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Resumen

La presente revision sistematica analiza la relacion entre el consumo de cannabis
y el desarrollo de psicosis, evaluando 13 revisiones sistematicas seleccionadas mediante
unos criterios especificos. La busqueda ha sido realizada en PubMed, PsycInfo y
Google Scholar, abarcando publicaciones de 2019 a 2024. Las revisiones sistematicas
estudiadas indican una relacion significativa entre el consumo de cannabis y el
desarrollo de psicosis, con una posible causalidad bidireccional. Factores de riesgo
como la relacion dosis-respuesta, la edad temprana de consumo, la susceptibilidad
genética, el trauma infantil, el consumo de tabaco y factores ambientales y sociales
influyen en esta relacion. A pesar de la evidencia, la causalidad y su direccion siguen
siendo inciertas, por lo cual es necesario realizar mas estudios para establecer una

relacion causal clara entre el consumo de cannabis y la aparicion de psicosis.
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Abstract

This systematic review analyzes the relationship between cannabis use and the
development of psychosis, evaluating 13 systematic reviews selected using specific
criteria. The search was conducted in PubMed, PsycInfo and Google Scholar, covering
publications from 2019 to 2024. The systematic reviews studied indicate a significant
relationship between cannabis use and the development of psychosis, with a possible
bidirectional causality. Risk factors such as dose-response relationship, early age of use,
genetic susceptibility, childhood trauma, tobacco use and environmental and social
factors influence this relationship. Despite the evidence, the causality and its direction
remain uncertain, necessitating further studies to establish a clear causal relationship

between cannabis use and the onset of psychosis.
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Introduccion

El cannabis est4d formado por un conjunto de moléculas conocidas como
cannabinoides vegetales o fitocannabinoides. De todos ellos, la investigacion se ha
centrado en el Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y en el cannabidiol (CBD) (Carvalho
y Vieira-Coelho, 2022). El principal componente activo psicoactivo del cannabis es el
THC, y diversos estudios han demostrado que puede inducir experiencias psicoticas
transitorias en individuos sanos, empeorar o exacerbar sintomas existentes en la
poblacion clinica, y, ademas, est4 relacionado con un funcionamiento social reducido

(Groening et al., 2024; Hasan et al., 2020).

El “cannabis medicinal” se considera un posible tratamiento para diferentes
trastornos y sintomas clinicos (epilepsia, esclerosis multiple, dolor crénico, depresion,
ansiedad, nduseas y/o vomitos) (Carvalho y Vieira-Coelho, 2022). Debido a la
aceptacion y el aumento del consumo a nivel mundial se han desarrollado politicas en
diversos paises (Da Silva Zunini et al., 2022) que incluyen cierta liberacion del

consumo (Robinson et al., 2023).

El cannabis es, después del alcohol y el tabaco, la sustancia psicoactiva mas
consumida en todo el mundo (Da Silva Zunini et al., 2022; Farris et al., 2020; Fischer et
al., 2023; Groening et al., 2024; Kapler et al., 2023). Se estim6 que el nimero de
consumidores era de 192/200 millones, siendo la mayor prevalencia entre la
adolescencia tardia (Amar, 2020). Segun informa el Observatorio Europeo de las
Drogas y las Toxicomanias, en 2021, el 15,4% de los europeos de entre 15 y 34 afios
informaron haber consumido cannabis al menos una vez durante el Gltimo afio

(Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

El consumo de cannabis se asocia con resultados adversos para la salud, como
las alteraciones agudas y cronicas del funcionamiento neurocognitivo y el deterioro
mental; el deterioro motor agudo y los efectos adversos en la salud fisica. También
puede afectar a la salud mental, produciendo trastornos por consumo de cannabis mayor
riesgo de suicidio, trastornos depresivos y de ansiedad; y trastornos del espectro de la
psicosis (Cupo et al., 2021; Fischer et al., 2023; Kapler et al., 2023; Robinson et al.,
2023).



Desde una perspectiva clinica, existe un consenso sobre como el cannabis puede
conferir algunos beneficios terapéuticos, pero, también puede aumentar el riesgo de
resultados adversos para la salud mental (Da Silva Zunini et al., 2022). Existen
hallazgos consistentes que vinculan el consumo de cannabis con un mayor riesgo de

desarrollar psicosis (Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

Las experiencias psicoticas, las cuales incluyen sintomas como la
desorganizacion del pensamiento, delirios, alucinaciones, miedo psicético y trastornos
del pensamiento; parecen estar distribuidas a lo largo de un continuo y pueden variar en
su grado de gravedad y persistencia de los sintomas (Groening et al., 2024; Hasan et al.,
2020). Dicho continuo abarca desde manifestaciones subclinicas, como experiencias de
tipo psicotico aisladas o rasgos de personalidad esquizotipicos, hasta trastornos
psicoéticos, pasando por sintomas psicoticos atenuados en el estado clinico de alto riesgo

(CHR) (Groening et al., 2024).

Los trastornos psicoticos son eventos clinicos graves y, en muchas ocasiones,
cronicos que se pueden categorizar dentro de los trastornos mas incapacitantes e
implican altos costes sociales y de salud (Groening et al., 2024; Robinson et al., 2023).
Por esto, ha surgido un creciente interés por descubrir posibles moderadores del

desarrollo de la psicosis (Groening et al., 2024).

La exposicion aguda al cannabis se ha asociado con resultados negativos
relacionados con la salud mental como un mayor riesgo de enfermedades
neuropsiquiatricas y alteraciones cognitivas, incluidos los sintomas psicoticos (Cupo et
al., 2021). Se ha mostrado que puede funcionar como un fuerte predictor de psicosis y

probablemente involucre vias causales complejas (Robinson et al., 2023).

Segun una de las revisiones sistematicas mas recientes, varios estudios de casos
de controles y de cohortes longitudinales han informado que el consumo de cannabis se
asocia con mayor probabilidad de aparicion de trastorno psicotico (Groening et al.,
2024). Farris et al. (2020) afirman que “existe evidencia epidemioldgica que sugiere que
el consumo de cannabis en la poblacion general puede aumentar el riesgo de psicosis”.
Ademas, estos autores exponen cémo el consumo de cannabis es comun entre los
pacientes con esquizofrenia y esta demostrado que “conduce a una aparicion mas

temprana de la psicosis, una mayor gravedad de los sintomas, mortalidad prematura,



mayores tasas de recaida, hospitalizaciones mas prolongadas, y peor prondstico,
cognicidn y calidad de vida”. El consumo de cannabis se asocia con una mayor
incidencia de psicosis en personas sanas, exacerbaciones de sintomas cronicos, entre
ellos los sintomas positivos de la psicosis que incluyen delirios, alucinaciones y
desorganizacion cognitiva; y sintomas transitorios, como desconfianza, paranoia y
alucinaciones; en personas ya diagnosticadas (Da Silva Zunini et al., 2022; Carvalho y

Vieira-Coelho, 2022; Kapler et al., 2023).

Sin embargo, los resultados no siempre son consistentes debido a la muestra, los
niveles de vulnerabilidad interindividuales y la varianza de los resultados en el continuo
de la psicosis. Ademads, existen factores adicionales que pueden influir en la
vulnerabilidad individual para el desarrollo y mantenimiento de la psicosis: la relacion
dosis-respuesta, la edad de inicio del consumo, la susceptibilidad genética, el trauma
infantil, el tabaquismo y factores sociales y ambientales (Farris et al., 2020; Groening et

al., 2024; Hasan et al., 2020; Robinson et al., 2023).

Actualmente, se sabe que los componentes del cannabis actiian sobre los
receptores del Sistema Endocannabinoide (ECB), que tienen funciones que incluyen
preservar los mecanismos de cognicién y memoria, y controlar la funciéon motora. En
varios articulos se ha descrito que los efectos del THC estan modulados a través del
receptor cannabinoide tipo 1 (CB1), lo cual supone una desregularizacion en el sistema

dopaminérgico que esta implicado en la psicosis (Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

Sin embargo, hay que considerar que el cannabis afecta de maneras diferentes y
existe una vulnerabilidad interindividual. Spencer et al. (1971) describieron la situacion
como “la droga actiia como un factor precipitante en individuos predispuestos que por
alguna razon tienen rasgos de personalidad mal comprendidos que los hacen

susceptibles”.

Debido al creciente interés por la posible asociacion entre el consumo de
cannabis y el desarrollo de psicosis, se han elaborado multiples estudios, revisiones
sistematicas y metaanalisis; por lo que hay una gran heterogeneidad en las definiciones
y resultados que dificultan la aportacion de declaraciones precisas. Ademads, un factor
para tener en cuenta es el continuo de la psicosis, y en qué punto del continuo se centra

cada articulo. La psicosis permanente puede no ser necesariamente esquizofrenia, y los



episodios psicdticos transitorios inducidos por el cannabis son un factor de riesgo para

desarrollar un trastorno psicotico cronico (Hasan et al., 2020).

La evidencia se ha centrado en esclarecer el vinculo causal entre estos dos
factores. Si bien existen diversas posturas, la evidencia actual se inclina por la hip6tesis
de la existencia de una asociacion significativa, de una relacion causa-efecto (Da Silva
Zunini et al., 2022; Robinson et al., 2023), pero la causalidad y una prueba mecanicista
que la contraste siguen sin estar del todo claras (Amar, 2020). Se sabe con cierta certeza
que el consumo de cannabis exacerba los sintomas psicoticos en individuos con CHR,
pero su aportacion al desarrollo del trastorno psicético no esta clara (Kapler et al.,

2023).

Por tanto, el objetivo de esta revision sistematica consiste en reunir toda la
informacion existente sobre la relacion entre el consumo de cannabis y el desarrollo de
psicosis, con el fin de aportar una sintesis y actualizacion que esclarezca las diversas
dudas que existen al respecto. Se tratard de analizar la existencia de un vinculo causal y
su direccion, y describir los factores de riesgo relacionados con el consumo de cannabis

que influyen en el desarrollo de experiencias psicoticas.
Método
Estrategia de busqueda

Para esta revision sistematica sobre la relacion entre el consumo de cannabis y el
desarrollo de psicosis, se eligi6 la declaracion PRISMA (2020) como referencia
metodologica. Se realiz6 la biisqueda sistematica en marzo de 2024, utilizando las bases
de datos PubMed, PsycInfo y Google Scholar. Los resultados obtenidos en dichas bases
de datos fueron acotados a publicaciones realizadas entre 2019 y 2024, publicaciones en

inglés y espanol y, ademas, que fueran revisiones sistematicas.

Se utiliz6 la siguiente sintaxis, ya que fue la que mejores resultados aporto:
(cannabis [title]) AND ((psychosis [title]) OR (“psychotic episode” [title])) AND
(review [title]).

Con esta combinacion de términos se obtuvieron 17 resultados en Pubmed, 13
resultados en PsycInfo y 20 resultados en Google Scholar. En total, 50 registros. Para

seleccionar los articulos de interés primero se depuraron aquellos duplicados. En total,



18 sets de duplicados, 12 de ellos hallados por Mendeley Reference Manager y 6
manualmente. Luego se descartd uno de los articulos por no tener el texto completo.
Tras este proceso, el nimero de articulos seleccionado es 23. De esos 23 registros no se
encontraron 4 de ellos, pero luego se pudo acceder a 2 de ellos, por lo tanto, el nimero

de articulos evaluados para su elegibilidad ha sido de 21.

El siguiente paso en la seleccion de articulos de interés fue definir los criterios

de inclusién y exclusion.
Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

e Relacion entre el consumo de cannabis y la psicosis.
e Aparicién de psicosis o de un episodico psicético tras el consumo de cannabis.

Criterios de exclusion

e Articulos que traten sobre la prevencion.

e Articulos centrados en el tratamiento de la psicosis con cannabis.

e Articulos focalizados en el uso de cannabis en sujetos que ya han tenido un
episodio psicotico o psicosis antes de consumir.

e Articulos centrados en la relacion entre suicidio, psicosis y cannabis.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion el nimero de articulos
incluidos en esta revision sistematica es de 13. Los 8 restantes han sido descartados. 3
de ellos han sido descartados tras leer el titulo ya que cumplen los criterios de exclusion
y son articulos centrados en la prevencion y tratamiento de la psicosis, y el suicidio. Los
5 restantes han sido descartados tras leer el resumen por tratar la relacion entre el
consumo de cannabis y la psicosis en sujetos que ya habian sufrido un episodio

psicotico antes de consumir.

Finalmente, 13 son los articulos seleccionados para llevar a cabo esta revision
sistematica al cumplir con los criterios de inclusion, como se puede observar en la

Figura 1. En todos ellos se trata la relacion entre el consumo de cannabis y la psicosis.



Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (2020).
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Resultados

Tabla 1. Revisiones sistematicas analizadas.

Autor

Resultados

Da Silva
Zunini et al.

(2022)

1) Estudios analizados: 19 estudios, poblacion general y con
psicosis, edad media entre 17 y 35 afios.

2) (Se establece relacion de causa-efecto? Si.

3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? Directa.

4) Factores de riesgo

e Edad temprana de consumo

Amar (2020)

1) Estudios analizados: 1653 estudios, poblacion general y con
psicosis, rango de edad no especificado.
2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.
3) ¢ Qué relaciones causa-efecto se establecen? Bidireccional e
inversa.
4) Factores de riesgo

¢ Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Trauma infantil

e Consumo de tabaco

e Factores ambientales

Baeza et al.

(2021)

1) Estudios analizados: 32 estudios, en poblacion general y con
psicosis en edad adolescente.
2) ;Se establece relacion causa-efecto? No hay datos.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? No hay datos.
4) Factores de riesgo

e Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Factores ambientales y sociales

10




(Carvalho y
Vieira-Coelho,

2022).

1) Estudios analizados: 18 estudios, en poblacion general y con
psicosis, rango de edad no especificado. Evaluacion de calidad
propia.
2) ;Se establece relacion causa-efecto? No hay datos.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? No hay datos.
4) Factores de riesgo

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Trauma infantil

e Factores ambientales

Cupo et al.
(2021)

1) Estudios analizados: 44 estudios, en poblacion general, CHR,
con primer episodio de psicosis (FEP) y con esquizofrenia; rango de
edad no especificado.
2) ;Se establece relacion causa-efecto? No hay datos.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? No hay datos.
4) Factores de riesgo

¢ Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

Farris et al.

(2020)

1) Estudios analizados: 36 estudios, en poblacion general, CHR y
con psicosis, edad media de 20,1 afios. Evaluacion de datos con
Stata.
2) ;Se establece relacion causa-efecto? No hay datos.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? No hay datos.
4) Factores de riesgo

e Edad temprana de consumo

e Consumo de tabaco

Fischer et al.

(2023)

1) Estudios analizados: en poblacion general, CHR y con psicosis;
no especifica rango de edad ni nimero de estudios. Evaluacion de
calidad LRCUG.

2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.

3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? Bidireccional.

4) Factores de riesgo

11




e Relacién dosis respuesta
e Edad temprana de consumo
e Susceptibilidad genética

e Consumo de tabaco

Gerlach et al.
(2019)

1) Estudios analizados: 5 casos de pacientes con FEP, edades entre
21y 26 anos.
2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? No hay datos.
4) Factores de riesgo
e Relacion dosis-respuesta
e Edad temprana de uso

e Trauma infantil

Groening et al.

(2024)

1) Estudios analizados: 32 estudios, en poblacion general, CHR y
con psicosis; rango de edad no especificado. Evaluacion de calidad
AMSTAR-2.
2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.
3) ¢ Qué relaciones causa-efecto se establecen? Bidireccional e
inversa.
4) Factores de riesgo

e Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Trauma infantil

Hasan et al.

(2020)

1) Estudios analizados: 26 estudios, en poblacion general y con
psicosis; rango de edad no especificado.
2) ;Se establece relacion causa-efecto? No hay datos.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? No hay datos.
4) Factores de riesgo

e Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

12




e Factores ambientales y sociales

Kapler et al.
(2023)

1) Estudios analizados: 25 estudios, en poblacion general, CHR y
con psicosis; en edad adolescente.
2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.
3) ¢ Qué relaciones causa-efecto se establecen? Bidireccional e
inversa.
4) Factores de riesgo

e Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Trauma infantil

Kiburi et al.
(2021)

1) Estudios analizados: 63 estudios, en poblacion general y con
psicosis, en edad adolescente. Evaluacion de calidad ROBINS-I.
2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.
3) (Qué relaciones causa-efecto se establecen? Directa,
bidireccional, inversa.
4) Factores de riesgo

¢ Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Trauma infantil

e Consumo de tabaco

Robinson et al.

(2023)

1) Estudios analizados: 10 estudios, en poblacion sana y con
psicosis, rango de edad de 12 a 65 afios. Evaluacion de calidad RoB.
2) (Se establece relacion causa-efecto? Si.
3) ;Qué relaciones causa-efecto se establecen? Bidireccional.
4) Factores de riesgo

e Relacion dosis-respuesta

e Edad temprana de consumo

e Susceptibilidad genética

e Trauma infantil

13




e Consumo de tabaco

Como se puede apreciar en la Tabla 1, en total 13 han sido las revisiones
sistematicas analizadas. Cada una de ellas se ha analizado segun su aportacién a los
diferentes aspectos de interés para la revision sistematica. Se han destacado los aspectos
importantes de los estudios que analizan cada una de ellas, asi como la causalidad y su
direccidn, y los factores de riesgo. De las 13 revisiones sistematicas incluidas, 8
abordan el tema de la relacion causa-efecto entre el consumo del cannabis y la psicosis
y 7 establecen, ademas, la direccion de dichas relaciones. La totalidad de revisiones
exponen la tematica relacionada con los factores de riesgo involucrados en el desarrollo

de psicosis en consumidores de cannabis.
Causalidad

La causalidad hace referencia a la relacion entre dos eventos, donde un evento
particular es considerado la causa que provoca otro evento, considerado el efecto. Se
tratara de analizar la existencia de una relacion causa-efecto entre el consumo de
cannabis y el desarrollo de psicosis y su direccion. Diversas investigaciones sugieren un
papel causal del consumo de cannabis sobre el aumento de probabilidad de desarrollar
trastornos psicoticos (Amar, 2020; Fischer et al., 2023; Gerlach et al., 2019; Groening et
al., 2024; Kapler et al., 2023). En base a la informacion extraida de 7 revisiones

sistematicas se pueden determinar tres tipos de vulnerabilidad.

Algunos estudios informan de una relacion directa por la cual el consumo de
cannabis es un componente causal en el desarrollo de psicosis (Groening et al., 2024).
Kapler et al. (2023), en su revision sistematica sobre adolescentes con CHR, sugieren
que una de las hipdtesis es la contribucion del THC a tener un riesgo elevado de

desarrollar trastornos psicéticos.

El consumo de cannabis actiia como componente causal de los resultados
psicoticos de manera compleja, ya que las causas son multifactoriales y estan
influenciadas por el ambiente y la genética. Segun un estudio multicéntrico de Tosato et
al. (2013), el cannabis puede tener un papel causal en la activacion, en sujetos
vulnerables, de la psicosis (Da Silva Zunini et al., 2022; Amar, 2020; Gerlach et al.,

2019). Esto se ve apoyado por la evidencia que muestra que la mayoria de los

14



consumidores de cannabis no desarrollan psicosis, por tanto, el consumo de cannabis ha

de ser una causa que interactua con multiples factores (Kiburi et al., 2021).

Un estudio analizado por Groening et al. (2024), concluyd que existia “evidencia
convincente de que el cannabis puede ser un agente causante de los sintomas de
enfermedades mentales en poblaciones por lo demas sanas” y “posiblemente un factor
causante para promover la progresion de la psicosis a esquizofrenia en personas de alto

riesgo”.

La segunda linea de investigacion hace referencia al consumo de cannabis como
forma de automedicacion para aliviar los sintomas psicoticos, sobre todo en las
experiencias psicoticas vividas en edades tempranas, una relacion de causalidad inversa
(Amar, 2020; Kapler et al., 2023). Kapler et al. (2023) encontraron una relacion de
causalidad directa, pero no obtuvieron los mismos resultados al predecir el consumo en
sujetos que presentaban previamente las experiencias psicoticas. Estos autores tampoco
encontraron resultados significativos que apoyen como motivo del consumo de cannabis
el alivio sintomatico y, de hecho, sugieren que la razon principal para abandonar el

consumo fue el agravamiento de los sintomas psicoticos.

La ultima linea de investigacion estudia una relacion causal bidireccional. Una
vulnerabilidad compartida segin la cual el consumo de cannabis aumenta la
vulnerabilidad a la psicosis y la vulnerabilidad a la psicosis aumenta la probabilidad de
consumir cannabis (Da Silva Zunini et al., 2022; Amar, 2020; Fischer et al., 2023;
Groening et al., 2024; Kapler et al., 2023; Kiburi et al., 2021; Robinson et al., 2023).
Han surgido un gran nimero de estudios que no pueden determinar si los rasgos
psicoticos que posee un individuo pueden predisponerle a consumir cannabis o, al
contrario, si el consumo de cannabis provoca un aumento de los rasgos psicoticos

(Amar, 2020).

La causalidad bidireccional sugiere que hay genes de riesgo comunes para el
consumo de cannabis y las experiencias psicoticas, el gen CADM2, que se correlaciona
con la esquizofrenia y con el consumo de cannabis durante la vida (Kapler et al., 2023).
El cannabis, por tanto, es una causa parcial que se combina con otros factores de riesgo
genéticos compartidos, y el riesgo genético para la psicosis aumenta la predisposicion

para el consumo de cannabis (Fischer et al., 2023; Kiburi et al., 2021).
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Factores de riesgo sefialados

Asociado al papel que desempeiia el consumo de cannabis, varias revisiones
sistematicas han evidenciado la importancia de diversos factores de riesgo que pueden
entrar en interaccion con el consumo de cannabis y potenciar la probabilidad de

desarrollar psicosis (Kiburi et al., 2021; Robinson et al., 2023).
Relacion dosis-respuesta

Diversas revisiones sistematicas apuntan a la relacion dosis-respuesta como uno
de los factores de riesgo mas importantes asociados al cannabis en la relacion con el
desarrollo de psicosis o experiencias psicoticas (Amar, 2020; Baeza et al., 2021; Cupo
et al., 2021; Fischer et al., 2023; Gerlach et al., 2019; Groening et al., 2024; Hasan et
al., 2020; Kapler et al. 2023; Kiburi et al., 2021; Robinson et al., 2023).

La frecuencia del consumo muestra una influencia moderadora significativa en la
relacion entre el consumo de cannabis y la psicosis, pero se demostrd que esta
asociacion se volvia insignificante cuando se controlaba por la frecuencia del consumo
(Kiburi et al., 2021). La revision de Ben Amar (2020) analiza varios estudios que
demuestran que, a mayor cantidad, potencia, frecuencia y duracién del consumo, mayor

es el riesgo de psicosis.

En Francia (Verdoux et al., 2003) y Grecia (Stefanis et al., 2004) se realizo un
estudio, con sujetos entre 18 y 51 afios, en el cual se observo que el consumo frecuente
estaba asociado con sintomas positivos de la esquizofrenia, como alucinaciones y
paranoia; y un estudio en Irlanda (Skinner et al., 2010), de 1049 estudiantes, lo
relacion6 con una mayor intensidad de los sintomas. McGrath et al. (2010) llegaron a la
misma conclusion sobre la poblacion joven. El consumo, la cantidad, la frecuencia de
administracion y la duracion desde el primer consumo se asocia con resultados
psicoticos. Y Van Gastel et al. (2011) observaron estos mismos resultados en 4552
alumnos de secundaria, ademas, la correlacion persistio después de controlar varios

factores de confusion (Amar, 2020).

Van De Steur et al. (2020) encontraron que el estado de FEP estaba asociado con
el uso actual de cannabis y el consumo durante mas de cinco afios, y un estudio de Di
Forti et al. (2019) con pacientes FEP hall6 que el consumo diario de cannabis se asocia

con un riesgo 3,2 veces mayor de desarrollar un trastorno psicotico (Fischer et al., 2023;
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Kapler et al., 2023). Marconi et al. (2016) concluyeron que los patrones frecuentes de
consumo predicen un riesgo significativamente elevado de experiencias y trastornos
psicoticos, aumentando cuatro veces la probabilidad de psicosis para los consumidores
mas frecuentes el doble para los consumidores moderados en comparacion con los no
usuarios. Revisiones recientes afirman que el riesgo aumenta para el uso semanal y
diario en comparacion con ningun uso (Fischer et al., 2023; Kiburi et al., 2021). La
revision de Hasan et al. (2020) encontrd una relacion dosis dependiente entre el
consumo y el riesgo de psicosis y Kiburi et al. (2021) mostraron que en consumidores

frecuentes aumentaba 2,5 veces la probabilidad de desarrollar psicosis.

Una encuesta realizada a 100.000 adultos en Estados Unidos por Livne et al.
(2022), revelo6 que el consumo frecuente de cannabis esta asociado con un mayor
nimero de trastornos psicéticos auto informados. Ademas, las personas con
antecedentes de consumo presentaron el primer episodio 2,7 afios antes que aquellos
que nunca habian consumido, lo cual se ve exacerbado por la concentracion de THC,
aunque hay pruebas contradictorias sobre si la frecuencia del uso modera este inicio mas

temprano (Kapler et al., 2023).

Sin embargo, el estudio de Hides et al. (2009), que incluy6 a 880 jovenes no
encontr6 una relacion significativa entre el consumo regular (semanal) y las
experiencias psicoticas, pero si con el consumo menos frecuente (mensual) (Amar,
2020). Los autores encontraron que el consumo menos frecuente de cannabis se
asociaba mas fuertemente con experiencias psicoticas que el consumo frecuente o la

abstinencia (Kiburi et al., 2021).

En cuanto a la duracién del consumo, un estudio de McGrath et al. (2010)
realizado con 3801 sujetos de entre 18 y 23 afios, encontrd que un consumo prolongado
de 6 afios 0 mas de cannabis estaba relacionado con un mayor riesgo de psicosis,

alucinaciones y delirios (Amar, 2020).

Respecto a la cantidad, en Estados Unidos, un gran estudio epidemioldgico revelo
que la prevalencia de psicosis y trastorno esquizotipico de la personalidad aumentaba
con el consumo de cannabis de forma dependiente de la cantidad, de la dosis (Davis et

al., 2013; Amar, 2020).
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En la revision sistematica de Fischer et al. (2023) se analizan estudios referidos a
la potencia que muestran que el uso de cannabis con alta concentracion de THC, el cual
ha incrementado en los Gltimos afios, estd asociado con mayores riesgos de psicosis en
comparacion con aquel de bajo contenido de THC. Estudios de Reino Unido muestran
que el consumo de cannabis de alta potencia se asocia significativamente con FEP, en
comparacion con controles sin trastornos psicoticos y aquellos que nunca han
consumido cannabis (Di Forti et al., 2009, 2015; Chan et al., 2017), con una aparicién
mas temprana de psicosis (Di Forti et al., 2014) y con un riesgo 4,8 veces mayor de
psicosis. Estos hallazgos no se encontraron para el cannabis de bajo contenido en THC

(Fischer et al., 2023; Kapler et al., 2023).

Es importante destacar que la revision sistematica de Robinson et al. (2023) se
identificaron umbrales de riesgo: el consumo semanal de cannabis aumenta un 35% el
riesgo, y el uso diario o casi diario aumenta un 76% en el riesgo de desarrollar psicosis
en comparacion con ningiin consumo. No hubo aumentos significativos en el riesgo

asociado con el uso mensual y anual.

El impacto del consumo de cannabis en la conversion a psicosis en individuos
CHR es menos claro. Amar (2020) confirm6 que el consumo de cannabis predice la
transicion a la psicosis en sujetos CHR principalmente en individuos con abuso de
cannabis, reforzando la relacion dosis-respuesta. Sin embargo, la revision sistematica de
Kapler et al. (2023) no encontr6 que el consumo de cannabis a lo largo de la vida
predijera la conversion en individuos CHR, aunque se mostrd una mayor conversion en
aquellos con trastorno por consumo de cannabis, sugiriendo un posible efecto dosis-

dependiente.

Groening et al. (2024) analizaron diversos estudios en individuos CHR para la
psicosis. En un andlisis, clasificado de calidad “baja” seguin AMSTAR-2 (Van de Steur
et al., 2020), concluyeron que no solo el consumo frecuente y la dependencia del
cannabis, sino también la duracion y el consumo a lo largo de la vida aumentaban el
riesgo de transicion a la psicosis, sobre todo si se consume cannabis de alta potencia y

grandes cantidades, aunque esto podria estar influido por el alcohol.
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Edad temprana de consumo

En todas las revisiones sistematicas, la edad de inicio del consumo de cannabis se
plantea como un factor de riesgo crucial (Alves et al., 2022; Amar et al., 2020; Baeza et
al., 2021; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022; Cupo et al., 2021; Farris et al., 2020; Fischer
et al., 2023; Gerlach et al., 2019; Groening et al., 2024; Hasan et al., 2020; Kapler et al.,
2023; Kiburi et al., 2021; Robinson et al., 2023). Es cada vez mas aceptada la hipotesis
sobre la influencia del inicio del consumo en la adolescencia sobre un mayor riesgo y
aparicion mas temprana de la psicosis en poblacion sana (Cupo et al., 2021), en sujetos

con CHR (Farris et al., 2020) y sobre el desarrollo de FEP (Gerlach et al., 2019).

Fischer et al. (2023) han mostrado que el riesgo de desarrollar psicosis se duplica
entre personas que comienzan a consumir cannabis antes de los 16 afios. Una
investigacion australiana (Verdoux et al., 2003) incluida en la revision de Amar (2020)
demostr6 que aquellos que consumian antes de los 15 afios tenian 4,5 veces mas
probabilidades de desarrollar psicosis y experiencias psicéticas a los 26 afios, esto
también lo expone Kiburi et al. (2021) y un estudio en adolescentes de Grecia (Stefanis
et al., 2004) y Trinidad (Konings et al., 2008). Un estudio de 17.698 adultos jévenes
mostrd que aquellos que comenzaron a consumir cannabis antes de los 12 afos tenian
un 10% mas de puntuaciones en experiencias psicoticas en comparacion con individuos
que comenzaron entre los 15 y 18 afios, y después de los 18 afios no se encontro

asociacion (Van der Steur et al., 2020).

En una cohorte de 4552 adolescentes analizada por Van Gastel et al. (2011) se
mostrd que el consumo de cannabis antes de los 15 afios se relaciona con sintomas
positivos subclinicos (Amar, 2020; Kiburi et al., 2021). Kapler et al. (2023) confirma
estos datos y agrega que el consumo antes de los 15 afios se asocia con sintomas mas
graves a los 26 afios. Y en un estudio europeo con 245 personas con CHR de Dragt et
al. (2012), se asocid con la aparicion temprana de sintomas psicoticos y de otro tipo

como ansiedad, desrealizacion y debilidad del pensamiento (Amar, 2020).

Un estudio de investigadores espafioles y britanicos, que evalu6 una cohorte de
241 personas, encontrd que los consumidores diarios que comenzaron antes de los 17
afios reportaron una mayor presencia de sintomas y experiencias de voces en

comparacion con los no diarios, pero no hubo diferencias si comenzaron después de los
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16 afios (Ruiz-Veguilla et al., 2013). Sugirieron que el consumo temprano de cannabis
puede provocar una forma duradera de adaptacion en las neuronas dopaminérgicas,
modificando el desarrollo de sistemas de neurotransmisores y sensibilizando a los

individuos al consumo de cannabis en la adultez (Amar, 2020).

Griffith-Lendering et al. (2012) en su estudio con 2120 adolescentes demostraron
que “‘el consumo de cannabis a los 16 afios predice la vulnerabilidad a la psicosis a los
19 afios, y la vulnerabilidad a la psicosis a los 13 afios predice el consumo de cannabis a
los 16 y 19 afios”, sugiriendo una asociacion causal bidireccional. El papel causal del
uso temprano de cannabis es bioldgicamente plausible, dado que la adolescencia es un
periodo critico para el desarrollo y maduracion cerebral; y los endocannabinoides y los
sistemas de dopamina actian como reguladores esenciales. Se ha sugerido que la
exposicion al cannabis en la adolescencia, periodo en el que se es mas vulnerable a sus
efectos, puede alterar el desarrollo de estructuras y procesos cerebrales, sobre todo en el
sistema glutamatérgico, de manera que aumenta la susceptibilidad a la psicosis durante

la adolescencia (Amar, 2020; Fischer et al., 2023).

Setién-Suero et al. (2018) no encontraron diferencias en la edad de inicio de la
psicosis entre los consumidores de inicio temprano y los de inicio tardio; y Kiburi et al.
(2021), mostraron una diferencia minima. En cuanto a la psicosis establecida, Stefanis
et al. (2004) informaron que aquellos que comenzaron a consumir cannabis a los 12
afios tuvieron una trayectoria temporal similar a la de otros consumidores y no se
encontraron diferencias en la distribucion de sintomas positivos segun la edad de inicio

del consumo.
Susceptibilidad genética

Numerosas revisiones sistemdticas han identificado la susceptibilidad genética
como un factor clave (Amar, 2020; Baeza et al., 2021; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022;
Farris et al., 2020; Fischer et al., 2023; Groening et al., 2024; Hasan et al., 2020; Kapler
et al., 2023; Kiburi et al., 2021; Robinson et al., 2023). Bajo la hip6tesis de una
causalidad bidireccional, se sugiere la existencia de genes de riesgo compartidos para la
psicosis y para el consumo de cannabis (Kapler et al., 2023) como COMT y AKTI,
relacionados con las vias de dopamina, que aumentan la susceptibilidad a los efectos

psicogenéticos del cannabis (Robinson et al., 2023; Kiburi et al., 2021).
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Uno de los genes implicados es la catecol-O-metiltransferasa (COMT), una
enzima que participa en la degradacion de la dopamina en el cerebro, lo cual se asocia
con experiencias psicoticas y deterioro cognitivo en asociacion al consumo de cannabis
(Amar, 2020; Kiburi et al., 2021). Este gen contiene un polimorfismo funcional COMT-
Vall58Met, cuyo papel es sustituir un aminodcido de valina por otro de metionina en el
codon 158, descrito como posible factor modulador en el desarrollo de psicosis en

consumidores de cannabis (Carvalho y Vieira-Coelho, 2022; Kiburi et al., 2021).

Este gen contribuye a la variabilidad interindividual debido a sus dos variantes:
Val y Met. Caspi et al. (2005), describieron como las personas con el genotipo Val/Val
tienen una actividad de la enzima COMT un 40% mayor que las personas con el
genotipo Met/Met, y los heterocigotos presentan una actividad intermedia (Amar, 2020;
Carvalho y Vieira-Coelho, 2022; Fischer et al., 2023). Esto da lugar a una mayor
concentracion de dopamina en las regiones mesolimbicas y menor en la corteza
prefrontal, imitando el estado neuroquimico observado en la esquizofrenia (Amar, 2020;
Carvalho y Vieira-Coelho, 2022). Kiburi et al., (2021) llegaron a la misma conclusion y
Henquet et al. (2006) corroboraron que los portadores del alelo Val son, ademas, méas
sensibles al consumo de cannabis cuando ya han presentado psicosis, aumentando

sintomas psicoticos como las alucinaciones (Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

Varios estudios han sugerido que la sensibilidad diferencial al estrés ambiental y
al estado de &nimo producida por el polimorfismo Val o Met del gen COMT, en
interaccion con el consumo, podria ser responsable de aumentar el riesgo de psicosis

(Amar, 2020; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

Un analisis genético (Caspi et al., 2005) demostrd que los consumidores de
cannabis que empezaron antes de los 18 afios y portaban el genotipo COMT Val/Val
tenian 10,9 veces mas probabilidades de desarrollar trastornos esquizofreniformes a los
26 afos, mientras que los homocigotos Met/Met no presentaban tal riesgo (Amar,

2020).

Fischer et al. (2023) encontraron que el genotipo COMT esta relacionado con la
edad de inicio del consumo. Ademas, una investigacion en Espafia (Alemany et al.,
2013) y otra en Paises Bajos (Vinkers et al., 2013), analizaron la variabilidad en el gen

COMT relacionada con otros factores ambientales, y encontraron que los portadores del
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alelo COMT Val (Val/Met) son mas vulnerables, especialmente si han sufrido abuso

infantil (Amar, 2020; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

Tunbridge et al. (2015), demostraron en su estudio (el cual obtuvo un 96% en la
evaluacion de calidad) que el genotipo COMT no altera los efectos psicoticos, sino los
cognitivos, del cannabis. También se asocid el alelo COMT Val (Val/Met) a una mayor
gravedad cuando la edad de inicio de consumo era temprana, debido a la importancia de
la maduracion cerebral, conclusion a la que también llegaron Estrada et al. (2011)

(Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

Sin embargo, Groening et al. (2024) encontraron una asociacioén poco clara entre
el Gen COMT, el consumo de cannabis y el desarrollo de psicosis. Morgan et al. (2016)
encontraron resultados negativos entre la asociacion del genotipo COMT y el consumo
de cannabis en el desarrollo de psicosis. Hindocha et al. (2020) encontraron que la
COMT no moderaba la respuesta psicotica relacionada con el cannabis (Carvalho y
Vieira-Coelho, 2022). Y Kiburi et al. (2021) tampoco encontraron evidencia de la
interaccion entre el genotipo COMT y el consumo de cannabis en el desarrollo de

experiencias psicdticas, ni sobre la edad temprana de inicio de consumo.

Adicionalmente, una variacion genética en AKT1 (una serina/treonina quinasa
que media procesos como el metabolismo y la proliferacion celular), fundamental para
el desempefio del sistema nervioso, puede mediar la expresion de la psicosis asociada
con el consumo de cannabis (Amar, 2020; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022; Fischer et
al., 2023; Hasan et al., 2020). Este gen ha sido asociado con la susceptibilidad a la
esquizofrenia, ya que sus niveles eran un 68% inferiores en pacientes, y se hipotetiza
que puede ser un modulador entre el cannabis y la psicosis (Carvalho y Vieira-Coelho,

2022; Groening et al., 2024).

El estudio de Van Winkel et al. (2011) demostr6é que aquellos consumidores de
cannabis con el genotipo AKT1 rs2494732 CC tenian el doble de riesgo de padecer
psicosis en comparacion con los sujetos 152494732 TT. El gen AKT1 desempena un
importante papel en el desarrollo de psicosis relacionada con el consumo de cannabis,
seguramente mediante un mecanismo de sefializacion de AKT1/DSK-3 regulado por
cannabinoides (Amar, 2020; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022). Un estudio de Di Forti et
al. (2012), basado en la genotipacion del polimorfismo rs2494732 en sujetos con FEP y
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controles sanos, y otro de Bhattacharyya et al. (2012), llegaron a la misma conclusion.
Morgan et al. (2016) también estudiaron el polimorfismo rs2494732 del gen AKT]1,
concluyendo que el alelo C se asocia a un aumento de los sintomas psicoticos tras

consumir cannabis (Carvalho y Vieira-Coelho, 2022).

A pesar de estos resultados, estudios como el de Lodhi et al. (2019) y el de
Hindocha et al. (2020), investigaron la funciéon de AKT]1 en el desarrollo de psicosis y
su edad de aparicion asociado al consumo de cannabis y no encontraron los mismos
resultados positivos. Segun Carvalho y Vieira-Coelho (2022) estos estudios apenas

obtuvieron un 90% de puntuacion en calidad.
Trauma infantil

También ha sido analizado el papel del trauma infantil (Amar, 2020; Carvalho y
Vieira-Coelho, 2022; Gerlach et al., 2019; Groening et al., 2024; Kapler et al., 2023;
Kiburi et al., 2021; Robinson et al., 2023). El trauma infantil puede ser provocado por
experiencias de abuso fisico y/o psicologico, y supone un factor de riesgo para el
desarrollo de trastornos psicoticos y el consumo de cannabis. La relacion causal entre
estos factores es relevante para conocer si los abusos propician primero la psicosis o el
consumo de cannabis; o si el consumo de cannabis se da para obtener un alivio

sintomatico de los sucesos traumaticos, de los sintomas psicoticos o de ambos (Amar,

2020).

Un estudio en sujetos de entre 15 a 54 afios que habian sufrido trauma sexual
tenian una probabilidad 12 veces mayor de desarrollar psicosis si consumieron cannabis
antes de los 16. El consumo temprano de cannabis puede tener un papel mediador entre
el trauma infantil y la psicosis, debido a la influencia conjunta en el sistema
dopaminérgico, creando una sensibilizacion cruzada que incrementa el riesgo de

psicosis (Houston et al., 2008) (Amar, 2020).

En un estudio con adolescentes, se observo que quienes sufrieron abuso infantil
tenian casi cinco veces mas probabilidades de consumir cannabis y desarrollar sintomas
psicoticos. Y entre los consumidores, aquellos que habian sufrido abusos tenian mas
probabilidad de desarrollar psicosis. Sugiere un efecto sinérgico significativo entre el
consumo de cannabis y el trauma infantil (Harley et al., 2010). El trauma infantil es un

factor de riesgo para la psicosis y el consumo de cannabis puede amplificar esta
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vulnerabilidad psicolégica, fisica o emocional preexistente; y el consumo de cannabis
posterior a la vivencia del trauma aumenta cuatro veces la probabilidad de desarrollar
psicosis. La ansiedad social y el trauma actiian como potenciadores de los efectos del

cannabis (Amar, 2020).

Konings et al. (2012) encontraron que los efectos psicoticos inducidos por el
cannabis eran mas pronunciados en individuos que habian sufrido abuso fisico o sexual
en la infancia y que los sujetos que habian sufrido abuso tenian mas riesgo de consumir

cannabis, sugiriendo de nuevo un efecto sinérgico.

Harley et al. (2010) determinaron que la combinacién del consumo de cannabis
en la adolescencia y el trauma infantil aumenta el riesgo de psicosis mas de 20 veces en
comparacion con solo el consumo. Esta interaccion sinérgica se mantiene si el consumo
ocurre después del abuso, sugiriendo que ambos factores combinados elevan

significativamente el riesgo de desarrollar psicosis (Kiburi et al., 2021).

Por ultimo, en la revision sistematica de Gerlach et al. (2019) se analizan 5 casos
de psicosis, todos los sujetos habian consumido cannabis y la edad de inicio fue a los 16
afios. 3 de ellos presentan experiencias de abuso fisico y emocional durante la infancia.
Estos datos encajan con la relacion propuesta entre el consumo de cannabis y el trauma

infantil y su efecto sinérgico para la induccion de psicosis.
Consumo de tabaco

El consumo de tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo de psicosis
cuando se combina con cannabis (Amar, 2020; Farris et al., 2020; Fischer et al., 2023;
Kiburi et al., 2021). Amar (2020) estima que el 70-80% de pacientes esquizofrénicos
son fumadores, y Fischer et al. (2023), indican que el 60-90% de consumidores de

cannabis también consumen tabaco.

Un estudio australiano hallé que las experiencias delirantes eran mas frecuentes
entre los fumadores habituales y aquellos que comenzaron a fumar antes de los 15 afios.
Demostraron una interaccion significativa entre el inicio temprano del consumo de
tabaco y cannabis con experiencias delirantes, pero no fue posible determinar la

causalidad (Saha et al., 2011).
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Amar (2020) destaca un estudio de Van Gastel et al. (2013), el cual encontrd que
el tabaquismo estaba asociado con las experiencias psicoticas igual que el consumo de
cannabis, y con la angustia causada por estas experiencias, proponiendo cuatro
hipotesis:

1. El tabaquismo podria aumentar el riesgo de experiencias

psicoticas mediante la liberacion de dopamina y la neurotransmision colinérgica

nicotinica.

2. La nicotina podria utilizarse como automedicacion de sintomas
psicoticos.

3. Podria deberse a factores de confusion como el estrés psicosocial.

4. Los sintomas psicéticos podrian ser un efecto de la abstinencia de
nicotina.

Robinson et al. (2022) no pudieron analizar efecto del tabaco por la falta de
control de factores de confusion, y Fischer et al. (2023) sugirieron que el consumo de

tabaco es un factor de riesgo no significativo.
Factores ambientales y sociales

Han sido sefialados por 4 revisiones sistematicas los factores ambientales y
sociales (Amar, 2020; Baeza et al., 2021; Carvalho y Vieira-Coelho, 2022; Hasan et al.,
2020), como posibles factores asociados al consumo de cannabis que modulan el riesgo

para la esquizofrenia.

Amar (2020) indica una asociacion entre crecer en un entorno urbano y un
aumento del riesgo de psicosis. Para estudiar la influencia de la urbanicidad, un estudio
de cohorte en Alemania, realizado por Kuepper et al. (2011) examino6 a 1923
adolescentes en Munich y areas rurales. Los resultados mostraron una interaccion
significativa entre el consumo de cannabis y el entorno urbano en la aparicion de
sintomas psicoticos sobre los individuos de entornos urbanos en comparacion con
aquellos de zonas rurales. Los investigadores subrayaron que estos efectos eran
independientes de factores de confusion. La mayoria de los sujetos expuestos a la
urbanicidad y al cannabis desarrollaron sintomas psicéticos debido a la combinacion de

ambos factores, podria deberse a un mecanismo de moderacion (con efectos del

25



cannabis mas pronunciados en areas urbanas) o de mediacion (donde vivir en la ciudad

podria aumentar el consumo de cannabis).

Ademas, se asocid la exposicion temprana, entre los 5 y 15 afos, a una mayor
fragmentacion social en el entorno urbano, un estresor ambiental que podria inducir una
sensibilizacion conductual progresiva que cause alteraciones permanentes en el
neurodesarrollo. Estas alteraciones podrian aumentar la sensibilidad a los efectos
psicoticos del cannabis (Amar, 2020; Baeza et al., 2021; Carvalho y Vieira-Coelho,
2022).

Discusion

La relacion causal entre el consumo de cannabis y el desarrollo de psicosis, asi
como su direccion, ha sido un tema ampliamente debatido y estudiado. Los resultados
expuestos muestran una asociacion significativa entre ambos factores, aunque la
direccion continda sin ser clara. Da Silva Zunini et al. (2022) concluyen que existe una
relacion causa-efecto directa entre el consumo de cannabis y la psicosis. El consumo
seria, por tanto, un factor que puede aumentar el riesgo de desarrollar psicosis en
individuos vulnerables y al interaccionar con otros factores ambientales y genéticos.
Groening et al. (2024) y Hasan et al. (2020) también respaldan esta perspectiva. Sin
embargo, Amar (2020) y Kapler et al. (2023) exponen que esta causalidad directa es
controvertida, debido al aumento de consumidores de cannabis y las estadisticas

estables sobre la incidencia de psicosis.

También se planted la existencia de una relacion inversa, por la cual se consume
cannabis como automedicacion para aliviar los sintomas psicoticos. Kapler et al. (2023)

no hallaron resultados significativos.

Por otro lado, diversos autores (Amar, 2020; Fischer et al., 2023; Kapler et al.,
2023; Kiburi et al., 2021) proponen una relacion bidireccional o vulnerabilidad
compartida, indicando que no solo el consumo de cannabis puede llevar a la psicosis,
sino que también las personas con predisposicion a la psicosis pueden ser mas

propensas a consumir cannabis.

La relacion dosis-respuesta es un aspecto critico en la evaluacion del riesgo
asociado con el consumo de cannabis. Amar (2020) y Baeza et al. (2021) destacan que

una mayor dosis de cannabis se correlaciona con un mayor riesgo de desarrollar
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psicosis. No solo el acto de consumir cannabis es relevante, sino también la cantidad,
duracion, potencia y frecuencia del consumo. Farris et al. (2020) encuentran que la
prevalencia del consumo de cannabis es significativamente alta entre individuos CHR y
aquellos con psicosis, lo que sugiere una posible relacion dosis-respuesta; y otros
autores (Fischer et al., 2023; Kapler et al., 2023) afirman esta misma relacion en
pacientes FEP. Sin embargo, Hides et al. (2009) no encontraron significativo el

consumo frecuente, pero si el consumo poco frecuente.

La edad de inicio temprana del consumo de cannabis es otro factor crucial.
Fischer et al. (2023) y Gerlach et al. (2019) afirman que el riesgo se duplica si el
consumo empieza antes de los 16 afios, y se asocia a una aparicion mas temprana de
psicosis, tanto en poblaciones sanas como en individuos CHR. Los adolescentes que
consumen cannabis antes de los 15 afios tienen 4,5 veces mas probabilidades de
desarrollar psicosis y experiencias psicoticas a los 26 afios (Amar et al., 2020; Kiburi et
al., 2021). La adolescencia es un periodo critico para el desarrollo neuronal, y la
exposicion al cannabis puede alterarlo, aumentando la susceptibilidad a la psicosis
(Amar, 2020; Fischer et al., 2023). A pesar del apoyo general a esta hipotesis, algunos
estudios no encontraron diferencias significativas entre consumidores tempranos y

tardios (Kiburi et al., 2021).

También se evidencia una relacion compleja entre la susceptibilidad genética y el
desarrollo de psicosis en consumidores de cannabis, destacando los genes COMT y
AKTT1. El polimorfismo COMT-Vall58Met ha sido ampliamente estudiado. Los
individuos con el genotipo Val/Val muestran un riesgo mayor de psicosis. Caspi et al.
(2005), Amar (2020) y Carvalho y Vieira-Coelho (2022) corroboran esta asociacion.
Ademas, investigaciones de Henquet et al. (2006), expuestas en la revision de Carvalho
y Vieira-Coelho (2022) y Kiburi et al. (2021) sugieren que portadores del alelo Val son
mas sensibles al cannabis, especialmente si han sufrido abuso infantil, aumentando el
riesgo de psicosis. No obstante, Groening et al. (2024), Kiburi et al. (2021) y el estudio

de Morgan et al. (2016) no encontraron una asociacion significativa.

Respecto al gen AKT]I, el polimorfismo rs2494732 ha sido vinculado a un mayor
riesgo de psicosis en consumidores de cannabis, concretamente el genotipo AKT1

rs2494732C. Estudios de Winkel et al. (2011) y Di Forti et al. (2012) apoyan esta
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asociacion. Sin embargo, investigaciones como las de Lodhi et al. (2019) y Hindocha et
al. (2020) no encontraron evidencias concluyentes (Amar, 2020; Carvalho y Vieira-

Coelho, 2022).

También se estudia el trauma infantil como factor de riesgo significativo. Houston
et al. (2008) encontraron que individuos que sufrieron trauma sexual y consumieron
cannabis antes de los 16 afios tienen 12 veces mas probabilidades de desarrollar psicosis
y Harlet et al. (2010) muestran que adolescentes con antecedentes de abuso tienen casi
cinco veces mas probabilidades de consumir cannabis y desarrollar sintomas psicoticos.
Esto supone un efecto sinérgico entre el trauma y el consumo de cannabis. E 1 trauma
infantil es un factor de riesgo para la psicosis, y su combinacion con el consumo de

cannabis puede exacerbar esta vulnerabilidad preexistente (Amar, 2020).

Harley et al. (2010) encontraron que la combinacion de consumo de cannabis en
la adolescencia y trauma infantil incrementa el riesgo de psicosis mas de 20 veces,
manteniéndose este efecto incluso si el consumo ocurre después del abuso (Kiburi et al.,
2021). Gerlach et al. (2019) refuerzan estos hallazgos, mostrando que individuos con
antecedentes de abuso infantil y consumo prolongado de cannabis tienen un riesgo
elevado de psicosis. Estos resultados subrayan la importancia del trauma infantil como
un factor que amplifica la vulnerabilidad al consumo de cannabis y al desarrollo de

psicosis.

En cuanto al tabaco, Saha et al. (2011) y Van Gastel et al. (2013) muestran que el
consumo de tabaco y cannabis estd asociado con experiencias psicdticas posteriores,
sugiriendo una posible interaccion sinérgica. Sin embargo, no se ha establecido una
causalidad definitiva. Amar (2020) propone que el tabaquismo podria aumentar el
riesgo de psicosis mediante la liberacion de dopamina, el uso de nicotina como
automedicacion, el estrés psicosocial, o los efectos de la abstinencia de nicotina. No
obstante, Fischer et al. (2023) y Robinson et al. (2022) no encuentran una asociacion

significativa, por lo que es necesario realizar mas investigaciones.

Finalmente, Amar (2020), Baeza et al. (2021), Carvalho y Vieira-Coelho (2022) y
Hasan et al. (2020), subrayan la urbanicidad como un factor de riesgo significativo.
Kuepper et al. (2011) exponen una interaccion significativa entre el consumo de

cannabis y el entorno urbano. La hipdtesis sugiere que los efectos del cannabis son mas
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pronunciados en areas urbanas debido al estrés y la fragmentacion social, aumentando la

vulnerabilidad a los efectos psicéticos del cannabis.
Conclusion

La revision sistemadtica sobre la relacion entre el consumo de cannabis y la
psicosis ha permitido identificar y sintetizar la evidencia disponible en la literatura
cientifica. A través del andlisis de multiples revisiones y estudios, se pueden extraer

varias conclusiones clave que abordan la causalidad y los factores de riesgo.

Existe evidencia que sugiere una relacion significativa entre el consumo de
cannabis y el desarrollo de psicosis. La mayoria de los estudios revisados indican una
asociacion causal, aunque la naturaleza de esta relacion varia. Algunos autores como
Amar (2020) y Fischer et al. (2023) proponen una relaciéon bidireccional, donde el
consumo de cannabis no solo puede precipitar episodios psicoticos, sino que las
personas con predisposicion a la psicosis pueden ser mas propensas a consumir
cannabis. Esta bidireccionalidad resalta la complejidad del vinculo causal y sugiere la
necesidad de mas estudios longitudinales que puedan aclarar esta interaccion. Otros

autores defienden una causalidad directa o inversa.

La relacion dosis-respuesta también juegan un papel crucial. Un consumo elevado
y frecuente de cannabis se correlaciona con un mayor riesgo de sintomas psicoticos, lo
que sugiere una relacion dosis-respuesta significativa. Un inicio temprano en el
consumo de cannabis se asocia con una mayor probabilidad de desarrollar psicosis. Este
factor es destacado en multiples estudios, incluyendo los de Da Silva Zunini et al.

(2022) y Groening et al. (2024).

La susceptibilidad genética es otro factor importante. Estudios como los de
Fischer et al. (2023) y Carvalho y Vieira-Coelho (2022) indican que las personas
portadoras del polimorfismo genético COMT Val (Val/Met) y del polimorfismo

genético AKT1 rs2494732 CC tienen un mayor riesgo al consumir cannabis.

La exposicion a traumas en la infancia se ha identificado como factor de riesgo
significativo. Este hallazgo es respaldado por investigaciones de autores como Gerlach

et al. (2019) y Groening et al. (2024).

29



Por ultimo, el consumo concurrente de tabaco y la exposicion a ciertos factores
sociales y ambientales también pueden aumentar la vulnerabilidad a la psicosis inducida

por el cannabis, aunque la asociacion del primero presenta evidencia contradictoria.
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