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1 uso de cannabis es altamente prevalente a nivel

mundial, pero sus efectos sobre el cerebro y la

cognicion son todavia controvertidos (Block et

al., 2000; Jager et al., 2007; Martin-Santos et al.,
2010). El uso de esta sustancia se ha relacionado con un
mayor riesgo para la psicosis (Casajuana Kogel, Lopez-Pe-
layo, Balcells-Olivero, Colom y Gual, 2018; Gage, Hickman,
y Zammit, 2016; Koskinen, Lohonen, Koponen, Isohanni,
y Miettunen, 2010; L6pez Pelayo, de Miquel Montagut, Ca-
sajuana Kogel y Balcells Olivero, 2018; van Os et al., 2002)
y, al mismo tiempo, se ha observado c6mo el uso de can-
nabis es mas frecuente en la esquizofrenia que en la po-
blacién general (Barnes, Mutsatsa, Hutton, Watt, y Joyce,
2006). En la poblacién general se estima una tasa de pre-
valencia de trastornos por consumo de cannabis inferior
al 10% (Moore et al., 2007), mientras que pacientes con
esquizofrenia esta tasa ascenderia al 27.1% (Koskinen et
al., 2010). Ademas, si hablamos de consumo de cannabis
en primeros episodios psicoticos (PEPs) estas cifras son to-
davia mayores, reportidndose tasas hasta del 65.7% (Schim-
melmann et al., 2012).

Por un lado, las alteraciones cognitivas y las alteraciones
en el funcionamiento secundarias a esos déficits se desarro-
llan de manera temprana en la esquizofrenia y son estables
y persistentes a lo largo de toda la evolucién del trastorno
(Heaton et al., 2001). Por otro, el consumo de cannabis

premorbido se ha asociado con mads sintomas y un peor
funcionamiento en pacientes con trastornos del espectro
de la esquizofrenia (Ringen et al., 2016). Sin embargo, los
estudios previos sobre el impacto del uso de cannabis a ni-
vel cognitivo en pacientes con esquizofrenia son variados
(Potvin, Stavro, y Pelletier, 2012).

Impacto del consumo de cannabis

Diferentes estudios han observado una asociacién po-
sitiva entre consumo de cannabis (historia de consumo o
consumo actual) y cognicion, tanto en pacientes con es-
quizofrenia (DeRosse, Kaplan, Burdick, Lencz, y Malhotra,
2010; Helle, Loberg, Gjestad, Schnakenberg Martin, y Ly-
saker, 2017; Meijer et al., 2012; Yucel et al., 2012) como
en primeros episodios psicoticos (Cunha et al., 2013; de la
Serna et al., 2010; Leeson, Harrison, Ron, Barnes, y Joyce,
2012; Rodriguez-Sanchez et al., 2010; Yucel et al., 2012),
aunque a veces este mejor desempeno no se ha encontrado
en todas las areas evaluadas (Bahorik et al., 2014; Schne-
1, Koethe, Daumann, y Gouzoulis-Mayfrank, 2009). Ade-
mas, muchos de estos resultados positivos provienen de
estudios que incluyen pacientes con historia de consumo
a lo largo de la vida mas que por consumidores actuales o
recientes (Yucel et al., 2012). Sin embargo, otros estudios
han observado una relacién entre una historia de consu-

Recibido: Enero 2019; Aceptado: Marzo 2019

Enviar correspondencia a: Area de Psiquiatria - Universidad de Oviedo. Facultad de Medicina, C/ Julian Claveria, S/N- 33006 Oviedo.

E-mail: lettti@gmail.com

ADICCIONES, 2019 - VOL. 31 NUM. 2 - PAGS. 89-94



Consumo de cannabis y alteraciones cognitivas en esquizofrenia y primeros episodios psicéticos

mo de cannabis o consumo actual y un peor rendimiento
cognitivo en pacientes con psicosis (Waterreus, Badcock,
Di Prinzio, Martin-Iverson, y Morgan, 2017), esquizofrenia
(Meijer et al., 2012; Sanchez-Torres et al., 2013) y PEPs(-
Gonzalez-Pinto et al., 2016), aunque, en estos ultimos,
ese peor rendimiento se ha relacionado con la gravedad
del consumo durante el ano previo (Nunez et al., 2016)
o con una ausencia de historia familiar de psicosis (Gon-
zalez-Pinto et al., 2016). Asimismo, se ha observado como
pacientes con esquizofrenia y PEPs dependientes de can-
nabis mejoran las funciones cognitivas una vez que cesan
el consumo (Rabin et al., 2017; Setien-Suero et al., 2018),
siendo esas mejorias menores en controles sanos (Rabin
etal., 2017). En otros casos, las diferencias observadas des-
aparecen al controlar ciertas variables confusoras, como la
edad, edad de inicio de la enfermedad, CI premérbido o
el indice socioeconémico (Leeson et al., 2012; Power et al.,
2015). Finalmente, un menor numero de estudios no han
observado diferencias cognitivas en funcién del consumo
de cannabis en este tipo de pacientes (Bugra et al., 2013).

Ademas de todo lo anterior, el mejor o peor desempe-
no cognitivo en consumidores de cannabis se ha relacio-
nado con el tipo de cuadro diagnéstico, asi psicosis mas
puras con menor interferencia de psicopatologia afectiva
parecen tener un mejor rendimiento cognitivo (Hanna et
al., 2016) o por lo menos no peor (Waterreus et al., 2017)
que aquellos otros con otro tipo de psicosis en los que el
componente afectivo es fundamental. Asimismo, no sé6lo
diferentes perfiles de pacientes, sino también diferentes
perfiles de consumidores de cannabis podrian influir en el
rendimiento cognitivo (Schnakenberg Martin et al., 2016).

Variables cognitivas evaluadas

Los fallos neurocognitivos en pacientes con esquizofre-
nia han sido ampliamente documentados y se consideran
una caracteristica central de la misma (Elvevag y Gold-
berg, 2000; Green, Kern, y Heaton, 2004), parecen estar
presentes desde el primer episodio psicético e incluso en
familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia
sin evidencia de sintomas psicéticos (Asarnow et al., 2002)
sugiriendo que ciertas alteraciones cognitivas podrian ser
componentes de una vulnerabilidad genética para la esqui-
zofrenia. La iniciativa Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) del National
Institute of Mental Health (NIMH) incluy6 siete dominios
cognitivos como caracteristicos de la esquizofrenia: velo-
cidad de procesamiento, atencién/vigilancia, memoria
de trabajo, aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razona-
miento y solucién de problemas, y, cognicion social (Kern
et al., 2008; Nuechterlein et al., 2008).

En estudios llevados a cabo sobre cannabis y cognicién
en esquizofrenia los diferentes trabajos han evaluado fun-

ciones neurocognitivas como la atencién/vigilancia, me-

moria, aprendizaje verbal, velocidad de procesamiento,
funciones ejecutivas, fluidez verbal etc., pero también otras
como la cognici6n social, reconocimiento emocional o teo-
ria de la mente. Sin embargo, las pruebas empleadas para
las valoracion de las diferentes variables cognitivas han sido
diversas y muy pocos estudios han empleado la MATRICS
(Bahorik et al., 2014), tal y como recomienda el NIMH.

Variables neurocognitivas

En cuanto a la capacidad atencional en pacientes con
esquizofrenia que consumen cannabis los resultados son
controvertidos, unos estudios han observado mayor capa-
cidad atencional en consumidores con un consumo mas
frecuente (Schnell et al., 2009), aunque otros observan
céomo aquellos pacientes consumidores de cannabis que
no consumieron en los tltimos 30 dias tenian mejor ren-
dimiento (Bahorik et al., 2014). Asimismo, un menor CI
en consumidores de cannabis predice un peor desempeno
atencional en controles sanos, pero no en pacientes con
esquizofrenia ni hermanos de estos (Sanchez-Torres et al.,
2013). En PEPs, los pacientes con historia de consumo de
cannabis o aquellos que habian consumido cannabis antes
del inicio de la enfermedad frente aquellos sin historia de
consumo de cannabis tenian menos alteraciones atencio-
nales (Cunha et al., 2013; Rodriguez-Sanchez et al., 2010),
sin embargo, también se ha observado como consumidores
graves durante el ano previo a la evaluacién mostraban un
peor desempeno cognitivo frente a los no consumidores
o consumidores con un patrén de consumo menos grave
(Nunez et al., 2016).

Las tipos de memoria evaluados en los diferentes estu-
dios han sido diversos, memoria visual (Sanchez-Torres et
al., 2013; Yucel et al., 2012), verbal (Rabin et al., 2017; San-
chez-Torres et al., 2013; Schnell et al., 2009; Setien-Suero
etal., 2018), episoédica (Mallet, Ramoz, Le Strat, Gorwood,
y Dubertret, 2017), inmediata (Nunez et al., 2016), de tra-
bajo (Gonzalez-Pinto et al., 2016; Meijer et al., 2012; Me-
nendez-Miranda et al., 2019; Nunez et al., 2016; Schnell et
al., 2009; Yucel et al., 2012) o a largo plazo (Nunez et al.,
2016). Asimismo, los datos de los mismos no son conclu-
yentes. En pacientes con esquizofrenia con historia de con-
sumo de cannabis en algunos casos se ha observado una
mejor adquisicion de conocimiento (Meijer et al., 2012),
mejor desempeno en tareas de memoria (DeRosse et al.,
2010; Menendez-Miranda et al., 2019), incluso pacientes
que habian sido consumidores graves antes del inicio de
la enfermedad parecian mostrar una mejor memoria epi-
sédica (Mallet et al., 2017). Sin embargo, en hermanos de
pacientes con esquizofrenia una historia de consumo de
cannabis a lo largo de la vida se ha asociado con un efecto
negativo en la memoria declarativa, tanto visual como ver-
bal (Sanchez-Torres et al., 2013). Por otro lado, en algunos
estudios el consumo actual de cannabis en pacientes con
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esquizofrenia se ha asociado con un peor desempeno en
memoria de trabajo (Meijer et al., 2012), mientras que en
otros un mayor consumo se ha relacionado con un mejor
rendimiento (Schnell et al., 2009). Otros encuentran una
mejoria en la memoria verbal al dejar el consumo de can-
nabis en pacientes con esquizofrenia, pero no en contro-
les sanos (Rabin et al., 2017). En PEPs tanto con historia
de consumo de cannabis como sin ella se han observado
peores puntuaciones en memoria que en los controles sa-
nos (de la Serna et al., 2010). También, se ha observado
céomo PEPs consumidores graves de cannabis durante el
ano previo mostraban alteracién en memoria verbal inme-
diata, a corto plazo y largo plazo, comparados con los no
consumidores (Nunez et al., 2016), aunque un estudio ob-
serva esta relacion entre consumo de cannabis y peor me-
moria verbal solo en PEPs que no tenian historia familiar
de psicosis, pero no en los que si la tenian. Asimismo, se
ha visto c6mo los PEPs que dejan el consumo de cannabis
muestran una mejoria en memoria verbal (Setien-Suero et
al., 2018). En cuanto a memoria de trabajo, los PEPs con
consumo de cannabis parecen tener un peor rendimiento
(Gonzalez-Pinto et al., 2016).

Con respecto al aprendizaje verbal en pacientes con
esquizofrenia, de nuevo, resultados contradictorios. Se ha
observado por un lado, cémo pacientes con esquizofrenia
con historia de consumo de cannabis se desempenan me-
jor en aprendizaje verbal frente a pacientes sin historia de
consumo (DeRosse et al., 2010), pero al mismo tiempo el
consumo actual de cannabis se asocia a un peor desempe-
no en aprendizaje verbal inmediato (Meijer et al., 2012).
En PEPs tanto pacientes con historia de consumo de can-
nabis como sin ella, obtienen peores puntuaciones en
aprendizaje verbal que los controles sanos (de la Serna et
al., 2010).

El consumo de cannabis a lo largo de la vida en personas
con trastornos psicoticos (Power et al., 2015) o esquizofre-
nia (Menendez-Miranda et al., 2019) también se ha asocia-
do con la velocidad de procesamiento, pero de nuevo se
observan resultados dispares, mientras que unos observan
un mejor desempeno (DeRosse et al., 2010; Rabin, Zakza-
nis, Daskalakis, y George, 2013), otros encuentran un peor
rendimiento (Meijer et al., 2012). Sin embargo, una vez
que se controlan ciertas variables confusoras (edad, edad
de inicio de la enfermedad, CI premoérbido y el indice so-
cioeconémico) desaparece la asociacion entre cannabis y
velocidad de procesamiento (Power et al., 2015). Asimis-
mo, en hermanos de pacientes con esquizofrenia una his-
toria de consumo de cannabis a lo largo de la vida parece
tener un efecto negativo en velocidad de procesamiento,
pero esto no ocurre en controles sanos, a no ser que se
incluya el uso de tabaco, es decir, se observa una relaciéon
negativa entre el uso de cannabis a lo largo de la vida y
tabaco y la velocidad de procesamiento en controles sanos
(Sanchez-Torres et al., 2013). En PEPs el consumo grave

de cannabis grave durante el ano previo se asocia a una
menor velocidad de procesamiento (Nunez et al., 2016).

Finalmente, las funciones ejecutivas se han asociado de
manera positiva con el uso de cannabis en pacientes con
esquizofrenia (Helle et al., 2017; Schnell et al., 2009). En
PEPs una historia de consumo de cannabis antes del ini-
cio de la enfermedad se ha asociado con un mayor rendi-
miento en funciones ejecutivas (Cunha et al., 2013; Rodri-
guez-Sanchez et al., 2010; Yucel et al., 2012). Sin embargo,
una variable que parece mediar de nuevo son los antece-
dentes familiares de psicosis, ya que PEPs con consumo de
cannabis sin historia familiar de psicosis se desempenan
peor en funciones ejecutivas, mientras que los que tenian
historia familiar de psicosis tuvieron un mejor rendimiento
(Gonzalez-Pinto et al., 2016).

Cognicion social

Con respecto a la relacién entre consumo de cannabis 'y
cognicion social en pacientes con esquizofrenia los datos,
de nuevo, son contradictorios. Mientas que unos obser-
van un mejor reconocimiento facial de emociones y de la
identidad en pacientes con esquizofrenia con historia de
consumo de cannabis (Meijer et al., 2012) otros observan
un peor reconocimiento emocional (Helle et al., 2017) y
cognicién social (Sanchez-Torres et al., 2013) y un mejor
rendimiento cuando se cesa el consumo de cannabis en
los 30 dias previos a la evaluacién. Por otro lado, otros no
observan relacién entre este consumoy la teoria de la men-
te (Helle et al., 2017).

Posibles explicaciones de las inconsistencias
en los resultados

Se han planteado diferentes hipétesis para explicar los
resultados observados. Los pacientes consumidores de can-
nabis podrian constituir un subgrupo de pacientes con me-
jor ajuste premorbido y mejores funciones cognitivas pre-
frontales premorbidas (Rodriguez-Sanchez et al., 2010).
Quiza estemos hablando de pacientes cuyo proceso etio-
l6gico del cuadro psicético es diferente, siendo los PEPs
que consumen cannabis y desarrollan psicosis un grupo de
pacientes que tienen un menor dano a nivel del neurode-
sarrollo, y, por tanto, una mayor reserva cognitiva que otros
pacientes psicoticos (Cunha et al., 2013). El uso de canna-
bis podria precipitar en inicio de la psicosis en personas
que de otra forma podrian tener un buen pronéstico con
un inicio mas tardio o incluso sin que llegasen a desarrollar
el cuadro, debido a la accién toxica del cannabis mds que
por una enfermedad intrinsecamente mas grave (Leeson
etal., 2012). Por otro lado, se ha planteado cémo una me-
jor funcién cognitiva en pacientes con esquizofrenia con
consumo de cannabis puede reflejar una menor vulnerabi-

lidad para la psicosis (un mayor nivel de funcionamiento y
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habilidad cognitiva) comparados con otros pacientes con
esquizofrenia (Schnell et al., 2009). También se ha inten-
tado explicar el hecho de que los pacientes con esquizofre-
nia con historia de consumo de cannabis tengan un mejor
desempeno cognitivo aludiendo a una mayor cognicién
social, pero los resultados no apoyan esa hipétesis (Helle
etal., 2017). Asimismo, se ha planteado cémo el diferente
patron de asociaciones entre el uso de cannabis y el des-
empeno cognitivo en pacientes con esquizofrenia compa-
rados con hermanos de pacientes o controles sanos podria
explicarse por el impacto negativo que ya produce de por
sila enfermedad (Sanchez-Torres et al., 2013). Finalmente,
parece que la dosis de cannabis consumida puede ser una
variable que influye en las diferencias encontradas a nivel
cognitivo (Nunez et al., 2016).

Conclusiones

Los diferentes estudios llevados a cabo sobre psicosis,
cannabis y cognicion difieren en aspectos que quiza pue-
dan ser relevantes y tengan que ver con las diferencias
observadas en los resultados. Asi, hay estudios que se han
centrado en la psicosis en general, incluyendo psicosis afec-
tivas, frente a otros que se ha centrado especificamente en
la esquizofrenia o en primeros episodios psicoticos. Sin em-
bargo, bien es sabido que estamos ante cuadros con carac-
teristicas diferenciales cuyo estudio debe realizarse de ma-
nera aislada, para poder contrastar y replicar los resultados.
De igual forma, algunos estudios observan diferencias en
funcién de si esos pacientes tienen antecedentes familiares
de psicosis 0 no, por tanto, es otra variable que habria que
tener en consideracion a la hora de replicar los diferentes
resultados. Asimismo, cuando hablamos de cannabis, hay
estudios que se han centrado en una historia de consumo
de cannabis a lo largo de la vida, pudiendo haber sido ese
consumo relativamente puntual o haber pasado anos desde
el ultimo, frente a otros que se centran en un consumo ac-
tual, cuando el mismo también puede tener patrones dife-
rentes (leve, moderado, grave) con consecuencias también
diferentes. De igual modo, es importante considerar ese
consumo con respecto al momento de inicio de la enferme-
dad, si fue antes, si se mantuvo durante los primeros anos o
si se produjo de manera ininterrumpida. Finalmente, cuan-
do hablamos de alteraciones cognitivas, las evaluaciones
han sido dispares, no sélo en las variables cognitivas evalua-
das o en el numero de areas incluidas, sino también en las
pruebas empleadas. Existe un consenso en la evaluacion de
la cognicion en pacientes con esquizofrenia a través de la
MATRICS, sin embargo hay pocos estudios que utilicen esta
prueba. Por todo ello, antes de poder llegar a conclusiones
firmes sobre los resultados obtenidos es necesario que haya
uniformidad en el tipo de pacientes incluidos, asi como en
las variables evaluadas y en la forma de evaluar las mismas.
Al mismo tiempo seria muy importante realizar estudios

longitudinales para ver los cambios en la variables cogni-
tivas en funcion del patréon de consumo que se tiene en
esos momentos, o que se ha tenido, e incluir todas aquellas
variables confusoras que puedan estar interviniendo.
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