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La marihuana corresponde a la droga ilegal más ampliamente usada alrededor del mundo. Su consu-
mo en población adolescente es un fenómeno creciente. La asociación entre el consumo de marihua-
na y distintos trastornos psiquiátricos es conocida. Especial interés han cobrado, durante las últimas 
décadas, hallazgos que demuestran que el consumo de cannabis constituye un factor de riesgo para 
el desarrollo de psicosis crónicas, específicamente esquizofrenia, así como también su asociación a un 
debut más precoz de la enfermedad. Estudios epidemiológicos, así como hallazgos neuroanatómicos 
y funcionales dan cuenta de una estrecha relación entre cannabis y desarrollo de psicosis. Durante las 
últimas décadas la descripción y progresivo mayor conocimiento del sistema endocannabinoide han 
permitido comprender de mejor forma dicha relación desde una perspectiva del neurodesarrollo. A lo 
largo de este documento se detalla la distinta evidencia disponible al respecto. Parece este un tema 
de gran interés para los profesionales dedicados a la salud mental del niño y el adolescente, por ser 
esta una población especialmente susceptible.

1 Médico psiquiatra, Universidad de Chile. COSAM de Ñuñoa.
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INTRODUCCIÓN

L a marihuana corresponde a la droga ilegal más am-
pliamente usada alrededor del mundo. Su consumo 

en población adolescente es un fenómeno creciente 
asociado, entre otros factores, a la idea extendida den-
tro de la población de que correspondería a una droga 
que produce bajo daño.

En nuestro país el Observatorio Chileno de Dro-
gas, organismo dependiente del Servicio Nacional 
para la Prevención y Rehabilitación del Consumo de 
Drogas y Alcohol (SENDA), reporta que la prevalencia 
año de consumo de marihuana en jóvenes que cursan 

entre octavo básico y cuarto año de enseñanza media 
aumentó de 14,8% en 2001 a 30,6% en el año 2013. 
Estudios realizados por la misma entidad indican que 
la percepción de riesgo asociado al consumo de mari-
huana en esta misma población ha decrecido durante 
igual periodo (1).

La asociación entre el consumo de marihuana y 
distintos trastornos psiquiátricos es conocida. Dicha 
relación puede corresponder a comorbilidad, como 
ocurre con los trastornos de personalidad o en los tras-
tornos afectivos monopolares y bipolares (2). Así tam-
bién, el uso de cannabis puede actuar como inductor 
de cuadros definidos en sujetos susceptibles. Respecto 
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a este último punto, el Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales (5ª edición) de la Asociación 
Americana de Psiquiatría (3) reconoce las entidades de 
intoxicación, delirio por intoxicación, trastorno psicóti-
co, trastorno de ansiedad y trastorno no especificado, 
inducidos por cannabis.

Especial interés ha cobrado durante las últimas 
décadas la posibilidad de que el consumo de cannabis 
pueda constituir un factor de riesgo para el desarrollo 
de psicosis crónicas, específicamente esquizofrenia. En 
el presente artículo se intenta abordar y sistematizar la 
evidencia relevante y actualmente disponible respecto 
de este último punto.

CANNABIS Y SÍNTOMAS PSICÓTICOS

Síntomas psicóticos asociados al uso de cannabis pue-
den presentarse de diversas formas. Un estudio que 
analizó el uso de cannabis como antiemético en pa-
cientes que recibían quimioterapia reportó un 6% de 
alucinaciones y 5% de ideas paranoides en los pacien-
tes que recibieron cannabis, frente al 0% en el grupo 
que recibió placebo (4). Por otro lado, el trastorno psi-
cótico agudo inducido por cannabis puede presentarse 
en el contexto de la intoxicación o hasta un mes des-
pués de la misma. Este último, fenomenológicamente 
correspondería a episodios en que, además de la pre-
sencia de alucinaciones y/o ideas delirantes de tipo pa-
ranoide, predominarían la angustia, labilidad afectiva, 
despersonalización y amnesia posterior del mismo (5). 
Aunque se ha postulado la existencia de una Psicosis 
cannabica que tendría características clínicas distinti-
vas que permitirían delimitarla como una entidad di-
ferente de otros cuadros, investigaciones al respecto 
no han logrado confirmar este planteamiento (6). Las 
características más útiles al momento de diferenciar un 
episodio psicótico inducido por cannabis de un brote 
esquizofrénico serían los antecedentes familiares de 
drogodependencia y la personalidad previa (7, 8) mas 
no las características clínicas sintomáticas.

ESQUIZOFRENIA Y CONSUMO DE CANNABIS

En cuanto a su relación con la esquizofrenia, se ha ob-
servado que los pacientes con dicho diagnóstico ten-
drían prevalencias más altas de consumo de cannabis 
que la población general, lo que redunda en menor res-
puesta al tratamiento antipsicótico y menor adherencia 
a tratamiento. El subgrupo de pacientes esquizofrénicos 
consumidores de marihuana tiene mayor prevalencia 
de síntomas positivos. En este mismo grupo existen re-
portes que sugieren menor presencia de sintomatología 

negativa, sin embargo no se ha podido establecer la 
dirección de dicha relación, es decir, si es que efecti-
vamente el consumo de marihuana disminuye la pre-
sencia de sintomatología negativa o es que aquellos 
pacientes con menor presencia de síntomas negativos 
y, por tanto, mejor funcionamiento psicosocial presen-
tan un mayor riesgo para el consumo de cannabis (9).

Así también, la evidencia acumulada durante los 
últimos años sugiere que el consumo de marihuana 
actuaría como factor de riesgo para el desarrollo de 
esquizofrenia (10-12). Recientes investigaciones han 
demostrado que el consumo de marihuana se asocia 
a un inicio más precoz de la esquizofrenia (13). Dicha 
relación sería directamente proporcional con la intensi-
dad del consumo (14).

HALLAZGOS NEUROANATÓMICOS

Dentro de las distintas aproximaciones a la relación 
cannabis y psicosis, una línea de investigación dice 
relación con las posibles alteraciones estructurales 
presentes en estos pacientes. Una revisión realizada 
al respecto analizó los estudios publicados sobre esta 
materia entre 2001 y 2011. Ellos reportaron que el con-
sumo de cannabis en pacientes con psicosis se asocia 
a menor volumen cerebral global y disminución del 
tamaño de áreas particularmente densas en receptores 
para cannabinoides tipo 1 (CB1) como el cíngulo, la cor-
teza prefrontal dorsolateral y cerebelo. Dicha relación 
no estuvo presente en consumidores sanos (15).

Otros estudios han reportado la reducción de la 
materia gris del hipocampo, amígdala y también del 
cerebelo (16).

SISTEMA ENDOCANABINOIDE Y PSICOSIS

Varios modelos etiológicos han sido propuestos a tra-
vés del tiempo para explicar las bases biológicas de la 
esquizofrenia, incluidas alteraciones en el neurodesa-
rrollo y la alteración en la neurotransmisión de circui-
tos cortico-subcorticales. Durante mucho tiempo se ha 
considerado que el sistema dopaminérgico desempeña 
un papel importante en los trastornos psicóticos, sin 
embargo hoy disponemos de cada vez más indicios de 
que el sistema cannabinoide también puede estar im-
plicado. Como se ha mencionado anteriormente en este 
artículo, la intoxicación por cannabis es capaz de produ-
cir cuadros psicóticos de características esquizomorfas. 
La administración de delta-9-tetrahidrocarbocannabi-
nol (Δ9-THC) de manera endovenosa a pacientes sanos 
provocaría la aparición de síntomas positivos (alucina-
ciones y delirio) y negativos (aplanamiento afectivo y 
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retraimiento social), así como también alteraciones 
cognitivas. Se propone entonces que los efectos del 
consumo de cannabis constituirían un buen modelo de 
psicosis de tipo esquizofrénico (17).

El sistema cannabinoide incluye aquellas sustan-
cias estructuralmente relacionadas con cannabis. Tras 
el descubrimiento del primer receptor de cannabis en la 
década de los años 1980, los científicos se abocaron a la 
búsqueda de algún ligando endógeno. En la actualidad 
son varios los denominados endocannabinoides y corres-
ponden principalmente a moléculas derivadas del meta-
bolismo de los ácidos grasos de la membrana celular.

Dos tipos de receptores de cannabinoides han sido 
caracterizados a la fecha: CB1 y CB2. El primero se loca-
liza mayormente en el sistema nervioso central inclu-
yendo corteza, hipocampo, ganglios basales, amígdala 
y cerebelo, con una densidad varias veces mayor a la de 
receptores de dopamina u opiodes. CB2 presenta una 
distribución periférica, principalmente en células del 
sistema inmune (17-19).

A nivel del sistema nervioso central, el sistema en-
docannabinoide interactúa directa o indirectamente con 
distintas vías de neurotransmisión implicadas en el de-
sarrollo de síntomas psicóticos, tales como las vías dopa-
minérgicas, gabaérgicas y glutamatérgicas. En estas, el 
sistema endocannabinoide actuaría como mediador de 
la neurotransmisión a nivel local, de manera similar que 
el sistema de prostaglandinas. Los ligandos endógenos 
(endocannabinoides) se producirían en la membrana 
post sináptica como respuesta a la liberación de neuro-
transmisores. Así, al ser liberados los endocannabinoi-
des al espacio sináptico estos se unirían a CB1 ubicado a 
nivel presináptico y se produciría una modulación en la 
liberación del neurotransmisor correspondiente.

Existe variada evidencia que muestra la relación 
entre la alteración del sistema endocannabinoide y la 
esquizofrenia. Se ha reportado, por ejemplo, una regu-
lación al alza (up regulation) de CB1 en corteza prefron-
tal dorsolateral y corteza cingulada anterior y posterior 
en pacientes esquizofrénicos. Estudios posmortem 
han sido consistentes, mostrando un incremento en la 
densidad de CB1 en la corteza prefrontal dorsolateral 
(17). Un estudio que utilizó PET (Positron emission to-
mography) y radioligando mostró también una unión 
aumentada a CB1 a nivel global en pacientes con esqui-
zofrenia comparado con controles sanos.

Desde el punto de vista genético, algunos polimor-
fismos en el gen que codifica para CB1 se ha relaciona-
do con mayor riego de desarrollar esquizofrenia de tipo 
hebefrénica en una población japonesa (17, 19).

A nivel funcional, existen datos que muestran que 
la estimulación de CB1 asociada a neuronas gabaérgi-

cas se traduciría en una disminución de la actividad in-
hibitoria GABA a nivel de la corteza cerebral. La pérdida 
de dicha inhibición asociada al consumo de cannabis 
daría como resultado una hiperactivación de regiones 
sensoriales y límbicas, lo que se traduce en mayor dis-
tractibilidad y, teóricamente, en la disminución de la 
capacidad para distinguir entre estímulos internos y 
externos. En el largo plazo, esta alteración neurobioló-
gica podría estar en la base de la aparición de las aluci-
naciones y otras alteraciones del pensamiento (5)(20). 
Dado que los pacientes esquizofrénicos tienen un défi-
cit basal en la neurotransmisión gabaérgica, serían más 
sensibles a los efectos inhibitorios del sistema cannabi-
noide, lo que explicaría la mayor sensibilidad de estos 
pacientes a los efectos de cannabinoides exógenos.

Varios estudios han demostrado que los canna-
binoides reducen la neurotransmisión glutamatérgica 
en distintas áreas del cerebro. Es conocido que el an-
tagonista del receptor NMDA, phencyclidina (PCP) es 
capaz de producir síntomas similares a la esquizofrenia 
en humanos. En este sentido, la disminución en la li-
beración de glutamato, mediada por la activación del 
sistema endocannabinoide, representa una vía por la 
cual los cannabinoides exógenos pudieran producir 
psicosis (20).

Alteraciones a nivel del funcionamiento del sistema 
endocannabinoide propiamente tal también se han re-
portado. Al respecto, se ha observado niveles periféricos 
disminuidos de anandamida (cannabinoide endógeno) 
en pacientes con síntomas positivos de esquizofrenia. 
Se postula que el sistema cannabinoide endógeno ten-
dría un rol regulador y compensador sobre la hiperacti-
vidad de los sistemas de neurotransmisión implicados 
en la psicosis, de modo que la falencia en este sistema 
posibilitaría la aparición de los síntomas psicóticos. En 
este sentido, existe evidencia que demuestra niveles 
aumentados de anandamida en pacientes en periodo 
prodrómico para esquizofrenia. Este mismo estudio re-
lacionó niveles más bajos de anandamina con la transi-
ción más precoz al episodio psicótico agudo. Los datos 
mencionados anteriormente contrastan con la eviden-
cia que demuestra la inducción de síntomas psicóticos 
secundarios a la administración de cannabinoides exó-
genos como Δ9-THC. (17), lo que da luces sobre la com-
plejidad del funcionamiento del sistema.

SISTEMA ENDOCCANNABINOIDE, 
NEURODESARROLLO Y ESQUIZOFRENIA

Hasta aquí hemos revisado cómo la interacción del sis-
tema endocannabinoide con la neurotransmisión dopa-
minergica, gabaérgica y glutamatérgica podría generar 
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síntomas psicóticos, sin embargo es difícil explicar 
cómo la exposición repetida a cannabis podría generar 
cuadros psicóticos persistentes como la esquizofrenia. 
Una posible aproximación surge si se considera a la es-
quizofrenia como una enfermedad principalmente del 
neurodesarrollo.

Se ha descrito que el sistema endocannabinoide 
jugaría un rol importante en varios procesos del neu-
rodesarrollo, incluidos neurogénesis, maduración y es-
pecificación neuronal, migración, elongación axonal y 
formación de la glía.

Aunque por largo tiempo subestimadas, hoy sa-
bemos que la adolescencia y juventud temprana cons-
tituyen un periodo crítico para el neurodesarrollo. Es 
durante este periodo que estructuras límbicas como el 
hipocampo y principalmente la corteza prefrontal pre-
sentan notables cambios madurativos. En concordancia, 
la adolescencia representa un periodo “ventana” en que 
el sistema nervioso central está particularmente vulne-
rable a los efectos de estímulos o noxas ambientales.

Estudios experimentales en ratas expuestas a un 
agonista cannabinoide muestran como resultado una 
alteración persistente de la capacidad motora, activi-
dad exploratoria, mayores niveles de ansiedad y fallas 
en la memoria de trabajo. Dichos efectos fueron obser-
vados en ratas adolescentes mas no en las ratas adultas 
expuestas al mismo agonista (21, 22).

En humanos, el patrón en la expresión de CB1 se 
incrementa dramáticamente desde la infancia a la adul-
tez en regiones como la corteza frontal, cuerpo estriado 
e hipocampo. Durante la adolescencia la variación en 
la expresión de CB1 sería también específica en ciertas 
regiones; por ejemplo, se incrementa en la corteza y 
decrece en el centro del núcleo acumbens (22).

Hallazgos epidemiológicos en este sentido mues-
tran que aquellos pacientes que iniciaron consumo de 
cannabis más precozmente se relacionaron con mayor 
riesgo de presentar síntomas psicóticos y desarrollar 
esquizofrenia (22), aunque otros estudios no han en-
contrado dicha diferencia (23). Así también, el inicio 
precoz se relaciona con mayor probabilidad de desarro-
llar dependencia y mayor prevalencia de alteraciones 
cognitivas.

A nivel neuroanatómico, aunque los hallazgos no 
son consistentes, varios estudios han mostrado que los 
pacientes que inician consumo antes de los 17 años 
presentarían mayores alteraciones a nivel de la sustan-
cia blanca que los esquizofrénicos que inician consu-
mo posteriormente. Lo anterior, sumado a la conocida 
presencia del receptor CB1 en células gliales, permite 
postular probables alteraciones en la migración de co-
nexiones a través de la sustancia blanca (22)

Se propone que, a nivel funcional, el sistema en-
docannabinoide jugaría un rol crucial en la maduración 
de las sinapsis glutamatérgicas, principalmente a nivel 
de la corteza prefrontal durante la adolescencia. La 
exposición sostenida a cannabinoides exógenos como 
Δ9-THC durante este periodo produciría alteraciones a 
nivel del funcionamiento del receptor CB1, ya sea por 
regulación a la baja (down regulation) o por desacopla-
miento de este a proteína G. De este modo se vería en-
torpecido el normal proceso de eliminación selectiva o 
“poda” de sinapsis exitatorias (24), fenómeno también 
propuesto como subyacente a la esquizofrénia.

DISCUSIÓN

Aunque el uso de marihuana y sus distintos deriva-
dos ha acompañado el desarrollo del hombre durante 
cientos de años, los datos epidemiológicos disponibles 
actualmente nos advierten sobre un consumo cada 
vez más extendido y precoz. Por otro lado, las psico-
sis crónicas, especialmente esquizofrenia, constitu-
yen patologías psiquiátricas asociadas a altos niveles 
de discapacidad.

Aunque los factores ambientales que han demos-
trado influir en el desarrollo de la esquizofrenia son va-
rios y diversos, los datos que apuntan al consumo de 
marihuana, sobre todo aquel de inicio precoz, como 
un factor de riesgo para esquizofrenia son cada vez 
más consistentes y parecen de especial interés pues 
se trataría del único factor ambiental susceptible de 
ser controlado.

En contraste, se encuentra cada vez más exten-
dida dentro de la población general la idea de que el 
consumo de marihuana sería inocuo o estaría asociado 
mínimamente a efectos negativos sobre la salud. En 
concordancia con lo anterior, cada día cobran más fuer-
za los movimientos ciudadanos que abogan por mayo-
res libertades para su consumo recreacional.

A juicio del autor, esta temática no solo es contin-
gente, sino que reviste la máxima importancia para los 
profesionales dedicados al área de la salud mental, so-
bre todo para aquellos que trabajan con adolescentes.

A la luz de las distintas evidencias expuestas a lo 
largo de este texto, y a modo de resumen, podemos de-
cir que la adolescencia corresponde a un periodo crítico 
y especialmente vulnerable dentro del neurodesarrollo 
humano. Importantes procesos madurativos parecen 
estar mediados por el sistema endocannabinoide du-
rante esta etapa. El normal funcionamiento de este sis-
tema puede verse alterado de manera secundaria a la 
exposición sostenida a cannabinoides exógenos como 
Δ9-THC presente en la marihuana de uso recreacional. 
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Es así que tanto áreas específicas del sistema nervioso 
central como sistemas de neurotransmisión conocida-
mente relacionados con el desarrollo de la esquizofre-
nia pueden verse afectados por el consumo de cannabis 
al punto de gatillar la emergencia de un cuadro proce-
sal, con las conocidas repercusiones en la funcionalidad 
y calidad de vida del individuo.

El mayor conocimiento del sistema endocannabi-
noide ha abierto un nuevo flanco para el entendimiento 
de los cuadros psicóticos agudos y crónicos. Parece ne-
cesaria mayor investigación en esta área que, sin duda, 
seguirá dando nuevas luces sobre los sustratos neuro-
biológicos de una de las patologías más ampliamente 
descritas en la historia de la psiquiatría moderna.
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