
68 World Psychiatry (Ed Esp) 6:2 · Septiembre 2008

ARTÍCULO ESPECIAL

Uso del cannabis y riesgo de desarrollar
un trastorno psicótico
WAYNE HALL1, LOUISA DEGENHARDT2

1
School of Population Health, University of Queensland, Herston, Australia

2
National Drug and Alcohol Research Centre, University of New South Wales, Sydney, Australia

En este artículo se revisan brevemente los indicios de que el consumo del cannabis en la adolescencia y principios de la edad madura es una causa que con-
tribuye a las psicosis esquizofreniformes. Se resumen los estudios longitudinales que: a) han examinado las relaciones entre el consumo de cannabis y el
riesgo de psicosis o síntomas psicóticos, y b) han controlado los posibles factores de confusión, como otras formas de consumo de sustancias y característi-
cas personales que predicen un aumento del riesgo de psicosis. En la actualidad, a partir de los estudios longitudinales se dispone de indicios razonables
de que el consumo regular de cannabis predice un aumento del riesgo de esquizofrenia y de síntomas psicóticos. Estas relaciones han persistido tras contro-
lar las variables de confusión, como las características personales y el consumo de otras sustancias. Las relaciones no parecen poder explicarse por el he-
cho de utilizar el cannabis como automedicación de los síntomas de psicosis. Una relación causal de contribución es biológicamente verosímil, ya que los
trastornos psicóticos implican trastornos en el sistema neurotransmisor de la dopamina, con el que interactúa el sistema cannabinoide, tal como se ha de-
mostrado en estudios con animales y en un estudio de provocación en el ser humano. En este artículo se exploran brevemente las repercusiones clínicas y
de salud pública de la hipótesis más verosímil, que el consumo de cannabis precipita la esquizofrenia en personas que son vulnerables debido a una histo-
ria personal o familiar de esquizofrenia.
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En la población general, se observa una asociación entre el
consumo regular de cannabis y los trastornos psicóticos (como
la esquizofrenia) (1, 2), y aquellos con un consumo importante
de cannabis están sobrerrepresentados entre los casos nuevos
de esquizofrenia (3-5). Estos hallazgos y las tasas crecientes de
consumo de cannabis entre personas jóvenes en muchos países
en desarrollo han dado lugar a debates concernientes a que el
consumo de cannabis pueda constituir una causa de contribu-
ción a la psicosis, es decir, que precipite la esquizofrenia en in-
dividuos vulnerables. La hipótesis presume que el consumo de
cannabis es uno de los factores entre otros muchos (incluyendo
la predisposición genética y otras causas conocidas) que, en con-
junto, provocan la esquizofrenia. 

También existe otra serie de posibles explicaciones de la aso-
ciación. Factores comunes pueden incrementar el riesgo de con-
sumo de cannabis y el riesgo de psicosis, sin que ambos estén
directamente relacionados. También pude utilizarse el Can-
nabis como automedicación de los síntomas de esquizofrenia
(6-15). 

El hallazgo constante de una asociación entre el consumo de
cannabis y la psicosis hace que el azar sea una explicación poco
probable de la asociación y, en la actualidad, se dispone de una
serie de estudios prospectivos que demuestran que, a menudo,
el consumo de cannabis precede a la psicosis. La labor más com-
plicada ha sido excluir la hipótesis de que la relación se debe a
otros factores, como el uso de otras sustancias o una predispo-
sición genética para desarrollar esquizofrenia y consumir can-
nabis.

ESTUDIOS LONGITUDINALES 

El indicio más claro de que el consumo de cannabis consti-
tuye una causa que contribuye a la esquizofrenia procede de es-
tudios longitudinales de amplias muestras representativas de la
población, en las que se ha efectuado un seguimiento a lo largo
del tiempo para comprobar si aquellos que consumen cannabis
presentan un mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia. El pri-
mero de estos estudios fue una investigación prospectiva de 15

años sobre el consumo de cannabis y la esquizofrenia en 50.465
participantes suecos. El estudio constató que aquellos que ha-
bían tomado cannabis a la edad de 18 años tenían una proba-
bilidad 2,4 veces mayor de que se les diagnosticara esquizofre-
nia, en comparación con quienes que no la habían consumido
(16), y el riesgo de ese diagnóstico incrementaba con la frecuen-
cia del consumo de dicha sustancia. El riesgo disminuyó consi-
derablemente, si bien continuó siendo significativo, tras el ajuste
estadístico para variables que estaban relacionadas con el riesgo
de desarrollar esquizofrenia. 

Zammit et al. (17) informaron un seguimiento de 27 años de
un cohorte sueca, observando también una relación, depen-
diente de la dosis, entre la frecuencia de consumo de cannabis
en el momento inicial y el riesgo de esquizofrenia durante el se-
guimiento. La relación entre consumo de cannabis y esquizo-
frenia persistió cuando los autores controlaron estadísticamente
los efectos del uso de otras sustancias y otros posibles factores
de confusión, como la presencia de antecedentes de síntomas
psiquiátricos en el momento inicial. Suponiendo una relación
causal y en función de los patrones de consumo observados, es-
timaron que el 13% de los casos de esquizofrenia podría ha-
berse evitado si se hubiera eliminado todo consumo de canna-
bis. 

Los hallazgos de Zammit et al. se confirmaron en un estu-
dio longitudinal de tres años sobre la relación del consumo de
cannabis (referido por los propios pacientes) y la psicosis, en
una muestra comunitaria de 4.848 personas de los Países Bajos
(18). Van Os et al. observaron que el consumo de cannabis en
el momento inicial predijo un aumento del riesgo de síntomas
psicóticos durante el período de seguimiento en individuos que
no habían presentado estos síntomas en el momento inicial. Se
verificó una relación (dependiente de la dosis) entre la frecuen-
cia del consumo inicial de cannabis y el riesgo de síntomas psi-
cóticos durante el período de seguimiento. Esta relación persis-
tió cuando los autores controlaron estadísticamente los efectos
del uso de otras sustancias y fue más sólida en casos de sínto-
mas psicóticos más graves. Los individuos que refirieron cual-
quier síntoma psicótico en el momento inicial tuvieron una
mayor probabilidad de desarrollar esquizofrenia si utilizaban



cannabis, en comparación con los individuos que no eran tan
vulnerables. 

Estos hallazgos se han reproducido en un estudio de cohor-
tes de Alemania y en dos de Nueva Zelanda. Henquet et al.
(19) presentaron un seguimiento de 4 años de una cohorte de
2.437 adolescentes y adultos jóvenes entre 1995 y 1999 en Mu-
nich. Observaron una relación dependiente de la dosis entre el
consumo inicial de cannabis (referido por los pacientes) y la
probabilidad de documentar síntomas psicóticos en el segui-
miento. Las personas jóvenes que refirieron inicialmente sín-
tomas psicóticos tenían una probabilidad muy superior de ex-
perimentar síntomas psicóticos en el seguimiento si consumían
cannabis. 

Arseneault et al. (20) efectuaron un estudio prospectivo de
adultos jóvenes en una cohorte de nacimiento de Nueva Zelanda
(n = 759) cuyos miembros habían sido valorados en cuanto a
factores de riesgo de síntomas psicóticos y trastornos desde el
nacimiento. Observaron una relación entre el consumo de can-
nabis a la edad de 15 años y un aumento del riesgo de síntomas
psicóticos a los 26 años de edad. Eso mismo observaron Fergus-
son et al. (21) en un estudio longitudinal de la relación entre la
dependencia de cannabis a los 18 años y los síntomas psicóti-
cos a los 21 años, en la cohorte de nacimiento del Christchurch
Health y Development Study, de 1.265 niños. Constataron que
la dependencia de cannabis a los 18 años predijo un aumento
del riesgo de síntomas psicóticos a la edad de 21 años (riesgo re-
lativo, RR = 2,3). Esta asociación fue menor, aunque todavía sig-
nificativa, tras el ajuste para los posibles factores de confusión
(RR = 1,8). 

Investigadores franceses estudiaron la relación entre el con-
sumo de cannabis y los síntomas psicóticos utilizando un «mé-
todo de muestreo de experiencias» (22). Estos investigadores so-
licitaron a 79 universitarios que informaran acerca de su
consumo de sustancias y de sus síntomas psicóticos en momen-
tos aleatoriamente seleccionados, varias veces al día durante 7
días consecutivos. Los estudiantes debían dar sus valoraciones
una vez que así se lo indicara una señal de aviso en un disposi-
tivo electrónico portátil. Estaban sobrerrepresentados los indi-
viduos con un consumo elevado de cannabis (n = 41) y los es-
tudiantes identificados como vulnerables a psicosis (n = 16). En
los momentos en que consumían cannabis, los usuarios infor-
maron percepciones más inusuales, y los individuos vulnerables
que utilizaban cannabis tuvieron una mayor probabilidad de re-
ferir impresiones raras y percepciones inusuales que los indivi-
duos sin dicha vulnerabilidad. No se dio ninguna relación entre
la información de experiencias inusuales y el consumo de can-
nabis, como cabría esperar si se hubiera verificado una autome-
dicación. 

Moore et al. (23) efectuaron un metaanálisis de seis impor-
tantes estudios longitudinales sobre la relación entre el consumo
de cannabis y la psicosis. Observaron un aumento del riesgo de
padecer trastornos psicóticos si la persona había consumido
cannabis en algún momento de su vida (cociente de posibilida-
des [odds ratio, OR] = IC del 95% 1,20-1,65). También se veri-
ficó una relación dependiente de la dosis entre la frecuencia del
consumo de cannabis (informada por los pacientes) y el riesgo
de desarrollar posteriormente síntomas psicóticos o un trastorno
psicótico (OR = 2,09; IC 95% 1,54-2,84). Señalaron que la ma-
yoría de estos estudios había controlado una posible causalidad
inversa (excluyendo casos que refirieron inicialmente síntomas
psicóticos o efectuando un ajuste estadístico para los síntomas
psicóticos preexistentes). En todos los estudios se observó una
atenuación de la asociación entre el consumo de cannabis y la
psicosis tras un ajuste estadístico para posibles factores de con-
fusión.

EFECTOS DEL CONSUMO DE CANNABIS
EN LA INCIDENCIA DE PSICOSIS 

Dados los hallazgos señalados, ¿se ha verificado un cambio
en la incidencia de la esquizofrenia, en particular los casos agu-
dos de instauración precoz, durante las décadas de 1970-1980,
cuando se produjeron incrementos muy considerables del con-
sumo de cannabis en adultos jóvenes en Australia y Norteamé-
rica? Un estudio de modelado de las tendencias en la inciden-
cia de psicosis en Australia no encontró pruebas claras de ningún
incremento de la incidencia después de los acuciados incremen-
tos del consumo de cannabis durante la década de 1980 (24).
Un estudio de modelado más reciente del RU (25) sugirió que
puede ser demasiado pronto para detectar ningún efecto de con-
sumo de cannabis en la incidencia de psicosis, ya que las tasas
de consumo de cannabis sólo aumentaron durante la década de
1990 en ese país. Un estudio británico reciente (26) y un estu-
dio suizo (27) refirieron indicios sugestivos de un aumento de la
incidencia de psicosis en varones en recientes cohortes de naci-
miento en las cuales las tasas máximas de consumo de canna-
bis se verificaron en la adolescencia. Estos datos deben ser com-
probados en futuras investigaciones.

VEROSIMILITUD BIOLÓGICA 

Durante mucho tiempo se ha considerado que el sistema do-
paminérgico desempeña un papel importante en los trastornos
psicóticos (28), pero ahora se dispone de cada vez más indicios
de que el sistema cannabinoide también puede estar implicado
(29-32). Los siguientes tipos de indicios sugieren con claridad
que es biológicamente posible que el cannabis contribuya de
forma causal en las psicosis. 

En primer lugar, se han constatado aumentos de las concen-
traciones de anandamida, un agonista cannabinoide endógeno,
en el líquido cefalorraquídeo de personas con esquizofrenia (33).
Un estudio de casos y controles constató que personas con es-
quizofrenia presentaban una mayor densidad de receptores CB1
en la corteza prefrontal, en comparación con los controles (34). 

En segundo lugar, se ha referido una interacción entre el con-
sumo de cannabis y el polimorfismo Val158Met del gen de la ca-
tecol-O-metiltransferasa (COMT) (35). Las alteraciones en el
metabolismo de las catecolaminas, en particular la dopamina,
están bien documentadas en personas con esquizofrenia y otros
trastornos esquizofreniformes (36). El polimorfismo funcional
del gen COMT da lugar a una enzima de metilación que es im-
portante en el metabolismo de la dopamina (37). 

En tercer lugar, a partir de estudios antiguos retrospectivos (v.
38) y estudios prospectivos más recientes sobre casos de esquizo-
frenia de reciente instauración, se dispone de indicios de que el
consumo regular de cannabis exacerba los síntomas del trastorno
(39-41). Los estudios prospectivos que han controlado los efec-
tos del incumplimiento de la medicación (39, 40) sugieren que la
relación no se explica a través de este incumplimiento. D’Souza
et al. (42, 43) observaron que el tetrahidrocannabinol (THC) in-
travenoso administrado en condiciones de doble enmascara-
miento y comparación con placebo da lugar a un aumento, de-
pendiente de la dosis, de los síntomas positivos y negativos en
voluntarios sanos y en pacientes con esquizofrenia en remisión.

MOTIVO DE PRUDENCIA PARA LA SALUD PÚBLICA 

Dada la incertidumbre en cuanto a una relación causal entre
el consumo de cannabis y la psicosis, deben considerarse los
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posibles costes y beneficios de las diferentes medidas políticas.
Esto sugiere que una buena política es animar a la gente joven
a evitar el uso de cannabis o, al menos, a retrasar su utilización
hasta principios de la edad adulta (44). Si la relación verdade-
ramente es causal, podría decirse que el beneficio para la salud
pública (reducción de la incidencia de esquizofrenia) compen-
saría la «renuncia al placer» efectuada por aquellos jóvenes que
no consumieran cannabis o retrasaran su uso hasta principios
de la madurez. Este argumento constituye un buen motivo para
desalentar el consumo de cannabis en individuos jóvenes, pero
deja espacio al desacuerdo sobre el mejor método para conse-
guir este objetivo en grupos especiales de población. Estos últi-
mos aspectos se abordarán a continuación. 

RESPUESTAS AL CONSUMO DE CANNABIS
EN PERSONAS CON PSICOSIS 

Existen indicios razonables de que individuos con psicosis
que consumen regularmente cannabis tienen más síntomas po-
sitivos, recaídas más frecuentes y precisan más ingresos hospi-
talarios (41, 45). Por consiguiente, resulta aconsejable que las
personas jóvenes con síntomas psicóticos que utilizan canna-
bis dejen de hacerlo o que, al menos, reduzcan la frecuencia
de uso. 

Las principales dificultades residen en encontrar la manera
de convencer a los individuos con esquizofrenia de dejar de con-
sumir una sustancia que les produce placer, y de ayudar a los que
quieren abandonar el consumo, pero no lo logran. Evaluaciones
recientes de las intervenciones psicológicas para la dependen-
cia de cannabis en individuos sin psicosis informan tasas mo-
destas de abstinencia al final del tratamiento (20-40%) y tasas
considerables de posteriores recaídas (46). Muchos individuos
con esquizofrenia presentan características que predicen un re-
sultado poco satisfactorio: carecen del apoyo social, pueden te-
ner trastornos cognitivos, a menudo no trabajan y no cumplen
con el tratamiento (47-49). Una revisión reciente de Cochrane
(50) no encontró indicios claros que corroboraran ningún tipo
de tratamiento del abuso de sustancias en la esquizofrenia, más
allá de la atención estándar. Una de las prioridades de investi-
gación debería ser el desarrollo de métodos terapéuticos farma-
cológicos y psicológicos más eficaces para el tratamiento de la
dependencia de cannabis (29). 

INFORMACIÓN A LOS JÓVENES SOBRE
LOS RIESGOS DE SALUD MENTAL A CAUSA
DEL CONSUMO DE CANNABIS

Uno de los retos más importantes para la salud pública es en-
contrar una vía eficaz para explicar a los jóvenes el aumento del
riesgo de psicosis como consecuencia del consumo de canna-
bis. También deben ser informados sobre los riesgos de adquirir
una dependencia del cannabis, que puede producir un deterioro
en sus procesos cognitivos y de aprendizaje e incrementar el
riesgo de depresión (51, 52). Con frecuencia, estos riesgos no
han sido resaltados en el debate público sobre el consumo de
cannabis, aunque añaden peso al argumento de desaconsejar el
consumo de cannabis en personas jóvenes.

CONCLUSIONES 

El consumo regular de cannabis predice un aumento del
riesgo de esquizofrenia, y la relación persiste tras controlar las

variables de confusión. Es improbable que la relación pueda ex-
plicarse por la automedicación. Se dispone de cada vez más in-
dicios de que la asociación es biológicamente posible, pero, dada
la compleja naturaleza de la etiología de la esquizofrenia y de
los trastornos relacionados, es poco probable que la relación se
deba a una interacción entre consumo de cannabis y un único
gen. La incertidumbre acerca de los mecanismos biológicos no
debería impedir la utilización de intervenciones formativas, psi-
cológicas y sociales para reducir el uso del cannabis en perso-
nas jóvenes vulnerables y, de este modo, el riesgo de los proble-
mas relacionados con su consumo (53).
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