcorcón. Madrid

Textos disponibles en 
www.aepap.org

¿Cómo citar este artículo?

Arias Horcajadas F. Consumo de cannabis y psicosis. 
En AEPap ed. Curso de Actualización Pediatría 2012. 
Madrid: Exlibris Ediciones; 2012. p. 21-36.



Actualización en Pediatría22

INTRODUCCIÓN

Existe la creencia bastante extendida de que el cannabis 
es una “droga blanda”, con escasos efectos perjudiciales. 
La percepción de riesgo de la droga es muy baja, lo que 
favorece la extensión de su consumo. Sin embargo, cada 
vez se conoce más sobre sus efectos psiquiátricos perju-
diciales. El consumo prolongado y de grandes cantidades 
de cannabis, principalmente cuando se inicia a una edad 
precoz, puede ocasionar psicosis. El consumo en jóvenes 
puede alterar el desarrollo cerebral y favorecer estos 
cuadros. Además, entre los pacientes con esquizofrenia, 
dicho consumo empeora el pronóstico. 

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 com-
parar este grupo de pacientes con muestras de personas 
sanas o con otros problemas mentales, uno de los consu-
mos más destacados es el de cannabis. Así, al menos una 
cuarta parte de los pacientes con esquizofrenia se consi-
deran consumidores habituales de cannabis, cifra muy 
superior a la observada en otras poblaciones. Este hecho 
ha llevado a hipotetizar que dicho consumo pueda tener 
un papel en la etiología de la esquizofrenia y, recientemen-
te, han surgido múltiples datos apoyándolo. 

Se han propuesto diversas explicaciones para justificar 
dicha frecuencia, así se han descrito mejoras en las alte-
raciones neurobiológicas propias de la esquizofrenia con 
el consumo de ciertas drogas, mejoras en algunos aspec-
tos clínicos aunque empeoren 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 pro-
pios de la esquizofrenia puedan favorecer el propio 
consumo, que las capacidades reforzantes de las drogas, 
fundamental en su potencial adictivo, difieran en los 
pacientes psicóticos respecto a otras personas. Por últi-
mo, la explicación de mayor interés para la salud pública 
y con mayor soporte empírico, es el potencial del canna-
bis de poder causar una esquizofrenia. Vemos pues, que 
la relación entre psicosis y consumo de cannabis es com-
pleja y no cabe una explicación única y simplista. 

El descubrimiento de un sistema de neurotransmisión 
sobre el que actúan los cannabinoides ha llevado al desa-
rrollo de múltiples investigaciones sobre sus funciones 
fisiológicas. Es un sistema relevante en el desarrollo cere-
bral y regulando funciones fundamentales como el apeti-
to, el metabolismo energético, la analgesia, el control 
motor y diversos procesos neuroendocrinos y neurove-
getativos. Pero, además, destaca el papel de este sistema 
modulador en el sistema de recompensa cerebral, en la 
regulación emocional y la respuesta al estrés. Se conside-
ra que su disfunción puede estar implicada en la etiopa-
togenia de una variedad de trastornos mentales incluyen-
do las psicosis y los trastornos adictivos. La disfunción 
primaria de este sistema o la secundaria debida al consu-
mo continuado de cannabis puede así favorecer el desa-
rrollo de una serie de trastornos mentales. 

Cannabis sativa

La Cannabis sativa es una planta dióica, es decir, se dis-
tinguen plantas masculinas y femeninas. Ambas plantas 
tienen componentes psicoactivos, aunque se asocia con 
las plantas femeninas una mayor capacidad psicoactiva. 
Las mayores concentraciones de ∆9-THC (Tetrahidrocan-
nabinol) se encuentran en los brotes florecidos y en 
menor cantidad en las hojas. Las semillas no tienen 
∆9-THC. Los brotes y las hojas de la planta femenina 
secretan una resina que podría ser una reacción adapta-
tiva para proteger la semilla del calor. El hachís hace 
referencia al producto obtenido de ese exudado resino-
so con alta concentración de ∆9-THC. La variedad de la 
planta usada con fines recreativos tiene una concentra-
ción de ∆9-THC de 2-5%. Con las mejoras de cultivo 
(técnicas de cultivo hidropónico) y mejoras genéticas se 
han obtenido plantas con mayor concentración de 
∆9-THC, de hasta un 20%. En Europa el consumo proce-
de principalmente de la planta cultivada en Marruecos 
que pasa a través de España, por lo que España es el país 
con mayor número de incautaciones y también uno de 
los países de mayor consumo de cannabis. 

En el cannabis se han identificado más de 400 sustancias 
diferentes, de las cuáles unas 60 pertenecen químicamen-
te al grupo de los cannabinoides. El primer cannabinoide 
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aislado fue el cannabinol y posteriormente el cannabidiol, 
pero se observó que estos no eran los responsables de 
los efectos psicoactivos hasta que se caracterizó el 
∆9-THC en 1964. El ∆9-THC y el cannabinol constituyen 
el 95% de los principios activos de la planta. El cannabidiol 
está poco presente en las plantas para consumo recrea-
tivo y se considera que puede contrarrestar algunos 
efectos del ∆9-THC, describiéndose efectos ansiolíticos y 
antipsicóticos. Por lo tanto, la proporción presente de 
∆9-THC y cannabidiol en la planta puede ser relevante en 
las consecuencias psiquiátricas derivadas del consumo de 
cannabis. 

Farmacología del cannabis

Los cannabinoides son muy liposolubles por lo que per-
manecen mucho tiempo en el organismo depositados en 
el tejido graso. Las vías fundamentales de administración 
son la respiratoria por su mayor rapidez de absorción y 
la vía oral que tiene bastante tradición (por ejemplo 
recetas con cannabis) a pesar de que por esta vía el THC 
está sometido a un bajo grado de absorción intestinal y 
un importante metabolismo de paso hepático. Con fines 
terapéuticos o de investigación se han utilizado las vías 
rectal, intravenosa, sublingual o intraocular. 

El ∆9-THC se transforma en el hígado en 11-hidroxi-∆9-
THC que es un metabolito activo y después múltiples 
metabolitos inactivos (más de 80) como el ácido 11 nor-
∆9-THC-9 carboxílico que puede detectarse en orina. El 
11-hidroxi-∆9-THC puede alcanzar el cerebro más rápi-
damente que el ∆9-THC. El metabolismo hepático se lleva 
a cabo por el citocromo P450, fundamentalmente por las 
isoformas 2C9 y 3A. La vida media de eliminación es 
sobre 30 horas, pudiéndose detectar metabolitos en 
orina durante 2-4 semanas. El ∆9-THC atraviesa la placen-
ta y pasa a la leche materna. 

Sistema endocannabinoide

El descubrimiento de un sistema de neurotransmisión 
sobre el que actúan los cannabinoides es muy reciente 
pero ha llevado al desarrollo de múltiples investigaciones 

sobre sus funciones fisiológicas y su potencial terapéutico, 
además de aclarar los mecanismos de actuación del 
cannabis. Se ha objetivado que es un sistema filogenéti-
camente antiguo y muy extendido. En 1990 se identificó 
el primer receptor cerebral cannabinoide y en 1994 el 
primer ligando endógeno, la anandamida. 

En la actualidad están identificados dos receptores canna-
binoides: el CB1 presente fundamentalmente en cerebro 
pero se va conociendo su presencia en otros órganos. El 
receptor CB2 se relacionó inicialmente con el sistema 
inmune pero, igualmente se va describiendo otras funcio-
nes distintas y una localización más generalizada, incluyen-
do el cerebro. En el cerebro el receptor CB1 se localiza 
principalmente en cerebelo y ganglios basales indicando 
un papel en la coordinación motora, en hipocampo con 
un papel en la memoria, en cortéx en relación con la 
regulación de funciones cognitivas, en tálamo regulando 
mecanismos del dolor y las emociones o en hipotálamo 
regulando el apetito. Es un receptor ampliamente distri-
buido en el sistema nervioso. Los dos son receptores 
acoplados a proteínas G. Los dos ligandos endógenos 
principales son la anandamida y el 2-araquidonil-glicerol. 
La anandamida es una molécula con una estructura quí-
mica muy distinta de los cannabinoides, con menos afini-
dad receptorial que el ∆9-THC, siendo un agonista del 
receptor CB1. El 2-araquidonil-glicerol es más abundante 
e interacciona con receptores CB1 y CB2. Además se han 
descrito los mecanismos de síntesis y degradación de 
dichos endocannabinoides. La síntesis se produce a partir 
de precursores fosfolipídicos de la membrana celular y el 
catabolismo se realiza a través de las enzimas amidohi-
drolasa de ácidos grasos (FAAH) y monoacilglicerol 
lipasa.

Es un sistema de neurotransmisión que modula a muchos 
otros sistemas como el dopaminérgico y el de otras 
aminas cerebrales como serotonina y noradrenalina, a los 
sistemas gabaérgico, glutamatérgico y opioide.

Epidemiología

Los datos son muy variables respecto a la extensión del 
consumo de cannabis. La metodología es muy variable y 
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la población objeto de estudio igualmente. A la hora de 
valorar los resultados hay que tener en cuenta que se 
utilizan medidas muy dispares, como consumo en alguna 
ocasión a lo largo de la vida, varios consumos semanales, 
consumo habitual con distintos puntos de corte, consumo 
diario, consumo perjudicial o presencia de problemas 
asociados al consumo y, menos frecuentemente, depen-
dencia de cannabis según los criterios diagnósticos pre-
sentes en la actualidad tipo DSM-IV y CIE-10. 

Es la droga ilegal más usada en todos los países de nues-
tro entorno. Sobre un 60% de los estudiantes reconocen 
haber consumido cannabis en alguna ocasión y sobre un 
20-25% en el último mes. La dependencia de cannabis a 
lo largo de la vida se estima en un 1.5-2.5%. La edad 
media de inicio en el consumo se calcula en torno a los 
14.5 años. 

Múltiples estudios coinciden en destacar la alta prevalen-
cia de consumo y dependencia de cannabis en pacientes 
con esquizofrenia. Las drogodependencias más frecuentes 
en pacientes psicóticos son las de nicotina, alcohol y 
cannabis. Estas dos últimas afectan cada una a más de un 
25% de estos pacientes, siendo la coocurrencia de las 
distintas dependencias lo habitual. 

Algunos trabajos centrados en pacientes con primeros 
episodios psicóticos confirman estas cifras elevadas. Esto 
sugiere que el consumo de cannabis no es secundario a 
la toma de medicación antipsicótica ni que se consuma 
para alivio de los síntomas psicóticos. 

CANNABIS Y PSICOSIS

Explicaciones sobre la relación entre 
consumo de cannabis y esquizofrenia

Existen varias hipótesis para explicar la relación entre 
consumo de cannabis y esquizofrenia:

La hipótesis de la automedicación sugiere que el consumo 
de drogas se produce para el alivio del malestar psíquico 
relacionado con el padecimiento de la psicosis o el alivio 

de los efectos secundarios del tratamiento. Los estudios 
recientes cada vez dan menos sustento a esta hipótesis, 
sin embargo no puede descartarse que en un determina-
do porcentaje de pacientes esta explicación se ajuste bien 
a la realidad. 

Frente a la hipótesis de la automedicación, basada en un 
modelo de refuerzo negativo, es decir, se intenta aliviar 
ciertas molestias presentes, se ha propuesto la hipótesis 
de la adicción primaria que sugiere que la adicción en sí 
mismo es un síntoma primario relacionado directamente 
con los procesos neuropatológicos de la esquizofrenia, 
procesos que favorecen el refuerzo positivo con el con-
sumo y, por lo tanto, aumentan la vulnerabilidad al con-
sumo de drogas. 

Vulnerabilidad común para ambos trastornos. Es posible 
que las mismas disfunciones neurobiológicas o factores 
ambientales comunes predispongan a la esquizofrenia y 
al consumo de drogas. Una explicación alternativa es la 
hipótesis cannabinoide de la psicosis. El sistema cannabi-
noide endógeno (SEC) puede estar implicado en la 
producción de síntomas psicóticos (de forma directa o 
por interrelación con el sistema dopaminérgico), así como 
en el sistema de recompensa cerebral implicado en la 
adicción a drogas. Se han descrito diversos polimorfismos 
genéticos de este sistema relacionados con la dependen-
cia de drogas y la esquizofrenia. 

La hipótesis etiológica defiende que el consumo de can-
nabis por sí sólo provocaría 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 con resultados consistentes 
entre ellos. Uno de los hallazgos de estas cohortes que 
quisiéramos destacar es que cuando el consumo de 
cannabis era más precoz, el riesgo de psicosis era clara-
mente superior. Dentro de esta, se podría incluir la 
hipótesis de la vulnerabilidad que sugiere que en indivi-
duos predispuestos para la psicosis, el consumo de can-
nabis la podría precipitar. La predisposición genética, la 
presencia de ciertas alteraciones neurobiológicas o una 
personalidad esquizoide previa junto al consumo de 
drogas con potencial psicotomimético inducirían una 
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psicosis crónica que no se produciría o lo haría más tar-
díamente en ausencia de dicho consumo. 

El consumo para mejorar la socialización del paciente 
psicótico. Es evidente que muchos pacientes psicóticos no 
excesivamente deteriorados consumen drogas para poder 
integrarse y mantener un grupo de amistades, teniendo 
en cuenta las dificultades en las relaciones interpersonales 
de estos pacientes. De esta forma, se observa que los 
psicóticos adictos tienen mejores habilidades sociales que 
los no adictos, aunque posteriormente su funcionamiento 
psicosocial empeore debido al propio consumo.

Relaciones entre cannabis y psicosis

Recientemente se ha producido una avalancha de infor-
mación sobre la relación entre el consumo de cannabis y 
la esquizofrenia. La información procede fundamental-
mente de las siguientes fuentes: estudios de cohortes que 
han investigado el consumo de cannabis como factor de 
riesgo de las psicosis, estudios clínicos valorando el efec-
to del consumo de cannabis en pacientes psicóticos y 
estudios experimentales sobre los efectos del cannabis 
en las psicosis. A esto hay que añadir la descripción del 
sistema cannabinoide endógeno y los datos sobre su 
posible implicación en las psicosis y en las adicciones. 

En la relación entre psicosis y consumo de cannabis 
podemos afirmar que: 

1.	� Un porcentaje elevado de esquizofrénicos consume 
cannabis. 

2.	� El consumo de cannabis induce síntomas psicóticos, 
las denominadas psicosis inducidas e incrementa los 
síntomas positivos (alucinaciones, delirios) de la 
esquizofrenia.

3.	� El consumo aumenta el riesgo de recaídas e ingresos 
por psicosis.

4.	� Existen menos síntomas negativos psicóticos (apla-
namiento afectivo, embotamiento del pensamiento, 
aislamiento social) en los consumidores de cannabis.

Por otro lado, hay otros aspectos más controvertidos 
como es si el consumo de cannabis es un factor de ries-
go de la esquizofrenia. En relación con este tema, revisa-
remos las controversias existentes sobre si el consumo 
de cannabis puede adelantar la edad de inicio de una 
esquizofrenia, los posibles mecanismos biológicos por los 
cuáles el cannabis puede inducir una psicosis, la necesidad 
o no de una vulnerabilidad previa para la psicosis y su 
asociación con otros factores de riesgo de la esquizofre-
nia (personalidad previa, disfunciones neurobiológicas o 
adversidad social). Con la información disponible se 
podría sugerir que el cannabis es un factor de riesgo de 
la esquizofrenia pero faltan por conocer que otros facto-
res intervienen o modulan esa relación. 

1. � El consumo de cannabis induce síntomas 
psicóticos y psicosis agudas

Estudios epidemiológicos han constatado que el consumo 
de cannabis se ha asociado con la presencia de ideas 
delirantes y alucinaciones auditivas y visuales de carácter 
transitorio tras el consumo y se cita el trabajo clásico de 
Thomas1 que detectó la presencia de ideas de persecu-
ción o alucinaciones auditivas en un 15% de consumido-
res de cannabis. En una entrevista a 571 estudiantes se 
observó que el consumo de cannabis se asoció con la 
presencia de experiencias psicóticas, controlando el 
efecto de otros posibles factores de confusión2. Resulta 
interesante la revisión realizada sobre el uso de cannabis 
como antiemético donde se señaló que entre los efectos 
secundarios destacaba un 6% de alucinaciones y un 5% 
de ideas paranoides, frente al 0% en los grupos placebo3.

Bastantes estudios clínicos demuestran la inducción de 
psicosis agudas (es decir, presencia de delirios y alucina-
ciones no limitados al periodo de intoxicación) en rela-
ción con el consumo y, de esta forma, estos trastornos 
psicóticos inducidos por cannabis son cuadros aceptados 
en las nosologías actuales. Por un lado, se han descrito 
psicosis con presencia de síntomas confusionales y aluci-
naciones fundamentalmente visuales, en relación con el 
consumo de dosis elevadas de cannabis o de preparados 
de cannabis muy potentes. Por otro lado, el consumo de 
cannabis produce psicosis agudas indistinguibles de un 
episodio de psicosis funcional como la esquizofrenia. Hay 
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que destacar que sobre el 50% de estos diagnósticos de 
psicosis inducidas evolucionan a una esquizofrenia4.

2. � El consumo de cannabis incrementa los 
síntomas positivos de la esquizofrenia

La mayoría de los autores observan un incremento de los 
delirios y las alucinaciones de los pacientes con esquizo-
frenia en relación con el consumo de cannabis. En un 
seguimiento realizado a 232 sujetos tras un primer episo-
dio psicótico, se observó la presencia de más síntomas 
positivos en los consumidores de drogas, la mayoría 
consumidores de cannabis5. Igualmente, otros autores6 y 
un metaanálisis apoyan estos hallazgos7. De cualquier 
forma, hay otros estudios negativos. Posiblemente en 
pacientes clínicamente estables y en primeros episodios 
este efecto no sea tan visible. 

3. � El consumo de cannabis aumenta el riesgo 
de ingresos y recaídas por psicosis

El consumo de cannabis es un factor de riesgo estableci-
do para las recaídas en pacientes con esquizofrenia: por 
un lado, empeora el cumplimiento terapéutico, pero 
también incrementa el riesgo al controlar estadísticamen-
te por dicho incumplimiento8. Algunos autores han 
señalado que cuando existe un buen cumplimiento tera-
péutico, el efecto de cannabis sobre las recaídas es más 
destacado9. El riesgo es mayor que para otras drogas10. 
Además el consumo repercute negativamente en la res-
puesta al tratamiento11.

4. � El consumo de cannabis se asocia  
con menos síntomas negativos  
en la esquizofrenia

Un tema más controvertido hace referencia a sí los psi-
cóticos consumidores de cannabis presentan menos sín-
tomas psicóticos negativos. Algunos autores apoyan una 
menor presencia de estos entre los adictos o, al menos, 
con menos intensidad. Nosotros también observamos 
una menor gravedad de los síntomas negativos en los 
dependientes de cannabis, aunque señalamos un posible 
efecto diferencial del efecto de cada droga, así el de 
alcohol se asoció con una mayor presencia de estos12. En 

la mayoría de los trabajos no se considera este posible 
efecto diferencial y dado la frecuente coocurrencia de 
estos consumos, esto podría explicar en parte los resul-
tados divergentes. Otros trabajos observan mayor pre-
sencia de síntomas negativos en experimentos con la 
administración de THC13.

Dos metaanálisis confirman la menor presencia de sínto-
mas negativos7, 14, aunque no pueden establecer conclu-
siones sobre el tipo de relación, es decir, si el consumo 
alivia síntomas negativos o, si por el contrario, como 
parece más plausible son los psicóticos con mejor funcio-
namiento psicosocial y mayores habilidades sociales, es 
decir, con menos síntomas negativos, los que se implican 
más en el consumo. 

5. � El consumo de cannabis es un factor 
de riesgo de la esquizofrenia

El tema más candente actualmente y de mayor relevancia 
para la salud pública es la posibilidad de que el consumo 
de cannabis pueda ser un factor de riesgo de una enfer-
medad tan grave y limitante como la esquizofrenia, dado 
que si fuera así se trataría del único agente causal cono-
cido de la esquizofrenia que sería evitable. 

Para intentar responder a esta pregunta, es inevitable 
hacer referencia a los criterios de causalidad descritos por 
Bradford-Hill:

n	 �Fuerza de la asociación. Cuanto mayor es la asociación 
de una enfermedad con un factor de riesgo, mayor es 
la posibilidad de que la relación sea causal. Esta fuerza 
de asociación se mide con la odds ratio (OR).

n	 �Secuencia temporal. El factor de riesgo debe prece-
der al comienzo de la enfermedad. A veces no es 
fácil establecerlo por el periodo de inducción de la 
enfermedad, como es el caso de la esquizofrenia, en 
la cuál desconocemos cuando podemos hablar real-
mente de su inicio. 

n	 �Efecto dosis-respuesta. La observación de que la 
frecuencia de enfermedad se incrementa con la 
dosis, tiempo y nivel de exposición, proporciona 
mayor apoyo a la interpretación causal. 
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n	 �Consistencia. Valora que los resultados de la asocia-
ción sean constantes y se repitan entre los diversos 
estudios.

n	 �Coherencia o plausibilidad biológica. Valora si la 
hipotética relación tiene sentido en el contexto de 
los conocimientos científicos y biológicos del 
momento, si es así existen más argumentos para 
aceptar una interpretación causal.

n	 �Especificidad de la asociación. Valora si el factor 
estudiado está asociado sólo con una enfermedad. 
La especificidad de una asociación apoya la interpre-
tación causal.

n	 �Evidencia experimental. La demostración experi-
mental es la prueba causal por excelencia, pero en 
muchos casos no es posible realizarla por cuestiones 
éticas. No es realizable desde el punto de vista ético 
la asignación aleatoria de unos sujetos a la adminis-
tración crónica de cannabis para evaluar si el resulta-
do es de una esquizofrenia o no.

5.1. � El consumo de cannabis adelanta  
la edad de inicio de la esquizofrenia

Respecto a sí el consumo de cannabis se asocia a una 
edad de inicio de la esquizofrenia más precoz, los prime-
ros datos fueron controvertidos, fundamentalmente por 
la dificultad en identificar la edad de inicio de la esquizo-
frenia y dado que la mayoría de los estudios fueron 
retrospectivos. Los trabajos más recientes, prospectivos 
y metodológicamente más potentes son consistentes en 
señalar el adelanto en el primer episodio psicótico entre 
los consumidores. 

5.2. � Estudios de cohortes sobre la asociación entre 
consumo de cannabis y psicosis 

En los últimos años se han publicado un número impor-
tante de estudios de cohortes apoyando una relación 
causal entre consumo de cannabis y psicosis.

El trabajo pionero fue publicado en Lancet en 1987 por 
Andreasson et al.15 que fueron los primeros en sugerir 

que dicho consumo podría ser un factor etiológico de la 
esquizofrenia. Los autores entrevistaron a 45.570 solda-
dos, a los que le preguntaron sobre el consumo de 
cannabis. Un 9.4% de la muestra fueron considerados 
consumidores. Un 1.7% se clasificaron como altos consu-
midores. Realizaron un seguimiento de 15 años, momen-
to en el cuál valoraron ingresos con el diagnóstico de 
esquizofrenia obtenido de un registro nacional sueco de 
ingresos. Calcularon un riesgo relativo (RR) de 2.4 de 
riesgo de ingresos por esquizofrenia en aquellos que eran 
consumidores, cifra que se elevaba a 6 en el grupo de 
altos consumidores, señalando un efecto dosis depen-
diente. Cuando se calculó el RR ajustado por otros fac-
tores de confusión para el grupo de altos consumidores, 
este se redujo de forma relevante a 2.3 (IC: 1-5.3). El 
estudio fue criticado por no ajustar por la presencia de 
otros consumos o por la personalidad previa, además no 
había datos sobre consumo reciente y la asociación no 
era específica pues más de la mitad de los altos consumi-
dores presentaban diagnósticos distintos de la psicosis 
(neurosis y trastornos de personalidad). Los autores 
concluyeron que el consumo de cannabis puede ser un 
factor estresante que precipita la esquizofrenia en sujetos 
vulnerables.

Esta cohorte sueca fue reevaluada a los 27 años16 en el 
trabajo posiblemente más potente desde el punto de 
vista metodológico respecto a la asociación entre consu-
mo de cannabis y esquizofrenia. Estos autores evaluaron 
una muestra de 50.087 sujetos. Consideraron las críticas 
del trabajo previo y controlaron el efecto por otros 
consumos y rasgos de personalidad previos. Detectaron 
un 1.4% de esquizofrenias en el grupo de consumidores 
frente a un 0.6% en los no consumidores. Las OR ajusta-
das fueron de 1.5 para la presencia de cualquier consumo 
y de 3.1 (IC: 1.7-5.5) para el grupo de altos consumidores, 
observando por lo tanto un efecto dosis dependiente y 
una asociación significativa sobre todo para los consumi-
dores más intensos, aunque con una fuerza de asociación 
moderada. La fracción atribuible poblacional que obtie-
nen es del 13%, es decir, el porcentaje en que disminuiría 
la incidencia de esquizofrenia si se suprimiera el consumo 
de cannabis en la población. Los autores concluyen que 
el consumo de cannabis es un factor de riesgo indepen-
diente para la esquizofrenia. 
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Simultáneamente se publicó los datos de la cohorte 
Dunedin17. La muestra era de 1037 sujetos. Se valoraba 
la existencia de síntomas psicóticos a la edad de 11 años 
como medida de vulnerabilidad a la esquizofrenia, el 
consumo de cannabis a los 15 y 18 años y se realizaba 
una entrevista estandarizada a los 26 años. Observan que 
el consumo de cannabis se asocia con mayor riesgo de 
psicosis a los 26 años. Nosotros destacaríamos de este 
trabajo que el consumo más precoz de cannabis se asocia 
con el mayor riesgo de síntomas psicóticos. 

El estudio Nemesis fue realizado con una cohorte holan-
desa18. Se evaluaron 4045 sujetos sin psicosis y 59 psicó-
ticos y se realizó un seguimiento de 3 años. El consumo 
basal de cannabis predijo la presencia de síntomas psicó-
ticos, la gravedad de la psicosis y la necesidad de cuidados 
por psicosis, en este último caso la OR fue tan elevada 
como de 12 (IC: 2.2-64.3). El efecto fue dosis dependien-
te. Los autores señalaron que el 80% de los casos de 
psicosis se asociaban a la exposición al cannabis y a la 
vulnerabilidad a la psicosis de forma conjunta y que tenía 
más efecto el consumo basal que el consumo reciente de 
cannabis. Los autores concluyen que el cannabis incre-
menta el riesgo de psicosis y empeora el pronóstico.

En otro estudio de cohortes llevado a cabo en Nueva 
Zelanda19 se realizó un seguimiento de 1265 niños y se 
les valoró a los 18 y 21 años. Los autores observaron que 
la dependencia de cannabis se asociaba con mayor por-
centaje de síntomas psicóticos a los 18 y 21 años, ajusta-
do por múltiples factores de confusión. La OR ajustada 
fue de 1.8 (IC: 1.2-2.6). 

En la cohorte realizada en Munich20 se realizó una entre-
vista clínica a 2437 jóvenes de entre 14 y 24 años y un 
seguimiento de 4 años. El uso de cannabis en más de 5 
ocasiones incrementó el riesgo de síntomas psicóticos 
(OR ajustado de 1.5 (IC: 1.1-2.1). Se observó un efecto 
dosis dependiente. El efecto fue mayor con una predis-
posición a la psicosis. Así la diferencia de riesgo entre 
consumidores y no era de 5.6% en el grupo de no pre-
dispuestos para la psicosis y de 23.8% para los predispues-
tos para la psicosis, es decir, había una interacción entre 
consumo y dicha predisposición. 

Volviendo a los criterios de causalidad de Bradford-Hill 
con estos datos, podríamos señalar que: 

n	 �Existe asociación entre consumo de cannabis y 
esquizofrenia, aunque la fuerza de la asociación es 
leve o moderada. Se ha calculado una OR promedio 
alrededor de 2. 

n	 �Existe una secuencia temporal que va de consumo 
de cannabis a psicosis, aunque no está bien contro-
lada la existencia de síntomas prodrómicos dada la 
dificultad de valorarlos. 

n	 �Existe una relación dosis-respuesta evidente y tem-
poral, así el consumo más precoz de cannabis lleva 
a un mayor riesgo de psicosis.

n	 �Hay bastante consistencia entre los distintos estudios.

n	 �Como veremos a continuación existe una plausibili-
dad biológica.

n	 �Posiblemente la asociación no es específica entre 
consumo de cannabis y psicosis. Cada vez se dispo-
nen de más datos que apoyan una relación del 
consumo de cannabis con otros trastornos men
tales.

5.3. � Aspectos controvertidos de la teoría etiológica

Uno de los inconvenientes más citados contra la teoría 
etiológica es la falta de aumento de incidencia reciente 
de la esquizofrenia a pesar del evidente incremento del 
consumo de cannabis. Así, analizando varias cohortes 
australianas desde la década de los 40, se hace patente 
dicho incremento en el consumo sin que ocurra lo 
mismo con las cifras de esquizofrenia21. Igualmente se 
comenta que la incidencia de esquizofrenia es similar en 
culturas con diferencias en el consumo de cannabis. De 
cualquier forma, hay datos que justifican esa aparente 
contradicción. Se ha descrito un aumento en la inciden-
cia de esquizofrenia en ciertas áreas marginales donde 
existe mayor consumo de cannabis, que se va pasando 
de una similitud de prevalencia de esquizofrenia por 
sexos a un predominio en el varón que tiene mayor 
consumo que la mujer y, que posiblemente sí que hay 
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diferencias en las cifras de prevalencia de esquizofrenia 
entre distintas culturas. 

Desde el punto de vista metodológico se han criticado 
una serie de aspectos de los estudios de cohortes men-
cionados como son: la dificultad de valorar pródromos 
de la esquizofrenia, el uso de autoinformes para valorar 
el consumo y la presencia de síntomas psicóticos o la 
posibilidad de que el consumo de cannabis sea manteni-
do y produzca síntomas psicóticos agudos que se confun-
den con la esquizofrenia. 

De cualquier forma, la gran incógnita que nos queda es 
que no podemos descartar que exista un tercer factor 
asociado con el consumo de cannabis y la esquizofrenia 
que actúe como factor de confusión. No puede descar-
tarse que exista una disfunción neurobiológica que pre-
disponga al consumo y a la psicosis, que haya una asocia-
ción con una personalidad premórbida común (múltiples 
trabajos observan una asociación entre consumo de 
cannabis y esquizotipia), que existan factores sociales 
desfavorables como factores de riesgo de ambos o la 
presencia de trastornos conductuales infantiles que pre-
dispongan a ambos. Así, el consumo podría estar indicán-
donos una vulnerabilidad a la esquizofrenia o ser una 
manifestación precoz de la misma. 

La mayoría de autores defienden que el consumo es un 
factor de riesgo en sujetos vulnerables para la psicosis y 
esa vulnerabilidad puede ser biológica o psicosocial. 
Como hemos visto cuando se han considerado algunos 
indicadores de vulnerabilidad como antecedentes familia-
res o presencia de síntomas prodrómicos, el consumo de 
cannabis tenía mayor riesgo de producir esquizofrenia 
que en los sujetos sin dichos factores de vulnerabilidad2, 

18, 20, 22. En una revisión sobre este tema se refiere que la 
vulnerabilidad es necesaria, si se considera la extensión 
del consumo de cannabis y, sin embargo, el incremento 
moderado en el riesgo de esquizofrenia y la falta de 
aumento evidente de su incidencia23.

5.4.  Plausibilidad biológica

Con los conocimientos actuales disponemos de posibles 
mecanismos biológicos que expliquen la inducción de 

psicosis por el consumo de cannabis. Fundamentalmente 
se centrarían en dos vías: el consumo de cannabis inte-
racciona con el sistema dopaminérgico y favorece la 
inducción de psicosis o el sistema cannabinoide endóge-
no está implicado en la fisiopatología de la psicosis. 
Sabemos que el THC interacciona con el sistema dopa-
minérgico mesolímbico y este sistema está implicado en 
la psicosis. Por otro lado, van surgiendo múltiples datos 
experimentales que apoyan un papel del sistema canna-
binoide en la patogenia de la psicosis, estos los podemos 
dividir en:

n	 �Estudios genéticos: observan una asociación de la 
esquizofrenia con variantes genéticas de este siste-
ma24.

n	 �Estudios postmortem: observan mayor densidad de 
receptores CB1 en cortex de esquizofrénicos25.

n	 �Estudios neuroquímicos: observan niveles elevados 
de anandamida (un cannabinoide endógeno) en 
LCR26.

n	 �Estudios cognitivos: los agonistas CB1 producen 
efectos cognitivos y perceptivos similares a los obser-
vados en la psicosis27.

n	 �Estudios farmacológicos: la administración intraveno-
sa de THC a sujetos sanos y esquizofrénicos produ-
ce síntomas positivos, negativos y cognitivos similares 
a la psicosis13, 28, apoyando la denominada hipótesis 
cannabinoide de la esquizofrenia. 

Nosotros hemos estudiado varios polimorfismos de 
genes relacionados con el sistema cannabinoide, en un 
grupo de sujetos esquizofrénicos no consumidores, un 
grupo de psicóticos consumidores de cannabis, un grupo 
de consumidores de cannabis no psicóticos y un grupo 
control de sujetos sanos, observando diferencias en 
algunos de estos polimorfismos exclusivamente entre el 
grupo de psicóticos consumidores frente al grupo control. 
Esto sugiere que una vulnerabilidad genética a nivel del 
sistema cannabinoide puede favorecer la inducción de 
cuadros psicóticos en consumidores de cannabis. 
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6. � Tratamiento de la dependencia de cannabis 
y los trastornos psicóticos asociados

Existe un bajo porcentaje de adictos al cannabis que 
solicitan tratamiento para su adicción. En muchas ocasio-
nes, la demanda de ayuda coincide con la aparición de un 
trastorno mental grave en relación con dicho consumo. 
La escasa demanda de tratamiento se explica en parte 
por la escasa percepción de riesgo sobre el consumo y, 
por otro lado, estos no se identifican con el resto de 
adictos que acuden a los dispositivos asistenciales espe-
cializados. El tratamiento ha de realizarse de maneja 
conjunta para la dependencia y los trastornos mentales 
comórbidos, aunque vamos a separar la información 
procedente para cada uno de estos. 

6.1. � Tratamiento de la abstinencia y dependencia  
de cannabis

Aunque se dispone de un buen número de trabajos 
valorando intervenciones psicoterapéuticas para la 
dependencia de cannabis, hay una considerable escasez 
de ensayos clínicos investigando intervenciones farmaco-
lógicas para la dependencia y los trastornos mentales 
comórbidos, por lo que la información al respecto va a 
proceder de estudios no experimentales. 

La abstinencia al cannabis ha sido una entidad muy discu-
tida y, de esa forma, no aparece en la clasificación diag-
nóstica DSM-IV, aunque sí aparecerá en el DSM-V, tras 
haberse descrito las características principales de dicho 
síndrome (tabla 1). La controversia se ha debido a que 
con frecuencia este cuadro no se presenta o es muy leve 
debido a la eliminación lenta del ∆9-THC del organismo. 
Sin embargo, el cuadro se describe en más del 50% de 
los consumidores intensos o en el 15% de los consumi-
dores regulares y, en algunas ocasiones, con una clínica 
muy florida. 

Como hemos señalado, existen bastantes trabajos inves-
tigando la eficacia de distintas intervenciones psicotera-
péuticas en la dependencia de cannabis, destacando los 
dos ensayos clínicos más importantes respecto al tamaño 
muestral obtenido: el Marijuana Treatment Project30 y el 
Cannabis Youth Treatment31. Igualmente existe una 

revisión de la base de datos Cochrane sobre la eficacia 
de estos tratamientos32. Las conclusiones fundamentales 
son: las intervenciones psicoterapéuticas son eficaces en 
la dependencia de cannabis, las más estudiadas son las 
estrategias motivacionales y las técnicas cognitivo-conduc-
tuales que se mostraron superiores a los grupos contro-
les, aunque no hay datos que indiquen la superioridad de 
una sobre otra, tampoco sobre la duración de la terapia 
necesaria o los factores predictores de mejor o peor 
evolución. En general, los dependientes más graves 
requerirán de intervenciones más intensas y prolongadas 
en el tiempo. También se destaca la baja adherencia a los 
tratamientos y las frecuentes recaídas. 

Respecto a las intervenciones farmacológicas para la 
abstinencia y dependencia de cannabis hay una escasez 
de datos procedentes de ensayos clínicos, muy inferior a 
los datos existentes para otras adicciones. Por un lado, se 
han investigado fármacos útiles para otros trastornos 
mentales y adictivos y, por otro lado, fármacos que actúan 
específicamente sobre el sistema cannabinoide. 

Entre los ansiolíticos, se ha estudiado la buspirona con 
resultados negativos. Entre los antidepresivos, se han 
investigado la nefazodona (ya retirada del mercado), el 
bupropion, la mirtazapina o la fluoxetina con resultados 

Tabla 1. Criterios propuestos para el síndrome  
de abstinencia a cannabis

Síntomas comunes
n  Rabia o agresividad
n  Pérdida de apetito o peso
n  Irritabilidad
n  Nerviosismo/ansiedad
n  Inquietud
n  Insomnio, incluyendo pesadillas.

Síntomas menos frecuentes o equívocos
n  Escalofríos
n  Humor deprimido
n  Dolor abdominal
n  Temblor
n  Sudoración

Fuente: Budney AJ, et al29.
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igualmente negativos. Respecto a los anticomiciales, los 
resultados con valproato en ensayos clínicos aleatorios 
han sido negativos. Desconocemos de datos para otros 
anticomiciales como carbamazepina, oxcarbacepina, gaba-
pentina, topiramato y pregabalina, que podrían tener una 
utilidad como lo sugiere la experiencia clínica.

El uso de antagonistas opiáceos como la naltrexona, uti-
lizada en la dependencia de opiáceos y de alcohol, ha 
dado resultados controvertidos y variados en la depen-
dencia de cannabis. Los efectos de la naltrexona son 
variables dependiendo de la dosis de esta y de la expo-
sición al cannabis, por lo que no se puede recomendar 
su uso en la actualidad. 

En este momento, los datos más positivos proceden de 
los ensayos con fármacos que actúan sobre el sistema 
cannabinoide. El cannabidiol que puede revertir los efec-
tos reforzantes del THC se ha sugerido como un poten-
cial tratamiento33, la nabilona, un agonista cannabinoide 
sintético, se ha investigado en 6 consumidores34 y, princi-
palmente, el dronabinol, el THC sintético administrado 
vía oral, se ha considerado que podría ser el equivalente 
de la metadona en el caso de la dependencia de opiáceos. 
Este producto se ha mostrado superior al valproato y al 
placebo en mejorar los síntomas de abstinencia y dismi-
nuir el consumo de cannabis, aunque queda por aclarar 
su posible potencial de abuso o sus posibles efectos 
adversos psicotomiméticos35, 36. Otra alternativa es la 
utilización de antagonistas cannabinoides como el rimo-
nabant, ya retirado del mercado por efectos psíquicos 
adversos, o el taranabant, que bloquean los efectos del 
THC y se han investigado en otras adicciones como al 
tabaco, alcohol o cocaína. 

6.2. � Tratamiento de los trastornos psicóticos 
asociados al consumo de cannabis 

Existe la creencia de que el consumo de cannabis en la 
esquizofrenia es muy persistente y que las intervenciones 
terapéuticas son poco eficaces, lo que lleva a un nihilismo 
terapéutico. Sin embargo, aunque efectivamente la evo-
lución de dicho consumo es más desfavorable que en los 
adictos no psicóticos, está descrito que un porcentaje 

importante abandona el consumo, sobre todo tras un 
primer episodio psicótico, de ahí la importancia de inter-
venir sobre dicho consumo37. Además la evolución del 
consumo de cannabis va a ser uno de los principales 
factores que va a determinar la de la psicosis y si se 
consigue la abstinencia de estos sujetos, su curso poste-
rior se va a asemejar a la evolución más favorable de los 
psicóticos no consumidores38. Dicho consumo, además, 
puede favorecer una peor respuesta al tratamiento antip-
sicótico. 

El tratamiento ha de ser conjunto de la psicosis y la 
dependencia, con el objetivo de intentar la abstinencia 
total por lo previamente comentado, con mayor énfasis 
tras un primer episodio psicótico. Habrá que establecer 
medidas para mejorar la adherencia terapéutica, una de 
las principales dificultades en el tratamiento de estos 
pacientes, con medidas de supervisión del tratamiento, 
fármacos con posologías sencillas o inyectables de larga 
duración y técnicas psicoeducativas y motivacionales. 

La psicoterapia cognitivo-conductual y las estrategias 
motivacionales han demostrado su eficacia en esta pobla-
ción39. Por el contrario, hay pocos ensayos clínicos farma-
cológicos. Habitualmente el consumo de drogas es crite-
rio de exclusión de los ensayos clínicos con antipsicóticos. 
Los casos clínicos destacan que la abstinencia de cannabis 
va a ser uno de los factores más relevantes en la evolu-
ción de la psicosis y que la mayoría de los clínicos optan 
por el uso de antipsicóticos atípicos para el manejo de 
estos cuadros40. 

La clozapina es el antipsicótico del que se dispone de más 
información procedente de investigación básica y clínica 
apoyando su utilidad en este subgrupo de psicóticos 
adictos. Además de estar demostrada su eficacia como 
antipsicótico y para cuadros psicóticos resistentes, se ha 
descrito su efecto sobre el descenso en el consumo, 
siendo superior en este sentido a otros antipsicóticos 
atípicos. Como mecanismos se han propuesto su acción 
sobre el sistema glutamatérgico, el corregir una supuesta 
disfunción del circuito de recompensa o su diferente 
afinidad y velocidad de disociación sobre receptores D2, 
además de posibles modificaciones sobre receptores 
cannabinoides. Las principales limitaciones son sus efectos 
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secundarios, mal tolerados en esta población, la necesidad 
de controles hematológicos y las posibles interacciones 
con otras drogas que puedan consumir estos adictos.

Sobre el resto de antipsicóticos existen numerosas publi-
caciones pero la mayoría de escasa calidad metodológica. 
La información se puede dividir en los siguientes apartados:

1.	� Los datos procedentes de la investigación básica 
sugieren que los antipsicóticos atípicos son superio-
res a los típicos (ejemplo el haloperidol) en corregir 
las alteraciones inducidas por THC.

2.	� Estudios comparando antipsicóticos típicos y atípicos. 
La mayoría son estudios abiertos consistentes en el 
cambio de un antipsicótico típico a uno atípico que 
sugieren la mayor efectividad de los atípicos. 

3.	� Estudios abiertos con antipsicóticos atípicos. Hay 
diversos estudios con quetiapina, risperidona y olan-
zapina, pero no con el resto de antipsicóticos atípi-
cos, sin datos concluyentes. 

4.	� Estudios comparando antipsicóticos atípicos. Son 
escasos, habitualmente comparando olanzapina con 
risperidona y señalando similar eficacia antipsicótica 
y escasa repercusión sobre el consumo. 

Se han investigado fármacos que actúan sobre el sistema 
cannabinoide como antipsicóticos, los cuáles podrían 
resultar de interés para los adictos psicóticos. Los anta-
gonistas cannabinoides como el rimonabant, ya retirado 
del mercado, se investigó en dos ensayos clínicos aleato-
rios frente a placebo, con escasa eficacia41-42 y el cannabi-
diol presentó resultados controvertidos en varias series 
de casos43 y datos positivos en un ensayo clínico frente a 
amisulpride cuyos resultados no han sido publicados aún. 

Por lo tanto, la abstinencia de cannabis se asocia clara-
mente con un mejor pronóstico de la psicosis. La terapia 
cognitivo-conductual y la entrevista motivacional son las 
que disponen de mayor evidencia científica para su uso 
en estos pacientes. Los antipsicóticos atípicos serán de 
elección para el control de los síntomas psicóticos pero 
con efectos escasos sobre el consumo. Por último, aún 

no se dispone de información suficiente para valorar la 
utilidad de los fármacos que actúan sobre el sistema 
cannabinoide para los psicóticos adictos al cannabis. 

CONCLUSIONES

A partir de los datos de los estudios epidemiológicos 
mencionados, han surgido dos posiciones: por un lado, 
autores como McLeod et al.44 que en un artículo publi-
cado en Lancet sugieren que no hay evidencia suficiente 
para apoyar una relación casual entre psicosis y consumo, 
basándose en la ausencia de un incremento en la inciden-
cia de esquizofrenia a pesar del claro incremento recien-
te en el consumo de cannabis y en que no pueden des-
cartarse la presencia de factores de confusión comunes 
a ambos trastornos como puede ser la adversidad psico-
social. Por otro lado, una mayoría de autores45,46 y los 
autores de los distintos estudios epidemiológicos mencio-
nados2,16-20,22 defienden que con la información disponible 
existe un claro papel causal del consumo de cannabis para 
la inducción de esquizofrenia, aunque con algunos matices 
diferenciales. La mayoría de los autores referidos consi-
deran que no existe evidencia empírica para apoyar el 
consumo como automedicación de la psicosis, dado que 
en las cohortes estudiadas la direccionalidad ha sido 
siempre desde el consumo a la presentación de la psico-
sis. Respecto a la hipótesis causal, se diferencian dos 
posturas, una más extrema sugiere que el consumo de 
cannabis puede producir una esquizofrenia que no se 
presentaría sin dicho consumo. Consideramos que esta 
conclusión no puede mantenerse con la evidencia dispo-
nible. La mayoría de los autores defienden el papel causal 
en sujetos con alguna vulnerabilidad previa para desarro-
llar psicosis. Postura que consideramos más acorde con 
la información disponible. Quedaría por definir que fac-
tores genéticos o ambientales favorecen la precipitación 
de la psicosis por el consumo pero van surgiendo datos 
en esa línea.

En diversas revisiones realizadas recientemente se apoya 
dicha vulnerabilidad. La necesidad de una vulnerabilidad 
explicaría la ausencia de un incremento evidente de la 
incidencia de esquizofrenia o el hecho de que sólo una 
minoría de consumidores de cannabis desarrolle esquizo-
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frenia. Según Hall23 la interacción entre consumo de 
cannabis y vulnerabilidad para la psicosis explicaría que el 
riesgo de psicosis en consumidores sólo esté incremen-
tado en dos a tres veces, que no haya un incremento en 
la incidencia de psicosis en paralelo con el incremento del 
consumo y, por último, que la edad de inicio de la esqui-
zofrenia sea más precoz en los consumidores de cannabis. 
Diversos datos apoyan dicha hipótesis, así en el estudio 
de Henquet et al.20 observan un mayor incremento del 
riesgo de psicosis tras el consumo de cannabis en aquellos 
con una historia familiar de psicosis o con la presencia de 
experiencias psicóticas subclínicas previamente. En el 
trabajo de Verdoux et al.2 se señala una mayor presencia 
de síntomas psicóticos tras el consumo en sujetos más 
vulnerables como sugieren la presencia de síntomas psi-
cóticos previos. En las cohortes referidas se han perfilado 
como sujetos más vulnerables al desarrollo de psicosis 
tras el consumo de cannabis a los que inician el consumo 
durante la adolescencia17, aquellos que tenían algún sín-
toma psicótico previo18, 20 o mayor riesgo genético por la 
presencia de una historia familiar de psicosis20. Además 
se van detectando algunos posibles factores genéticos 
sugerentes de una mayor vulnerabilidad, como un poli-
morfismo de la enzima COMT (Catecol-O-Metiltransfe-
rasa) que parece favorecer los efectos psicotomiméticos 
del cannabis. En dicha vulnerabilidad a la psicosis pueden 
intervenir algunos cambios del sistema cannabinoide. 
Queda por determinar como puede intervenir dicho 
sistema en la fisiopatología de la psicosis, las interacciones 
entre este sistema y el sistema dopaminérgico y como el 
consumo de cannabis puede modificar dichos sistemas 
para favorecer el desarrollo de psicosis.

De cualquier forma, aunque sólo una minoría de pacien-
tes consumidores manifieste psicosis y aunque el consu-
mo sólo realice una pequeña contribución como factor 
de riesgo de la esquizofrenia, dada la gravedad de esta 
hay que incidir en las medidas preventivas sobre su con-
sumo especialmente en la población vulnerable, funda-
mentalmente adolescentes y consumidores de dosis 
elevadas. Habría que evitar tanto falsas alarmas que lleven 
a la desconfianza de los consumidores sobre los resulta-
dos de los trabajos científicos como el extremo contrario 
de no tomar medidas preventivas mientras no exista una 
evidencia certera.
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