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Trastornos mentales y afectacion neuropsicoldgica
relacionados con el uso cronico de cannabis

Sofia Tziraki

Introduccidn. El cannabis es una droga ilegal de amplio uso actualmente, principalmente por objetivos recreativos. Debi-
do, en parte, a la gran cantidad de informacién que la mayoria de la gente tiene a su alcance, se tiende a considerar una
de las drogas menos dafiinas. Sin embargo, la bibliografia cientifica detecta importantes indicios de lo contrario.

Objetivo. Recopilar y resumir datos cientificos actualizados, provenientes de distintos campos (psicologia clinica, neuro-
biologia, neuroimagen...), sobre los efectos y consecuencias del uso crénico de cannabis en la salud mental.

Desarrollo. Se exponen evidencias acerca de los trastornos mentales y las alteraciones neuropsicolégicas mas asociados
al uso crénico incluyendo comentarios sobre los posibles mecanismos neurobioldgicos subyacentes, y se describen los
factores de riesgo mas importantes.

Conclusiones. Las evidencias indican que el uso frecuente y prolongado de cannabis puede resultar perjudicial para la sa-
lud mental. Se describe un elevado riesgo de aparicién de sintomas psicéticos en personas con predisposicion, mayor
para los consumidores frecuentes, mientras que los hallazgos de sintomatologia depresiva y de ansiedad son menos con-
sistentes. Las funciones cognitivo-conductuales mas afectadas parecen ser las atencionales y ejecutivas. Estos datos pue-
den ser valiosos tanto para guiar la continuacién de la investigacién como para la actualizacién de programas de sensibi-

lizacién y prevencién respecto al abuso de cannabis.

Palabras clave. Alteraciones neuropsicoldgicas. Cannabis. Neurobiologia. Riesgos. Trastornos mentales. Uso crénico.

Introduccion

El cannabis es una droga ilegal de amplio uso ac-
tualmente, principalmente con finalidades recreati-
vas. Debido, en parte, a la gran cantidad de infor-
macién que la mayoria de la gente tiene a su alcan-
ce, se tiende a considerar una de las drogas menos
daiiinas si sus efectos y consecuencias inmediatas y
de largo plazo se comparan con los de otras sustan-
cias. Sin embargo, una mirada més detenida en la
bibliografia cientifica detectaria importantes indi-
cios de lo contrario.

Respecto a la prevalencia de trastornos mentales
por uso de cannabis en la sociedad actual en gene-
ral, el DSM-IV-TR (Manual diagndstico y estadisti-
co de los trastornos mentales, cuarta edicién, texto
revisado) menciona que éstos se presentan mds fre-
cuentemente en hombres, y entre los 18 y 30 afios
de edad [1]. En cuanto a la raza, datos demograficos
indican que las personas de origen africano consu-
men cantidades de esta droga 1,6 veces mayores
que los caucdsicos o los hispanohablantes, aunque
el nimero de consumidores caucasicos es mayor en
comparacion con el del resto de origenes [2]. Datos
recogidos de varias encuestas en Espaia (Plan Na-
cional sobre Drogas, 2001; EDA-DES 2005-2006; ES-

TUDES 2006-2007) reflejan, resumidamente, que el
cannabis es la droga ilegal mds consumida actual-
mente en el pais, que la edad de inicio de consumo
es bastante baja y que la percepcién de riesgo por
consumo es mejorable.

En las ultimas décadas se viene llevando a cabo
un considerable volumen de investigacién con el fin
de concretar los mecanismos de accion y esclarecer
la relacion del cannabis con la dependencia/abuso,
asi como con ciertos trastornos mentales [3-6]. El
objetivo del presente trabajo es recopilar parte de
estos resultados cientificos y contribuir en la pre-
sentacion de datos concluyentes acerca del impacto
del uso crénico de cannabis en la salud mental. Se
espera que el texto pueda servir como fuente de in-
formacion resumida a la vez que de inspiracién para
la continuacién de la investigacién cientifica. Un
objetivo superior seria que estos datos pudieran lle-
gar a la poblacion general y que se difundieran a tra-
vés de programas de sensibilizacion y prevencion.

La recoleccién de datos se ha basado en la revi-
sion de libros asi como de articulos cientificos ex-
traidos de las bases de datos PsycINFO, PubMed y
la pdgina web de Revista de Neurologia. La busque-
da se ha efectuado aplicando combinaciones del
término ‘cannabis’ con otras palabras clave en in-
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glés y espanol (dependence, abuse, psychopathology,
mental disorders, psychosis, neurobiology, cognitive
impairment, etc.) con el conector booleano AND.

La revisién empieza con una seccién sobre la de-
pendencia y el abuso de cannabis asi como los tras-
tornos mentales inducidos por cannabis segtn la
clasificacién del DSM-IV-TR, deteniéndose espe-
cialmente en el trastorno psicético y el de ansiedad.
La segunda seccion se centra en el impacto del uso
crénico sobre las funciones cognitivas y la conduc-
ta. En ambas secciones se incluyen comentarios
acerca de los mecanismos neurobioldgicos subya-
centes y conclusiones de estudios realizados acerca
de cada trastorno. Finalmente, se resumen las con-
clusiones generales extraidas del volumen de la bi-
bliografia revisada.

En primer lugar, se describen brevemente la depen-
dencia y el abuso de cannabis dado que son condi-
ciones necesarias para definir el consumo crénico y
elevado. En segundo lugar, se presentan los trastor-
nos psiquidtricos mas asociados con los efectos de
este uso. Aunque el DSM-IV-TR contempla las en-
tidades de ‘intoxicacidn; ‘delirio por intoxicacion,
‘trastorno psicético; ‘trastorno de ansiedad’ y ‘tras-
torno no especificado; inducidos por cannabis, la
presente revision se cifie a describir el trastorno
psicético y el de ansiedad, y aporta también datos
acerca de otra entidad psiquiatrica importante: los
trastornos del estado de animo.

La dependencia de cannabis (F12.2x) se describe en
el DSM-IV-TR como un patrén de consumo com-
pulsivo de abundantes cantidades de esta droga du-
rante meses o afos, con tolerancia a muchos de los
efectos de la sustancia en consumidores crénicos, y
también con algunos leves sintomas de abstinencia
con significado clinico incierto. El abuso (F12.1) se
cumple cuando se da un patrén desadaptativo de
consumo que conlleva un deterioro de la actividad
ocupacional y social, o malestar clinicamente signi-
ficativo, en un periodo de 12 meses [1].

Seguin datos estadisticos de la American Psychia-
tric Association (1994), un 10% de los consumido-
res de marihuana cumple los criterios de depen-
dencia de sustancias por ella. La Organizacién Mun-
dial de la Salud (1997) predice que el 50% de los
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consumidores diarios acabara siendo dependiente
[5]. Kalant [6] corrobora que la dependencia fisica y
conductual de cannabis ocurre en el 7-10% de los
consumidores regulares, y que el inicio de un uso
temprano es predictor de una futura dependencia.
Segun Gruber y Pope [7], el uso diario y crénico
puede producir un deterioro del funcionamiento
social y ocupacional, y la intoxicacién crénica se
asocia a un aumento de conductas de riesgo como
resultado de la desinhibicién (falta de control de los
impulsos).

La tolerancia y dependencia de cannabis se ex-
plican neurobiolégicamente por la ‘neuroadapta-
cién’ producida a causa del consumo prolongado.
La sobreestimulacién de los receptores cannabi-
noides (rCB) por el A°-tetrahidrocannabinol (THC)
conduce a modificaciones de la actividad celular de
las estructuras en las que yacen estos receptores, y
asi se establecen nuevos patrones de su funciona-
miento. Por un lado, la administracién de THC da
lugar a un aumento de la concentracion de dopami-
na en el drea tegmental ventral y en el nicleo ac-
cumbens (NAc) que se implica en la via mesolimbi-
ca-mesocortical responsable de la adiccion a sus-
tancias psicoactivas, probablemente por inhibicién
de la neurotransmisién de 4cido y-aminobutirico
(GABA), de forma que se crea un refuerzo positivo
[8-12]. Ademds, la administracion repetida a largo
plazo puede producir el fenémeno de hipofrontali-
dad, que conduce al establecimiento del hébito
téxico por reducciéon de la dopamina en la corteza
prefrontal (CPF). Los sintomas disejecutivos que
caracterizan la hipofrontalidad se refieren, en este
contexto, a conductas de impulsividad, persistencia
y reiteracién y falta de extincidn de la conducta; en
el caso de la impulsividad en concreto, se trata de
problemas en retrasar las recompensas, cosa que
explicaria la repeticion incontrolada de administra-
cién de la droga a pesar de las circunstancias y las
consecuencias [7,8,11,13], tal como se observa en el
abuso. En conjunto, estos datos pueden explicar
por qué un consumidor crénico de cannabis sigue
administrandose la droga a pesar de la falta de de-
pendencia fisica fuerte.

Segun fuentes bibliograficas, el héabito téxico y
las recaidas son importantes para el desarrollo de
cierta predisposicién al inicio de trastornos neu-
ropsiquiétricos como la esquizofrenia o la ansiedad
[14,15]. Ademas, se considera que el abuso de can-
nabis puede dar lugar a sintomatologia neuropsico-
légica detectable mediante pruebas atencionales,
verbales y de memoria visuoespacial, e incluso per-
sistente durante un tiempo prolongado una vez aban-
donado el consumo [16].

Trastornos mentales y afectacién neuropsicoldgica relacionados con el uso crénico de cannabis

751



S. Tziraki

752

El uso de cannabis en dosis altas diariamente pro-
duce efectos en la esfera mental, que empiezan con
una moderada ansiedad y depresion y pueden lle-
gar hasta la crisis de angustia y la ideacién paranoi-
de con ideas delirantes o alucinaciones, con desper-
sonalizacién y desrealizaciéon [1]. La naturaleza de
estos sintomas sugiere una relaciéon del cannabis
con trastornos psiquidtricos como la psicosis, la an-
siedad y los trastornos del estado de 4nimo.

Trastorno psicotico

Este trastorno es, aparentemente, poco frecuente
[1,17] y en su expresiéon se parece a un episodio
agudo de esquizofrenia paranoide que se da en aso-
ciacién sélo con un estado de intoxicacién o en el
mes siguiente a la intoxicacién o abstinencia de
cannabis. Se distingue de un trastorno psicético
primario, teniendo en cuenta el inicio, el curso y
otros factores. El criterio diagnoéstico principal es la
presencia de ideas delirantes (F12.51) o alucinacio-
nes (F12.52); estos estados se denominan ‘psicosis
canndbica’ y ‘alucinosis canndbica; respectivamen-
te. Ansiedad, labilidad afectiva, despersonalizacion,
y amnesia posterior del episodio son sintomas aso-
ciados con estos trastornos. En los individuos predis-
puestos, este trastorno puede llevar al prondstico de
una reaccién psicética persistente, aunque normal-
mente puede remitir en uno o pocos dias [1,3].

Mediante estudios especificos, se han observado
en consumidores de cannabis rasgos de esquizoti-
pia y déficits atencionales similares a los que se pre-
sentan en la fase aguda de la esquizofrenia, ocasio-
nados por el consumo [18,19]. Asimismo, existen
evidencias de que el uso crénico de la droga duplica
el riesgo de aparicion de sintomas psicéticos y de
esquizofrenia [15,20,21], y en algunas fuentes bi-
bliograficas se conjetura que la posibilidad de desa-
rrollo de esquizofrenia en consumidores de canna-
bis puede ser hasta seis veces mas alta que en los
que no consumen.

No obstante, DeLisi [22] sefala que la bibliogra-
fia ofrece evidencias poco firmes de que el cannabis
por si solo pueda llevar a la esquizofrenia como en-
fermedad crénica. Parece mas probable el desarro-
llo de un episodio psicético transitorio en personas
con cierta predisposicidn: el cerebro de sujetos pre-
dispuestos a la esquizofrenia presenta ciertas anor-
malidades estructurales y funcionales sobre las que
el THC ejerce sus efectos, de manera que aumenta
la posibilidad de desencadenar una reaccién psico-
tica. Mds autores observan que el uso de cannabis
es un factor de riesgo para la exacerbacién de sinto-

mas psicdticos en personas que ya muestran un
cuadro de sintomatologia positiva que incluye pen-
samiento inusual, desorganizacién conceptual, anor-
malidades perceptivas, suspicacia y grandiosidad, o
que ya han presentado un breve sindrome psicético
intermitente [23].

Un reciente metaandlisis [24] para establecer la
medida en que el consumo de cannabis —entre otras
sustancias psicoactivas— afecta a la edad de inicio
de la psicosis ha mostrado que la enfermedad en
consumidores de cannabis se puede presentar 2,7
aflos mds temprano que en los no consumidores.
En cambio, el resto de sustancias estudiadas no pa-
rece influir en la edad de inicio de la enfermedad
psicética. Estos resultados proporcionan evidencia
de que el consumo de cannabis puede tener un pa-
pel precipitante en el desarrollo de psicosis en algu-
nas personas.

Aparte de la predisposicion a la psicosis, otro
factor importante parece ser la ‘cronicidad’ del con-
sumo. Un estudio de cohorte prospectivo [25] ha
analizado el riesgo de presentacion de sintomatolo-
gfa psicdtica en relacién con la duracién del consu-
mo de cannabis en jovenes adultos, y los resultados
indican una correlacién positiva entre ambas. En
concreto, los participantes que habian consumido
la droga durante seis o mds afos desde el primer
uso presentaban un riesgo de psicosis no afectiva y
alucinaciones significativamente aumentado.

Dado que el inicio del consumo de cannabis se
observa en edades cada vez més tempranas, el inte-
rés cientifico se ha centrado en los efectos de esta
droga en el cerebro adolescente. Parolaro [26] resu-
me que el consumo si constituye un factor de riesgo
para la aparicién de sintomas psicéticos y para la
esquizofrenia, y que las caracteristicas del cerebro
adolescente (aun en desarrollo) hacen que los jéve-
nes de esas edades sean mas vulnerables a los efec-
tos del THC.

A pesar de todas las evidencias, sigue siendo
muy dificil identificar psicosis ocasionadas por can-
nabis. Parece ser que para que éstas se produzcan
hace falta la concurrencia del consumo de prepara-
dos con alto contenido de THC durante un tiempo
prolongado y la existencia de una predisposicién
—ciertamente inespecifica— en el sujeto [27].

Por lo que respecta a su relacion con el sistema
endocannabinoide (SEC), el consumo de cannabis y
la esquizofrenia parecen mostrarse independientes
[28]. En sujetos con esquizofrenia —independiente-
mente de si han estado consumiendo o no canna-
bis— aparece un incremento de rCB1 en el drea 9 de
Brodmann, en tanto que en consumidores de can-
nabis sin relacién con el diagnéstico psiquiatrico el
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incremento de los rCB1 se localiza en el drea del
nucleo caudado y putamen, que son estructuras del
estriado, relacionado con ciertos aspectos de la es-
quizofrenia. Eso significa que se mantiene abierta la
posibilidad de que el THC cause trastornos psicoti-
cos especificos, incluso sin necesidad de predispo-
cién del consumidor a la psicosis.

Otros estudios de neuroimagen muestran que el
consumo prolongado de cannabis podria ser res-
ponsable de una disminucién en el volumen cere-
bral por pérdida de neuronas inhibitorias, sobre
todo en la zona del neocértex implicada en los sin-
tomas psicoticos [29,30]: en sujetos con esquizofre-
nia, consumidores y no consumidores de cannabis,
se presenta carencia de un normal mecanismo neu-
ronal gabérgico en la corteza cingulada anterior
(CCA), CPF dorsolateral y cortezas motora y visual
primarias [29]. Se piensa que dicho mecanismo in-
hibitorio es esencial para el funcionamiento cogni-
tivo normal y, por tanto, su déficit daria lugar a la
disfuncién cognitiva observada en la esquizofrenia.
Rais et al [30] documentan que esta disminucion
progresiva de la sustancia gris en el neocdrtex evi-
denciada en la esquizofrenia se duplica en pacien-
tes que consumen la droga.

Basandose en estos hallazgos, Eggan y Lewis [31]
replican la localizacién de rCB en neuronas inhibito-
rias y muestran que la activacién de los CB1 conlleva
una reduccién del GABA vy, por consiguiente, la dis-
minucién de su accién inhibitoria en la corteza cere-
bral. En situaciones normales, la inhibicién produci-
da por el GABA sostiene el funcionamiento cogniti-
vo ayudando a las neuronas a adaptarse para respon-
der tan sélo a los estimulos de interés, frenando las
respuestas a material distractivo. Con el consumo de
cannabis, la pérdida de inhibicién a causa de la re-
ducciéon del GABA da lugar a una hiperactivaciéon en
regiones sensoriales y limbicas, que, en lo que res-
pecta al comportamiento, se expresa con distracciéon
e incapacidad de distincién entre estimulos internos
y externos. Se considera que, a largo plazo, este me-
canismo neurobioldgico y la resultante distractibili-
dad y dificultad de distinguir el origen de los estimu-
los subyacen en la aparicién de alucinaciones y otras
formas de deterioro del pensamiento.

Estudios adicionales confirman el efecto neuro-
protector de la activacién de los rCB en condicio-
nes normales y sugieren que la exposicién crénica a
cannabinoides desensibiliza los rCB1 [32,33] y hace
que no puedan proteger mds a las neuronas contra
el estrés por excitacién incrementada, lo que pro-
voca el fenémeno de toxicidad excitatoria. Este fe-
némeno se caracteriza por pérdida de funciones neu-
ronales como la sintesis de neurotransmisores inhi-
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bitorios, pérdida de dendritas y, finalmente, muerte
neuronal [30,34]. Sobre todo, el defecto en la sinte-
sis de neurotransmisores inhibitorios —que causa la
desregulacion de la neurotransmision de los neuro-
transmisores excitatorios— justificaria la aparicién
de sintomatologia psicética por consumo de canna-
bis a largo plazo.

Un dato muy interesante, proveniente del campo
de la genética, puede ayudar a explicar cuando es
mads probable que el consumo de cannabis dé lugar
a una reaccién psicética: la enzima catecol-O-me-
tiltransferasa metaboliza la dopamina, particular-
mente en la CPF, que estd implicada en la sintoma-
tologia psicética. La actividad baja de la catecol-O-
metiltransferasa, probablemente provocada por una
alteracién genética, conduce al aumento de dopa-
mina, que potencia los efectos del THC, lo que pue-
de causar una reaccién psicética [35]. Eso significa
que la vulnerabilidad genética, o predisposicion, es
la clave que determinara si un consumidor de can-
nabis desarrollard o no una psicosis.

Trastorno de ansiedad

El diagnostico de este trastorno (F12.8) [1] requiere
un predominio del sintoma de ansiedad o bien de
crisis de panico, obsesiones, compulsiones o sinto-
mas fébicos, durante la intoxicacién o en el primer
mes siguiente, con malestar clinicamente significa-
tivo o deterioro social, ocupacional u otro en la vida
del individuo. Como en el resto de los trastornos
inducidos por cannabis, éste también se debe esta-
blecer Ginicamente cuando los sintomas son clara-
mente excesivos en comparacion con lo que cabria
esperar de una intoxicacién, y cuando son de sufi-
ciente gravedad como para merecer una atencion
clinica independiente.

Estudios estadisticos asocian el uso diario de
cannabis en mujeres jévenes con un riesgo de pre-
sentar ansiedad o depresién mds de cinco veces
mayor que en las no consumidoras, y se sugiere que
el uso frecuente en adolescentes duplica el riesgo
de aparicién de ansiedad o depresién mds tarde en
la vida [36]. La historia de dependencia esta ligada
en concreto con un incrementado riesgo de apari-
cién de crisis de panico y con un inicio de las crisis
significativamente mds temprano en personas que
consumen la droga (19 afos) en comparacién con
las que no (27,6 afios) [37].

Por otro lado, también se han descrito asociacio-
nes poco significativas entre el uso de cannabis y
los trastornos de ansiedad, mientras que se detecta
un ligero aumento del riesgo a un primer episodio
depresivo mayor (odds ratio, OR = 1,62; intervalo
de confianza del 95%, IC 95% = 1,06-2,48) y un in-
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cremento mads significativo del riesgo a un primer
trastorno bipolar (OR = 4,98; IC 95% = 1,80-13,81)
por uso semanal y casi a diario [38].

En definitiva, parece complicado determinar si el
abuso de cannabis puede crear trastornos de ansie-
dad o si la automedicacién con consumo de la droga
puede aliviar un trastorno de este tipo ya preexis-
tente. En esta linea, serfa necesario investigar mds
estos dos fendmenos y documentar los potenciales
mecanismos subyacentes [39] mediante estudios lon-
gitudinales prospectivos con empleo de métodos de
neuroimagen, y también retrospectivos.

La aparicién de expresiones de ansiedad en esta-
do de intoxicacién se explica entendiendo el THC
como estresor quimico. Como ya se conoce, el es-
trés agudo estd asociado con la activacién mesolim-
bico-cortical. Teniendo en cuenta eso y la presencia
abundante de rCB1 en estructuras limbicas como el
nucleo paraventricular del hipotdlamo y el nucleo
central de la amigdala, se puede inferir que la admi-
nistracién aguda de THC puede desencadenar una
respuesta comportamental similar al estrés, debido
a que su captacion por los rCB1 de estas regiones
facilita la liberacién de hormona adrenocorticotro-
pa implicada en la ansiedad [40].

Marco y Viveros [41] proponen que el SEC tiene
un papel en el control de la homeostasis emocional,
dado que muchos rCB1 se encuentran en regiones
cerebrales relacionadas con la regulacién de las
emociones y de estados de ansiedad (amidgala, hi-
pocampo, dreas mesocorticales...), y resumen un
perfil de accién del cannabis y derivados bifasico:
en animales las dosis bajas suelen producir efectos
ansioliticos, mientras que las altas inducen efectos
de tipo ansiogénico por bloqueo farmacoldgico de
los rCB1. Extrapolando en el ser humano, también
las reacciones al THC varian desde la relajacion has-
ta el panico. Asimismo, Marsicano et al [42] indican
la implicacién del SEC en la extincion de memorias
aversivas a través de la modulacién de la neuro-
transmision gabérgica en la amigdala. El conjunto
de estos datos es sugerente de la importancia de
este sistema y su activacion por el THC en aspectos
relacionados con la ansiedad (fobias, estrés, etc.).

Dado que ciertos sintomas de los trastornos afecti-
vos pueden solaparse con los de ansiedad o pueden
darse en el cuadro clinico de una psicosis, se estu-
dia también la relacién del cannabis con este tipo
de trastornos, como el bipolar y la depresion, que
actualmente no estdn incluidos en el DSM-IV-TR
como trastornos inducidos por cannabis.

Los resultados de un reciente estudio longitudi-
nal [43] indican que ciertas condiciones psicopato-
légicas (incluyendo la depresion, el trastorno bipo-
lar y, en menor grado, el trastorno por ansiedad)
guardan relacién con el uso de cannabis y su pro-
gresion a trastornos por consumo (dependencia y
abuso). Recordemos también que van Laar et al [38]
concluyen en una asociacién no significativa entre
uso de cannabis y trastornos de ansiedad, mientras
que detectan una asociaciéon importante entre el
uso de la droga y el riesgo de un primer episodio
depresivo mayor o de trastorno bipolar. Un estudio
cross-site muy reciente observa una estadisticamen-
te robusta asociacion entre el inicio temprano de
consumo de cannabis y la aparicién de signos de
depresion posteriormente en la vida del consumi-
dor, sin diferencias de sexo significativas [44]. Ade-
mas, la tasa de suicidio en consumidores de canna-
bis es de dos a cuatro veces mayor que la de los
trastornos afectivos no inducidos por cannabis,
dato un tanto sorprendente [3].

Bambico et al [45] han mostrado que la adminis-
tracion de dosis bajas de cannabinoides sintéticos,
agonistas de los rCB1, producen en roedores un
efecto antidepresivo que potencia la neurotransmi-
sién de serotonina (5-HT) en la CPF ventromedial,
y al contrario, las dosis altas provocan efectos in-
versos en la conducta y anulan la neurotransmisiéon
de 5-HT por medio de algin mecanismo que no
implica los rCB1. Este hallazgo es sugerente de la
implicacién del SEC en la etiologia de la depresion,
aunque no se asocia directamente con el uso de
cannabis en el contexto de este estudio.

Degenhardt et al [46] han estudiado la asocia-
cion del uso de cannabis, alcohol y tabaco con el
uso de otras drogas y con trastornos mentales. Los
resultados refieren que el cannabis y el tabaco se
correlacionan con aumentadas tasas de trastornos
mentales, aunque el cannabis en concreto no se ha
mostrado significativamente asociado con trastor-
nos de ansiedad ni afectivos, igual que el alcohol.
Los tres tipos de droga se han asociado con una alta
probabilidad de uso de otras sustancias, aunque el
cannabis presenta la asociacién mas fuerte.

En la bibliografia relacionada con el abuso de can-
nabis se reflejan los resultados de numerosos estu-
dios que vienen a demostrar que éste produce alte-
raciones cognitivas, psicomotoras y conductuales,
en ausencia de otros trastornos psiquidtricos que
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explicarian esta sintomatologia. Se puede discrimi-
nar en dos tipos de influencia del cannabis sobre
estas funciones: un efecto agudo, que se refiere a
cambios inmediatos y transitorios, y un efecto cro-
nico adicional. Este segundo depende de la conti-
nuidad del habito de consumir en el transcurso del
tiempo, la cantidad consumida, la frecuencia de uso
y la capacidad cognitiva original de la persona, y se
refiere al impacto acumulativo del THC. Ese im-
pacto sobre las funciones cognitivas y la conducta
se ratifica mediante la aplicacién de pruebas neuro-
psicoldgicas [47], y se ha descrito ya un perfil fun-
cional del consumidor crénico [48].

Un estudio de metaanalisis de los efectos neurocog-
nitivos no agudos del cannabis en personas adultas
[49] proporciona datos sobre el rendimiento de
consumidores crénicos y controles, en tareas de me-
dicion del tiempo de reaccidn, atencién, lenguaje,
abstraccién y funciones ejecutivas, habilidades mo-
toras y perceptivas, aprendizaje y memoria. Los re-
sultados finales indican muy baja afectacién a lar-
go plazo de las funciones cognitivas estudiadas; el
aprendizaje de nuevas informaciones y la memoria
son las mas afectadas. Sin embargo, otros trabajos
de revisién y experimentales exponen evidencias de
una afectacion significativa de las funciones cogni-
tivas por uso de cannabis a largo plazo.

Como ya se conoce, un indicio de alteracién en
la actividad del cerebro son los cambios de perfu-
sion que, a su vez, pueden dar lugar a alteraciones
cognitivas de diversa gravedad. Se ha encontrado
que el abuso de cannabis produce hipoperfusién en
algunas regiones del cerebro de fumadores frecuen-
tes, sobre todo en el cerebelo posterior [50]. Dado
que el cerebelo estd asociado con un sistema inte-
rior de cronometraje, este hallazgo es congruente
con las alteraciones en la percepcién del tiempo co-
munes al consumir cannabis. Ademds, aparte de
que se ha puesto al cerebelo principalmente en re-
lacién con el control de los movimientos, existen
evidencias recientes que indican su rol en la memo-
ria, atencion y otras habilidades mentales. Toman-
do como base esos datos, se ha sugerido que la hi-
poperfusién cerebelar posterior por uso prolonga-
do de cannabis puede dar lugar a una afectacion de
la memoria en consumidores frecuentes. La impli-
cacién del cerebelo se replica entre estudios, asi
como la afectacion de las funciones mnésicas y
atencionales; asimismo, se aportan evidencias de
alteraciones en los patrones de activacion de diver-
sas areas prefrontales, temporales y subcorticales
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(amigdala e hipocampo) relacionadas con esas fun-
ciones [51].

Al contrario, otro estudio detecta una significa-
tiva hiperperfusion cerebral por consumo de can-
nabis incluso después de un mes de abstinencia,
posiblemente debida al estrechamiento de los va-
sos sanguineos cerebrales [52]. El fenémeno de es-
trechamiento resulta mas notable en los fumadores
de grandes cantidades y parece ser irreversible en
comparacioén con los consumidores moderados o
de poca cantidad, incluso tras un mes de abstinen-
cia. Tal vez eso podria constituir la explicacién a
los problemas de pensamiento/concentracién y
de memoria presentes en consumidores crénicos de
cannabis.

La persistencia de las alteraciones cerebrales
cuando se da un consumo elevado y prolongado se
habia encontrado ya en un estudio neurofisiol4gico
de caso Gnico en 1995 [53]: el sujeto, fumador dia-
rio de cannabis durante 18 afos, tenia dificultad en
filtrar la informacién irrelevante para conseguir
una atencién selectiva. Esta alteracién no mejord
incluso seis semanas después de la retirada de la
droga; no obstante, en fase aguda de intoxicacién
las senales de potenciales evocados eran normales,
cosa que, de por si, sugiere una alteracién en el ren-
dimiento neurocognitivo.

Una revision de estudios posterior [16] concluye
que las alteraciones cognitivas por cannabis se pue-
den producir tras un uso muy prolongado, quiza
superior a los 15 anos. En este caso, la afectacién
principal observada es la de la capacidad de fijacién
de conceptos, probablemente debida a una menor
capacidad de filtrar la informacién tangencial. Por
otra parte, se sugiere que algunos déficits cogniti-
vos pueden ser detectables al menos siete dias des-
pués del cese de un consumo largo y elevado de
cannabis, pero que éstos parecen ser reversibles y
ligados a la exposicion reciente, mas que irreversi-
bles y relacionados con el uso acumulativo durante
periodos largos en la vida del consumidor [54].

Respecto a los cambios estructurales, existen al-
gunos estudios que detectan escasa o ninguna alte-
racion global en el volumen y composicion del teji-
do cerebral por consumo frecuente [55,56], y otros
que refieren ciertas anormalidades estructurales en
dreas cerebrales como el hipocampo y la amigdala
(disminucion) debido a los efectos neurotdxicos del
THC [57]. Este dltimo dato se ha observado en re-
lacién con el consumo elevado y prolongado de
cannabis y se ha asociado con un peor rendimiento
en tareas mnésicas. La neurotoxicidad producida
por el THC puede verse aumentada cuando el con-
sumo de la droga se da en edades tempranas, den-
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tro del perfodo de maduracién neuronal [58]. En
concreto se detectan anomalias en las conexiones
entre dreas cerebrales frontales, parietales y tempo-
rales (implicadas en la atencidn, la toma de decisio-
nes y el lenguaje) [51] que durante la adolescencia
tardia estdn todavia desarrolldndose.

Haciendo una sintesis de la informacién expues-
ta, la afectacién neuropsicoldgica puede surgir tras
un uso prolongado, probablemente mayor de 15
anos, en el que se consuman cantidades elevadas de
cannabis. Ademads, el inicio de consumo temprano
se asocia con un aumento de la posibilidad de da-
fos en el desarrollo cerebral y alteraciones neuro-
cognitivas. Datos de neuroimagen seiialan altera-
ciones en los patrones de activacion de dreas corti-
cales, subcorticales y cerebelares, asociadas al fun-
cionamiento anémalo de los receptores del SEC y a
las numerosas interacciones entre los distintos neu-
rotransmisores cerebrales. Asimismo, se detecta
cierta disminucién en el volumen del hipocampo y
la amigdala. Dichos cambios cerebrales se reflejan
en un peor rendimiento en tests neuropsicolégicos
de tareas demandantes relacionadas con la atencién
y concentracién, la memoria, y funciones como la
inhibiciéon y la toma de decisiones, que requieren
un control ejecutivo elevado. El tema de la irrever-
sibilidad de los efectos residuales del cannabis tras
la exposicién larga carece de conclusiones definiti-
vas, por lo que se resalta la necesidad de mds inves-
tigacién acerca del grado de afectacién y los meca-
nismos de ésta, asi como sobre el curso de la recu-
peracién neuronal en la abstinencia [57].

El THC se considera una sustancia principalmente
depresora del sistema nervioso central, por lo que
es esperable que el consumo crénico pueda dar lu-
gar a un estado apdtico que forma parte de un cua-
dro mdas amplio denominado ‘sindrome amotiva-
cional’ [3]. En torno a este sindrome se ha generado
mucha discusion, ya que para algunos investigado-
res se trata de una tendencia a la pasividad previa al
inicio de consumo de cannabis y no de un resultado
de éste. Otros piensan que no es un sindrome bien
definido y que sélo se deberia hablar de sintomas
de deterioro de la motivacién producidos por la in-
toxicacién crénica, méds que de un nuevo sindrome
neuropsiquidatrico [59].

Las caracteristicas clinicas de dicho sindrome
son de indole depresiva: apatia, desinterés, incapa-
cidad de desarrollar planes para el futuro, empo-
brecimiento afectivo, indiferencia predominante y
tristeza, abandono del cuidado personal, inhibicién

o disminucién del impulso sexual, etc. Aparte de la
afectiva, se observa afectaciéon psicomotora con
disminucién de los reflejos, lentitud de desplaza-
miento y reduccién de los movimientos. Todo esto
puede llegar a afectar a la vida ocupacional de la
persona, o producir cierto deterioro de las habilida-
des comunicativas y retraimiento social. La diferen-
cia entre este estado y un cuadro de depresion es la
falta de introspeccidn, en el sentido de que la per-
sona con el sindrome no tiene plena conciencia de
su estado, mientras que en la depresién los sinto-
mas son egodistonicos. Normalmente, el estado amo-
tivacional persiste durante tiempo después del aban-
dono del consumo de cannabis [3].

Viendo el conjunto de sintomas como un resul-
tado del abuso de cannabis, la explicacién mds con-
vincente seria la de la hipofrontalidad [11,13]. Se
conoce que los circuitos frontosubcorticales se im-
plican en las funciones ejecutivas, el comporta-
miento social y la motivacién. Las disfunciones uni
o bilaterales en el circuito de la CPF y CCA pueden
provocar estados de apatia, falta de motivaciéon e
iniciativa y reduccién de la creatividad y de la es-
pontaneidad. En el caso del consumo crénico de
cannabis, la sustancia afecta por igual a los dos he-
misferios, dada su distribucién con igualdad por
todo el cerebro, y conducird a estados de sintoma-
tologia apatica y amotivacional.

Una de las estructuras subcorticales implicadas
en el sindrome amotivacional parece ser el NAc.
Situado debajo del 16bulo frontal en la regién ven-
tromedial, recibe senales de la CPF mediante el
drea tegmental ventral y envia sefales a la CPF a
través del globo palido. Las sefiales aferentes al
NAc usan dopamina, y se conoce que una droga
puede incrementarlas [9-11] y crear asi adiccién;
las eferentes usan principalmente el GABA. Las
disfunciones en este circuito estin relacionadas
con alteraciones en la cognicién y la motivacidn,
que forman parte de la sintomatologia de varios
trastornos como el déficit de atencion, la esquizo-
frenia, la depresidn y la apatia.

El mayor volumen de informacién sobre el sin-
drome amotivacional proviene del campo del estu-
dio con animales. Jentsch y Taylor [60] sefialan que
el uso crénico de drogas puede conducir a disfun-
ciones cognitivas frontocorticales que den lugar a
una incapacidad de inhibicién de respuestas in-
apropiadas a estimulos. Eso en humanos correspon-
de a un deterioro en la toma de decisiones, desinhi-
bicién de la conducta e impulsividad (por ejemplo,
en tareas tipo go/no go) y lapsos atencionales [61],
que se observan también en el estado amotivacio-
nal por cannabis.
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Fujiwara [62] establece asociaciones entre efec-
tos del cannabis y la disponibilidad neuronal en va-
rias regiones cerebrales, tras la administracién agu-
da y crénica de TCH a ratones: la inmovilizacién
cataléptica observada estd ligada a una reduccién
de las neuronas catecolaminérgicas y serotoninér-
gicas en el NAc y la amidgala, por lo que propone
que éste podria ser un posible modelo para el sin-
drome amotivacional o la psicosis provocada por
cannabis en humanos; ciertas conductas agresivas
se determinan por las condiciones de alojamiento
bajo el efecto de una unica inyeccién aguda de
THC, y Fujiwara compara este cambio conductual
con la exacerbacién y los flashbacks en humanos.
En esta linea de investigacidn se ha replicado el ha-
llazgo de la inmovilizacién cataléptica inducida por
THC y la mediacién de la reducida neurotransmi-
sién de 5-HT en el NAc en dicho fenémeno [63],
cosa que apoya la implicacién de esta estructura en
la sintomatologia amotivacional.

Por tanto, los sintomas conductuales observados
en consumidores de larga duracion pueden, en su
conjunto, constituir el llamado sindrome amotiva-
cional. Parece que este sindrome es un estado de de-
terioro que ‘morfofuncionalmente (resonancia mag-
nética, tomograffa computarizada por emision de
fotén tnico, examinaciones neuropsicoldgicas...) se
caracteriza por cambios en la sustancia blanca, hi-
poperfusién en la corteza frontal del cerebro y dis-
minucién del funcionalismo del 16bulo frontal’ [27].
La implicacién de los l6bulos frontales en la sinto-
matologia amotivacional producida por consumo
croénico de cannabis queda confirmada por més au-
tores [64], asi como la del NAc y de la amigdala.

El volumen de la investigacion cientifica sobre las
caracteristicas y consecuencias del consumo créni-
co de cannabis va esclareciendo cada vez mads el
tema de su peligrosidad como droga de abuso. A
pesar de cierta falta de concordancia entre los dis-
tintos resultados y conclusiones cientificas, se su-
giere una asociacion significativa entre el uso fre-
cuente y prolongado con la aparicién de trastornos
adictivos, ciertos trastornos mentales y alteraciones
de perfil neuropsicoldgico.

En lo que concierne a los trastornos adictivos, se
sugiere que el consumo crénico y elevado puede
provocar dependencia y llevar al abuso con conse-
cuencias observables y medibles en varias esferas
de la vida del consumidor; la mas afectada de ellas
serfa la social, y en ocasiones también la mental.
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Tomando como base las evidencias clinicas y expe-
rimentales disponibles, se ha actualizado la infor-
macién sobre los mecanismos de accién de la droga
y se ha modificado la definicién del trastorno de de-
pendencia de cannabis en el DSM-IV-TR, sefialan-
do que en el consumidor crénico se puede crear
cierto grado de dependencia fisioldgica y que ésta
puede conducir a problemas relacionados con la
sustancia o incluso con otras sustancias.

La acumulacion de evidencias respecto a la rela-
cién de causa-efecto entre cannabis y trastornos
mentales respalda hasta cierto punto la actual clasi-
ficacion de trastornos inducidos por cannabis in-
cluida en el DSM-IV-TR. Revisiones sistemdticas
coinciden en su conclusion acerca de la influencia
perjudicial del THC en el funcionamiento y envio
de seniales del SEC que, en lo que respecta al com-
portamiento, se puede expresar con sintomas psi-
céticos, maniacos, afectivos y de ansiedad.

En cuanto a la relacién entre cannabis y psicosis
en concreto, parece ser que la droga puede provo-
car trastornos de este tipo cuando exista cierta pre-
disposicion a ellos. Ademas, el consumo parece ser
un factor de riesgo para el empeoramiento de los
sintomas y del pronéstico en individuos con psico-
sis preexistente, viéndose incrementados los riesgos
por la cronicidad y el aumento de la cantidad con-
sumida. Asimismo se viene demostrando la vulne-
rabilidad del cerebro adolescente a los efectos del
THC, con aumento de la posibilidad de presentar
sintomas psicéticos y de desarrollar esquizofrenia
posteriormente en la vida.

La asociacién entre cannabis y ansiedad es me-
nos clara. Por lo general, la produccién de sintomas
de ansiedad —principalmente de crisis de panico—
parece estar sujeta a factores como la cantidad con-
sumida; el efecto de la droga es relajante en dosis
bajas y ansiogénico en dosis altas. El inicio del con-
sumo en edades tempranas y el historial de depen-
dencia se correlacionan positivamente con la apari-
cién de sintomas de ansiedad méds tarde en la vida
del consumidor.

Por otro lado, estudios epidemioldgicos y expe-
rimentales aportan nuevos datos que asocian la dro-
ga con la aparicién o empeoramiento de sintomato-
logia depresiva en consumidores crénicos. Una vez
mas, el inicio temprano se muestra como un factor
de riesgo importante.

Las funciones cognitivas mds afectadas por el
efecto acumulativo del uso de cannabis parecen ser
la atencién, aspectos mnésicos y algunas expresio-
nes de la funcién ejecutiva como la inhibicién, la
toma de decisiones y la planificacién. En su caso,
los patrones cognitivos disfuncionales correspon-
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den a alteraciones en la activacién de circuitos fron-
tosubcorticales y del cerebelo —principalmente por
reduccién del GABA- que ya se asocian con sinto-
matologia neuropsiquidtrica en ausencia de una
adiccién. También se han detectado cambios es-
tructurales: se confirma parcialmente el hallazgo de
atrofia cerebral por uso de cannabis y se corrobora
cierta disminucién en el volumen de estructuras
concretas, como el hipocampo y la amigdala, posi-
blemente asociada con el desarrollo de ciertos tipos
de patologia psiquidtrica y neuropsicolégica.

En cuanto a la sintomatologia amotivacional, se
trata de una consecuencia del uso prolongado de
cannabis cuya indole es bastante discutida por los
cientificos. Neurobiolégicamente se explicaria por
una disfuncién en los circuitos frontosubcorticales
que incluyen el NAc y la CCA, que da lugar a esta-
dos apdticos con falta de motivacién e iniciativa,
reduccion de la espontaneidad, cambios en la con-
ducta social y disminucién de capacidades ejecuti-
vas como la planificacién y la toma de decisiones.

En referencia a los factores agravantes, la afecta-
cién cognitivo-conductual es mayor cuanto mayor
sea el tiempo de exposicién al THC; probablemente
sea necesario un periodo mayor de 15 afios en el
que se consuman cantidades elevadas de cannabis.
Asimismo, el inicio de un uso temprano afecta mds
al cerebro debido a los dafios en el desarrollo neu-
ronal, con lo que aumentan las posibilidades de
aparicion de signos patolégicos en el futuro. Se es-
pecula que los efectos residuales cognitivos son re-
versibles, aunque las conclusiones al respecto no
son definitivas.

Como conclusién general de esta revision, a pe-
sar de cierta incongruencia de resultados que se de-
tecta en la bibliografia actual, parece ser que, cuan-
tos mds factores de riesgo confluyan en la persona
que consume cannabis, mds alta serd la posibilidad
de padecer alguno de los trastornos asociados a su
consumo. Surge, entonces, la necesidad de renova-
cion de las advertencias acerca de los posibles efec-
tos perjudiciales del cannabis en la salud mental;
nuestra opinién, en ese sentido, es que seria muy
beneficioso que los resultados de la investigacién
disponibles pudieran llegar a la poblacién general.

Dicha informacién cientifica podria usarse para
la actualizacién y elaboracién de campanas de pre-
vencién primaria, con el objetivo de informar y
sensibilizar a la poblacién general —y sobre todo a
los jévenes— acerca de los efectos nocivos del can-
nabis. Asimismo, podria servir en el campo de pre-
vencién secundaria orientando, por ejemplo, hacia
la aplicacién de estrategias de reducciéon de daiios:
reducir el consumo podria ser una de las pocas for-

mas de alterar un resultado nocivo cuando otros
factores —asociados a la edad de inicio y la cronici-
dad- no se pueden controlar o cambiar. Respecto a
la rehabilitacidn, la integracién de hallazgos neu-
ropsicoldgicos y de neuroimagen indica que los
procesos motivacionales y el control ejecutivo de-
berian ser objetivos clave.

Mientras, la investigacién contintia bajo las suge-
rencias de varios autores de una mejor planificacién
de los estudios para obtener datos mads sélidos y
concluyentes acerca de la relacion del cannabis con
ciertos trastornos en el humano. Asimismo, seria
interesante dirigir la investigacion hacia la defini-
cién y concrecién de los trastornos asociados al
cannabis clasificados en la categoria no especifica
en el DSM-IV-TR, con el fin de confirmar si algunos
perfiles como el sindrome amotivacional u otras al-
teraciones neuropsicoldgicas, comportamentales o
de personalidad podrian incluirse en la clasifica-
cién, dado que el impacto de estos estados en la vida
de un consumidor crénico puede, en ocasiones, ser
merecedor de atencién e intervencion clinica.
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Introduction. Cannabis is an illegal drug in wide use nowadays, mainly for recreational purposes. It is considered one of
the less harmful drugs, partly due to the large amount of information to which most people have access. However, the
scientific literature could reveal important clues to the contrary.

Aim. To gather and resume updated scientific data from different fields (clinical psychology, neurobiology, neuroimaging...)
about the effects and consequences of the chronic use of cannabis.

Development. Evidence concerning the mental disorders and neuropsychological impairment associated the most to the
chronic use is presented along with comments on the possible underlying neurobiological mechanisms, and the most
important risk factors are also described.

Conclusions. The evidence indicates that frequent and prolonged use of cannabis can be detrimental to mental health. A
high risk of psychotic symptoms in predisposed individuals, higher for frequent users, is described, while the findings on
symptoms of depression and anxiety are less consistent. On the cognitive-behavioral level, the functions most affected
seem to be the attentional and executive ones. These data can be valuable both to guide further research and for updating
the sensibilization and prevention programs on cannabis abuse.

Key words. Cannabis. Chronic use. Mental disorders. Neurobiology. Neuropsychological impairment. Risks.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 54 (12): 750-760



