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ORIGINALES Y REVISIONES    

La relación que se observa entre el consu-
mo de cannabis y la psicosis es conocida desde
hace más de cien años1, 2. Sin embargo, recien-
temente se ha profundizado más en el estudio
de esta relación, principalmente debido al des-
cubrimiento del sistema cannabinoide endóge-
no3 y a la realización de numerosos estudios
epidemiológicos centrados en valorar la aso-

ciación entre cannabis y psicosis. El objetivo de
esta revisión es hacer un análisis de toda esta
información, y aportar evidencias científicas
que ofrezcan información fiable acerca de la
controversia sobre si el consumo de cannabis
es o no un factor de riesgo para la aparición de
trastornos psicóticos en general y de esquizo-
frenia en particular. 
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Resumen: Diversos datos apuntan hacia la existencia de una posible relación entre el consumo
de cannabis y la aparición de esquizofrenia. El objetivo del presente artículo es hacer una revisión
de los datos científicos actualmente existentes sobre la asociación entre uso de cannabis y
esquizofrenia. A partir de estas evidencias científicas se trata de discutir el posible papel del
consumo de cannabis como factor de riesgo a tener en cuenta en poblaciones más vulnerables al
desarrollo de trastornos psicóticos. 
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1. Elevado consumo de cannabis
entre esquizofrénicos

Se ha demostrado en diferentes estudios
epidemiológicos que alrededor de la mitad de
los pacientes esquizofrénicos presenta alguna
drogodependencia4, 5. Dentro de este contexto,
el 62% de los pacientes fuman tabaco6, un 20%
ha tenido problemas de alcoholismo7 y un
42.9% consume cannabis habitualmente8.

Por otro lado, estudios centrados en pri-
meros episodios psicóticos también observan
cifras elevadas de consumo de cannabis en
estos pacientes, lo que sugiere que el consumo
de esta droga pudiera no ser exclusivamente
secundario a la toma de medicación antipsicó-
tica5, 9, 10. De hecho, dos tercios de los esquizo-
frénicos empiezan el consumo de cannabis
antes que el desarrollo de la enfermedad, mien-
tras que un tercio comienza el consumo pos-
teriormente al inicio de su cuadro11.

2. El consumo de cannabis induce
síntomas psicóticos (psicosis
inducida por cannabis) 

Numerosas evidencias indican que el con-
sumo de cannabis produce una serie de sínto-
mas psicóticos de carácter transitorio, como
pueden ser ideas delirantes, paranoides, aluci-
naciones auditivas y visuales, ideas de persecu-
ción, etc.12, 13, que son síntomas cognitivos y
perceptivos similares a los observados en la
psicosis14, 15. La presencia de estos efectos del
cannabis también se ha observado en pacientes
que consumieron este producto como antie-
mético con una indicación exclusivamente
terapéutica16. En el mismo sentido, el primer
estudio a doble ciego controlado con placebo
en el que se administró THC a sujetos sanos
confirmó la aparición de estos síntomas17.

Algunos autores postulan que la psicosis
aguda y transitoria inducida por el cannabis
podría ser el antecedente de la propia esquizo-
frenia, o de los denominados síntomas prodró-

micos de esta enfermedad. Uno de los estudios
mas recientes al respecto ha señalado que la
mitad de los pacientes que recibieron trata-
miento por psicosis inducida por cannabis des-
arrolló un trastorno esquizoforme en los
siguientes nueve años, sugiriendo que esos pri-
meros síntomas psicóticos producidos por el
cannabis forman parte de los pródromos de la
enfermedad18.

3. ¿El cannabis empeora 
los síntomas y el curso de 
la esquizofrenia?

3.1 Síntomas positivos de 
la esquizofrenia
La mayoría de trabajos indica que el canna-

bis produce un aumento de los delirios y aluci-
naciones en pacientes esquizofrénicos11, 19, 20.
Estudios centrados en primeros episodios psi-
cóticos también observan esta correlación
entre aumento de los síntomas positivos y el
consumo de drogas, mayoritariamente canna-
bis21, 22.

Sin embargo, en algunos estudios no se ha
observado este aumento de los síntomas posi-
tivos de la esquizofrenia en relación al consu-
mo de cannabis23 o sólo se muestra una ten-
dencia hacia el incremento de los mismos en
pacientes consumidores24. Se postula que en
estos estudios de primeros episodios este
efecto del cannabis no sea tan visible.

3.2 Síntomas negativos de 
la esquizofrenia
Existe cierta controversia en cuanto al efec-

to del consumo de cannabis sobre los síntomas
negativos de la enfermedad. Bastantes autores
han observado un número significativamente
menor de síntomas negativos entre los consu-
midores11, 23, 25, o una tendencia hacia su reduc-
ción21. Sin embargo, en un estudio experimen-
tal a doble ciego y controlado con placebo, en
el que se les administró THC a pacientes esqui-
zofrénicos, se observó un aumento de los sín-
tomas negativos tras la administración de la
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sustancia cannabinoide19. En general, los meta-
nálisis confirman una menor presencia de estos
síntomas en pacientes consumidores de dro-
gas26, 27.

3.3 Síntomas cognitivos
Una revisión de estudios de neuroimagen

describió que la red funcional que se ve afecta-
da por el consumo de cannabis es similar a la
implicada en la patogénesis de la esquizofre-
nia28. En este sentido, se ha observado que los
pacientes esquizofrénicos son más sensibles a
los efectos negativos del THC sobre la memo-
ria y el aprendizaje que sujetos control19. 

3.4 Riesgo de ingresos y recaídas
por psicosis 
El riesgo de ingresos hospitalarios por psi-

cosis en pacientes esquizofrénicos es mayor en
aquellos que consumen alguna droga en gene-
ral21 y cannabis en particular29. Además, se
observa un mayor incumplimiento terapéutico
en pacientes consumidores de alguna droga21.
Por otro lado, incluso en los pacientes que rea-
lizan un buen cumplimiento terapéutico, el
efecto del cannabis sobre el aumento de recaí-
das es importante30.

3.5 La edad de inicio de 
la esquizofrenia
Muchos estudios apoyan que el primer epi-

sodio psicótico puede adelantarse algunos años
por el consumo de cannabis. Según la población
estudiada, este adelanto ha resultado ser de 7
años31, 5 años24 o 3 años32. Otro trabajo sugie-
re que el adelanto es diferente según el tipo de
esquizofrenia que se vaya a desarrollar33. Un
trabajo reciente realizado en población espa-
ñola ha confirmado este adelanto en la edad
del primer tratamiento psicótico, y observan,
además, una correlación de este adelanto con
la frecuencia de consumo del cannabis10.

Por otro lado, se observa una edad de ini-
cio de esquizofrenia más temprana en hombres
consumidores de cannabis que en mujeres con-
sumidoras10. Algunos autores han sugerido que

esta diferencia se puede deber a un inicio más
temprano del consumo del cannabis en los
varones.

4. Estudios epidemiológicos 
realizados para evaluar 
la asociación entre consumo 
de cannabis y psicosis 

En las últimas décadas se han realizado
numerosos estudios epidemiológicos con el fin
de profundizar en el conocimiento de la aso-
ciación entre el consumo de cannabis y el ries-
go de padecer esquizofrenia. Se han completa-
do tanto estudios de cohortes como de casos
y controles, y prospectivos como retrospecti-
vos. Los estudios más notorios están recogidos
en las tablas I (prospectivos) y II (retrospecti-
vos), en orden cronológico. También se han lle-
vado a cabo diferentes meta–análisis, integran-
do la información obtenida en los diferentes
estudios epidemiológicos, para ofrecer una
estimación cuantitativa sintética de la posible
asociación, a partir de todos los estudios dis-
ponibles.

Uno de los principales objetivos de los
estudios epidemiológicos que evalúan la asocia-
ción entre cannabis y esquizofrenia, es estable-
cer el riesgo que supone el consumo del pri-
mero para el desarrollo consecuente de dicha
enfermedad. 

En cuanto a la fuerza de asociación entre la
exposición a cannabis y el desarrollo de esqui-
zofrenia y/o síntomas psicóticos, numerosos
estudios de cohortes coinciden en que el con-
sumo de cannabis se asocia con un aumento en
el riesgo de desarrollo de estos eventos. Sin
embargo, la fuerza de esta asociación varía de
unos estudios a otros. Así, el primer estudio de
cohortes, publicado por Andreasson y colabo-
radores hace ya más de 20 años34, calculó un
riesgo relativo (RR) de 2,4 de desarrollar esqui-
zofrenia para cualquier consumo de cannabis.
Sin embargo, cuando los resultados de este
estudio fueron re–analizados en un trabajo
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posterior35 teniendo en cuenta factores de
confusión como el consumo de otras drogas y
los rasgos de personalidad previos, el OR ajus-
tado para cualquier consumo se redujo a 1,5.
Aunque la mayoría de estudios de cohortes
posteriores han encontrado asociación entre
cannabis y esquizofrenia o síntomas psicóti-
cos36–42 también se han publicado estudios de
cohortes29, 43, 44 y de casos–control negativos45, 46.

Hasta la fecha se han publicado tres
meta–análisis con objeto de evaluar el tamaño
del efecto y la consistencia de la asociación
entre cannabis y psicosis. El primero de ellos,
publicado en marzo de 2005 por Semple y
colaboradores47, incluyó en el meta–análisis
final tres estudios prospectivos y cuatro tras-
versales, obteniendo un OR de 2,9 mediante un
modelo de efectos fijos. En julio del mismo año,
Henquet y colaboradores48 publicaron una
revisión que incluía un meta–análisis de siete
estudios prospectivos de asociación entre can-
nabis y psicosis. El resultado de este meta–aná-
lisis fue un OR de 2,1 para el desarrollo de psi-
cosis asociada con un uso previo de cannabis.
Por último, en 2007, Moore y colaboradores49

publicaron una revisión sistemática de 35 estu-
dios longitudinales y elaboraron un meta–análi-
sis de 11 estudios realizados en siete cohortes
poblacionales, cuyo OR ajustado fue de 1,41
para el riesgo de cualquier psicosis en indivi-
duos con algún consumo de cannabis. Este
estudio además mostró una relación
dosis–efecto dentro de la asociación canna-
bis–psicosis ya que el OR calculado fue de 2,09
para el riesgo de psicosis en los individuos con
consumo elevado de cannabis. La conclusión
general que se extrae de estos meta–análisis es
que la asociación entre consumo de cannabis y
esquizofrenia es leve–moderada.

La secuencia temporal que muestra la aso-
ciación cannabis–síntomas psicóticos parece
estar bien caracterizada a través de estudios
experimentales, en los que la exposición a la
droga induce síntomas psicóticos en sujetos
sanos17. Sin embargo, cuando buscamos eviden-

cias en estudios observacionales los resultados
son más controvertidos. La mayoría de estu-
dios observan direccionalidad de la exposición
a cannabis hacia psicosis, pero en ocasiones
ésta no está bien controlada por síntomas pro-
drómicos o rasgos de personalidad esquizotípi-
ca. Hambrecht y colaboradores50 describieron,
en un estudio de casos y controles, tres tipos
de pacientes con esquizofrenia en función del
inicio de consumo de cannabis. Así, el 27,5% ini-
ciaron el consumo de cannabis al menos un año
antes de la aparición del primer episodio de
esquizofrenia, el 34,6% reportaron la aparición
de ambos eventos durante el mismo mes, y
37,9% inició el consumo tras la aparición de los
síntomas. Un estudio posterior que incluyó
pacientes crónicos de esquizofrenia observó
que entre los consumidores de cannabis, el ini-
cio del consumo fue posterior a la aparición de
la enfermedad en un tercio de los casos11,
resultados que se encuentran en la línea de los
anteriores. El último estudio publicado que
muestra una bidireccionalidad en la asociación
cannabis–psicosis fue publicado en 2005. En
este caso40, se trata de un estudio de cohortes
que obtuvo como resultado que el consumo de
cannabis, en aquellos individuos que no presen-
taron síntomas psicóticos antes del inicio del
consumo, predijo futuros síntomas psicóticos
(RR=2,81). Sin embargo, los síntomas psicóti-
cos, en aquellos que nunca habían consumido
cannabis antes de la aparición de los síntomas,
también predijeron el futuro consumo de can-
nabis (RR=1,70).

El estudio de Andreasson y colaboradores34

también fue el primero en observar una rela-
ción dosis–efecto entre el consumo de canna-
bis y la esquizofrenia, en la que el RR ascendía
hasta 6 cuando el consumo se había dado en
más de 50 ocasiones. Sin embargo, este valor
también se vio reducido tras el re–análisis ajus-
tado por factores de confusión35 (OR=3,1).
Estudios más recientes muestran que la dura-
ción de la exposición al cannabis contribuye de
manera dosis–dependiente al riesgo de apari-
ción de psicosis37 y que el consumo elevado de
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cannabis predice un peor curso de la enferme-
dad psicótica51. Arseneault y colaboradores
también observaron que el inicio del consumo
de cannabis a edades tempranas (15 años) confe-
ría un mayor riesgo para el desarrollo de esqui-
zofrenia que el inicio más tardío38 (18 años).

Una de las conclusiones que pueden
extraerse de los estudios epidemiológicos, es
que el consumo precoz de cannabis, durante la
adolescencia, incrementa el riesgo de aparición
de esquizofrenia y/o síntomas psicóticos. En un
estudio prospectivo de 13 años de seguimien-
to52 se observó que el comienzo del consumo
de cannabis a edades inferiores a los 16 años se
asoció de manera mucho más significativa con
la aparición de síntomas psicóticos, indepen-
dientemente del tiempo y la frecuencia de con-
sumo. Recientemente se ha publicado un estu-
dio de cohortes retrospectivo que asocia el
consumo de cannabis con un aumento del ries-
go de sufrir síntomas psicóticos y que este
efecto está condicionado por la exposición
temprana. De esta manera, la exposición antes,
y no después, de los 14 años de edad predice la
aparición de síntomas psicóticos53. 

En distintos estudios de casos–control se
ha observado que los pacientes con esquizo-
frenia que consumen cannabis son significativa-
mente mas jóvenes que los no consumidores31,

45, 54, 55 y que el inicio de la enfermedad se pro-
duce a una edad más temprana en aquellos que
consumían cannabis10, 24, 32, 50, 56. Estos datos apo-
yan la teoría propuesta de que el cannabis
podría actuar como factor precipitante de psi-
cosis en sujetos vulnerables, ya que se ha
observado que el efecto del cannabis es más de
dos veces superior en individuos predispuestos
a psicosis que en los que no presentan predis-
posición41.

A pesar de que los estudios hasta ahora
comentados difieren en numerosos aspectos
de su diseño, la mayoría de ellos muestran ele-
vada consistencia en cuanto a los ratios de aso-
ciación entre cannabis y psicosis se refiere. La

relación establecida entre cannabis y psicosis
parece ser bastante específica, ya que en la
mayoría de los estudios, aunque no en todos,
los resultados observados para el consumo de
cannabis mantienen su significación cuando son
controlados por el consumo de otras sustan-
cias. Por otro lado, la relación que se establece
con trastornos psicóticos no se observa o es
más débil para otros desórdenes psiquiátricos
como la depresión o la ansiedad57.

5. Estudios experimentales: 
el sistema cannabinoide 
endógeno, el dopaminérgico y 
el neurodesarrollo

Existen diferentes mecanismos neurobioló-
gicos mediante los cuales el cannabis puede
inducir síntomas positivos, negativos y cogniti-
vos de la esquizofrenia. En primer lugar, de
acuerdo a la hipótesis dopaminérgica de esta
enfermedad, el cannabis podría producir un
aumento en la actividad del sistema dopami-
nérgico. En segundo lugar, también se ha suge-
rido que en pacientes esquizofrénicos el siste-
ma cannabinoide endógeno presenta una
función anómala, lo que favorecería que el con-
sumo de cannabis en estas personas afectadas
tuviera un efecto diferente al producido en
condiciones fisiológicas normales. Y en último
lugar, en relación a las alteraciones del neuro-
desarrollo propuestas para la esquizofrenia, el
cannabis podría modular algunos mecanismos
implicados en dicho neurodesarrollo.

5.1 Cannabis y sistema dopaminérgico
Existen numeras evidencias de la modula-

ción del sistema dopaminérgico por compues-
tos cannabinoides. Así, el THC incrementa
tanto la actividad de las neuronas dopaminérgi-
cas de la via mesolímbica58 como la liberación
de dopamina en el estriado59, tanto en animales
de experimentación como en humanos. Más
allá, en un estudio de neuroimagen mediante
SPECT, se relacionó el aumento que produce el
cannabis sobre la actividad dopaminérgica, con
el empeoramiento de los síntomas psicóticos60.
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5.2 Sistema cannabinoide endógeno
en la patología de la psicosis 
La existencia de alteraciones en el sistema

cannabinoide endógeno puede conducir a la
situación hiperdopaminérgica e hiperglutama-
térgica que caracterizan a la esquizofrenia61.
Esta posible implicación del sistema cannabi-
noide endógeno en la fisiopatología de la enfer-
medad es conocida como “hipótesis cannabi-
noide de la esquizofrenia”. En este sentido, un
gran número de trabajos experimentales han
descrito alteraciones en este sistema asociadas
a la esquizofrenia.

Estudios genéticos realizados en diferentes
poblaciones han señalado que el gen que codi-
fica para el receptor cannabinoide CB1, cuya
expresión es fundamentalmente cerebral, pre-
senta diferentes polimorfismos asociados a
esta enfermedad62–64. Sin embargo, hay otros
estudios negativos en este sentido, en los que
no se encuentra dicha asociación65. Un estudio
publicado recientemente describió que si bien
no se observa asociación con la esquizofrenia,
sí que encontraron asociación entre un poli-
morfismo del CB1 y la respuesta a antipsicóti-
cos, sugiriendo que podría tratarse de un factor
farmacogenético66. 

Por otro lado, estudios realizados en cere-
bro humano postmortem de pacientes que
habían padecido esquizofrenia han descrito una
mayor densidad receptores CB1 en diferentes
regiones de la corteza cerebral: dorsolateral
prefrontal67, cingulada anterior68 y cingulada
posterior69. No obstante, algunos autores no
han observado este aumento en la densidad de
los receptores70, 71.

En último lugar, trabajos neuroquímicos han
descrito que los niveles del endocannabinoide
anandamida se encuentran elevados en líquido
cefalorraquídeo72, 73 y en sangre74 de pacientes
esquizofrénicos. Además, dos estudios han
observado que los niveles de anandamida en
cerebro se correlacionan negativamente con
los síntomas psicóticos73, 75, sugiriendo la parti-

cipación de este endocannabinoide en mecanis-
mos adaptativos y compensatorios tras psicosis
agudas.

5.3 Mecanismos relacionados con 
el neurodesarrollo
Diferentes elementos que participan en el

desarrollo neuronal, y que podrían tener un
papel importante en la etiopatogenia de la
esquizofrenia, se ven alterados por el cannabis.
El BDNF (brain–derived neurotrophic factor) es
una neurotrofina que modula la plasticidad
sináptica y procesos adaptativos ocurridos en
la memoria y aprendizaje, regulando la génesis,
diferenciación y supervivencia neuronal. En
estudios preclínicos se ha observado que el
THC altera la expresión de BDNF76 y que ratas
expuestas a cannabinoides en periodo prenatal
a través de la madre, mostraban cantidades sig-
nificativamente menores de BDNF77. Reciente-
mente, un estudio realizado en humanos ha
confirmado esta modulación de la neurotrofina
tras la administración de THC78.

Otra proteína implicada en el neurodesa-
rrollo, que promueve la migración neuronal,
diferenciación y plasticidad sináptica es la neu-
rorregulina 1 (NRG1). Se ha observado que
ratones modificados genéticamente par no
expresar esta proteína (ratones Knock Out),
son más sensibles a los efectos agudos del
THC, incluidos los observados en modelos
comportamentales específicos para la esquizo-
frenia (prepulse inhibition o PPI), señalando la
relación entre el neurodesarrollo, la esquizo-
frenia y el cannabis79. Ésta modulación de los
niveles de factores neurotróficos podría ser
uno de los mecanismos por los cuales los can-
nabinoides alteran la neuroplasticidad.

6. La teoría etiológica del 
consumo de cannabis como 
factor de riesgo para 
la esquizofrenia 

Numerosos autores e instituciones apoyan
la teoría del cannabis como factor de riesgo
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para desarrollar esquizofrenia, sugiriendo que si
el consumo se evitara, bastantes casos de
esquizofrenia se podrían prevenir. Sin embargo,
existen algunos datos que ponen en entredicho
que la existencia de una asociación entre el
consumo de cannabis y esquizofrenia sea gene-
ralizable a toda la población consumidora.

En primer lugar, datos estadísticos sostie-
nen que la mayoría de consumidores de canna-
bis no desarrolla esquizofrenia posteriormente.
Como ya describió Andreasson en 1987, del
total de consumidores sólo el 1,2% desarrolló
esquizofrenia34. Además, esta relación también
se observa en el sentido inverso, es decir, la
mayoría de pacientes esquizofrénicos nunca ha
consumido cannabis. En el mismo estudio epi-
demiológico, Andreasson constató que del total
de casos de esquizofrenia sólo el 20% habían
consumido cannabis en alguna ocasión y el 8%
en más de 50 ocasiones. 

En segundo lugar, la incidencia de esquizo-
frenia es similar en culturas muy diferentes, con
diferentes tasas y patrones de consumo de can-
nabis, como demostró un estudio realizado por
la OMS en 10 países diferentes80. Más aun, un
estudio australiano que analizó diferentes
cohortes desde 1940, pone de manifiesto que a
pesar del gran aumento del consumo de can-
nabis en las últimas décadas, la incidencia de la
esquizofrenia no ha sufrido ningún incremento
significativo44. Estos resultados podrían sugerir
que la relación entre el consumo de cannabis y
esta enfermedad psiquiátrica no sería de tipo
causal.

Sin embargo, existen posibles explicaciones
para justificar esta aparente contradicción.
Algunos autores sugieren que el efecto del
aumento del consumo de la droga sobre la inci-
dencia de la esquizofrenia quizás se haya con-
trarrestado con la mejora de otros factores de
riesgo (ej. cuidado perinatal), y que haya contri-
buido a frenar ese aumento de la incidencia
debida al cannabis. Otros investigadores sugieren
que para que el cannabis ejerza ese efecto cau-

sal directo sobre la enfermedad es necesaria la
exposición a la droga durante la adolescencia, y
debido a que el incremento del consumo de
cannabis entre adolescentes es bastante recien-
te, todavía no se habría observado el aumento
de incidencia, y que éste ocurriría en la próxi-
ma década81. Podría, incluso, apreciarse ya algu-
na evidencia al respecto en un estudio realiza-
do en el sureste de la ciudad de Londres82.

Por otro lado, debemos tener en conside-
ración las limitaciones que muestran los estu-
dios epidemiológicos, de los cuales se ha obte-
nido mucha información en cuanto a la
asociación entre el cannabis y esquizofrenia. En
primer lugar, es importante detectar los posi-
bles factores de confusión que puedan distor-
sionar la medida de asociación entre las varia-
bles, como podrían ser el consumo de otras
drogas, la predisposición/vulnerabilidad a psico-
sis, el estatus socioeconómico/sociodemográfi-
co, etc. En numerosos casos se ha observado
una disminución relevante o pérdida de la sig-
nificación al controlar determinadas variables
que pueden contribuir al riesgo de aparición de
psicosis34, 35, 38. Igualmente, la distinta proporción
de hombres y mujeres dentro de los grupos
experimentales en los distintos estudios es
relevante, a la vista de que los hombres per se
pueden mostrar mayor vulnerabilidad a psico-
sis83. Por otro lado, el método utilizado para la
evaluación del consumo, abuso o dependencia
a cannabis varía mucho de un estudio a otro, lo
que introduce un sesgo adicional a los resulta-
dos obtenidos: escalas, entrevistas, auto–valua-
ciones, diferentes criterios de consumo. En este
sentido, debería hacerse un esfuerzo en realizar
registros y análisis toxicológicos para controlar
el consumo real. 

Continuando con las diferencias entre estu-
dios que dificultan obtener conclusiones gene-
rales, en algunos trabajos se realiza una medida
de síntomas psicóticos en general, mientras
que en otros se diagnostican diferentes tras-
tornos psicóticos, incluyendo esquizofrenia. A
la hora de evaluar si una determinada asocia-
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ción es específica, en este caso, la asociación
entre cannabis y psicosis, es importante definir
el tipo de trastorno psicótico que se está eva-
luando. Por último, no se deben olvidar las limi-
taciones inherentes a los estudios casos–con-
trol, que por su carácter retrospectivo
presentan un riesgo de sesgos al valorar la
exposición a cannabis, y una alta dificultad para
definir un grupo control adecuado.

De manera general, la información disponi-
ble sugiere que el consumo de cannabis puede
ser un factor de riesgo para la esquizofrenia en
sujetos que muestren alguna vulnerabilidad
para padecer psicosis. 

7 ¿Por qué algunos individuos
son más vulnerables a desarrollar
una psicosis tras el consumo 
de cannabis? 

Hoy en día un gran número de personas
consume cannabis, pero de todas ellas sola-
mente una minoría sufre psicosis inducida
por esta droga. Y son todavía menos los que
desarrollan algún tipo de trastorno psicótico.
Por esta razón, debe existir una interacción de
otros factores con el consumo de cannabis, que
confiera una vulnerabilidad o susceptibilidad a
desarrollar psicosis. Esta sería la llamada hipó-
tesis de la vulnerabilidad84. 

En primer lugar, y como se ha comentado
anteriormente, la edad de inicio en el consumo
de cannabis sería uno de estos factores que
aumentaría la vulnerabilidad del sujeto consu-
midor a la aparición de algún trastorno psicóti-
co. Este hecho estaría relacionado con las alte-
raciones que el cannabis puede provocar sobre
el desarrollo neuronal durante la adolescencia.

Por otra parte, un trabajo realizado por Ver-
doux y colaboradores85 en 2003 puso de mani-
fiesto que aquellos sujetos que previamente
habían sufrido algún síntoma psicótico eran
individuos con alta vulnerabilidad para sufrir
efectos agudos del cannabis que cursaban con

hostilidad percibida y percepciones inusuales,
comparándolos con aquellos de baja vulnerabi-
lidad. Consideraron alta vulnerabilidad el haber
padecido en el último mes al menos un sínto-
ma psicótico “bizarro” o dos “no bizarros”.
Mason y colaboradores confirman que los efec-
tos psicotomiméticos del cannabis son mayo-
res en sujetos propensos a psicosis86. Para
explorar esta predisposición utilizaron el cues-
tionario de personalidad esquizotípica (SPQ;
Raine, 1991). Igualmente, otros trabajos tam-
bién señalan la asociación significativa entre
abuso de cannabis y el desarrollo de trastornos
psicóticos en población con riesgo de esquizo-
frenia41, 87.

Los antecedentes familiares de psicosis
también contribuyen de manera importante a
esta vulnerabilidad. Se ha observado que la
existencia de tratamiento psiquiátrico previo
en algún pariente de 1er grado contribuye de
manera similar al riesgo de desarrollar algún
trastorno esquizoforme o psicosis inducida por
cannabis, remarcando la importancia de la pre-
disposición familiar18. Del mismo modo, otro
estudio en el que se consideró alta predisposi-
ción genética a tener hermanos que padecieran
esquizofrenia, observaron que los sujetos jóve-
nes y con alta predisposición eran particular-
mente vulnerables a sufrir problemas de salud
mental asociados al cannabis88. No obstante, en
población con muy elevado riesgo (combina-
ción de parientes de 1er grado con trastornos
psicóticos y un deterioro funcional reciente) el
consumo de cannabis no parece contribuir al
desarrollo de psicosis43.

Todos los estudios mencionados hasta el
momento muestran una modulación del riesgo
a sufrir esquizofrenia asociada al cannabis en
función de una predisposición o vulnerabilidad,
que es, posiblemente, de origen genético.
Recientemente se han realizado estudios de
medidas más directas y específicas del riesgo
genético y su interacción con factores ambien-
tales. Así, Caspi y colaboradores, analizando una
cohorte neozelandesa mostraron que un poli-
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morfismo funcional del gen del enzima cate-
col–O–metil transferasa (COMT) modulaba el
riesgo de sufrir psicosis en la edad adulta para
jóvenes consumidores de cannabis89. Los suje-
tos homocigotos portadores del alelo vali-
na–158, que daba lugar a una variante mas acti-
va de COMT, tenían más probabilidad de
desarrollar esquizofrenia tras un consumo de
cannabis durante la adolescencia. Sin embargo,
el cannabis no produjo una influencia tan nega-
tiva en aquellos adolescentes homocigotos
para el alelo metionina–158 y que también con-
sumían la droga. En dos estudios posteriores se
confirma, tanto de forma experimental90 como
retrospectiva91, que sujetos portadores del
alelo Valina–158 y con evidencia psicométrica
del predisposición a psicosis, mostraban más
alucinaciones tras el consumo de cannabis. Sin
embargo, en otro trabajo no se observa este
efecto diferencial del cannabis sobre la esqui-
zofrenia en relación al genotipo de la COMT65.

A la vista de la información obtenida de
todos estos trabajos, disponemos de numero-
sas evidencias para afirmar la existencia de una
asociación entre el consumo de cannabis y
esquizofrenia. Esta asociación se puede resumir
de la siguiente forma: algún factor estresante
medioambiental (entre otros, el cannabis)

interaccionaría con factores genéticos varios
para predisponer un individuo a una futura
enfermedad psiquiátrica. Por lo tanto, se sugiere
que el consumo de cannabis no es causa ni
suficiente ni necesaria para la esquizofrenia81, a
la vista de que la mayoría de consumidores no
desarrollan la enfermedad, y que la mayoría de
pacientes esquizofrénicos no consumen cannabis.

Como conclusión, se debería evitar una
alarma social que atribuya al cannabis la res-
ponsabilidad única de desencadenar esquizofre-
nia, sin obviar la influencia que este factor de
riesgo puede ejercer en una población vulnera-
ble. Por tanto, el consumo de cannabis es un
factor a tener en cuenta y a vigilar especial-
mente en sujetos vulnerables y adolescentes.
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