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RESUMEN DE LA TESIS 

Título 

Impacto del consumo de cannabis y la variabilidad genética de los receptores 

cannabinoides en las características clínicas, la cognición y la neuroimagen funcional en 

primeros episodios psicóticos 

Palabras clave 

Códigos UNESCO 

Descriptor 1:  320000 CIENCIAS MEDICAS  

Descriptor 2:  321100 PSIQUIATRIA  

Descriptor 3:  240900 GENETICA  

Descriptor 4:  221118 RESONANCIA MAGNETICA 

Introducción 

Diversos estudios de investigación han demostrado la implicación del sistema 

endocannabinoide en la etiología de los trastornos psicóticos, a través de sus funciones 

homeostáticas en diferentes sistemas de neurotransmisión. Además, se ha descrito que 

el consumo de cannabis se asocia con un incremento del riesgo para estos trastornos y 

que este efecto estaría modulado por la variabilidad genética. Sin embargo, el efecto de 

dicha modulación genética ha sido mucho menos explorado en relación fenotipos más 

específicos. Por esta razón, esta tesis se ha centrado en investigar el efecto del cannabis, 

la variabilidad polimórfica en los genes de los receptores endocannabinoides y su 

interacción sobre la severidad de los síntomas psicóticos, la función cognitiva y la 

actividad cerebral en pacientes con un primer episodio de psicosis (PEP). 

Hipótesis 

La hipótesis general de esta tesis ha sido que la exposición al cannabis y la variabilidad 

genética en el sistema endocannabinoide, específicamente de los receptores 
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cannabinoides tipo 1 y 2 (CB1 y CB2), y, tendrán un efecto sobre la heterogeneidad 

clínica y neurobiológica observada en las primeras etapas del trastorno psicótico. 

Objetivos 

Los objetivos han sido investigar los efectos del consumo de cannabis, de la variabilidad 

común en genes de los receptores del sistema endocannabinoide y de su interacción 

sobre fenotipos clínicos, cognitivos y de actividad cerebral. Estos objetivos se han 

desarrollado en una muestra de pacientes con primer episodio psicótico, con el fin 

último de contribuir a la comprensión de las bases fisiopatológicas de la psicosis. 

Métodos 

Los objetivos se han desarrollado a través de un diseño de casos, en una muestra de 50 

sujetos con un PEP (40 sujetos en el caso del estudio de neuroimagen funcional), 

divididos entre consumidores y no consumidores de cannabis. Se han genotipado dos 

polimorfismos de nucleótido único (‘Single Nucleotide Polymorphism’) en el gen del 

receptor cannabinoide tipo 1 (CNR1 rs1049353) y el gen del receptor cannabinoide tipo 

2 (CNR2 rs2501431). La severidad de los síntomas y la funcionalidad se han evaluado con 

las escalas PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) y GAF (Global Assessment of 

Functioning), respectivamente. El rendimiento cognitivo general se ha evaluado con el 

cuatro subtests de la escala WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) y las dimensiones 

de memoria y función ejecutiva con las escalas WMS (Wechsler Memory Scale) y BADS 

(Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome), respectivamente. Además, 

mediante un protocolo de resonancia magnética funcional, se ha estimado la actividad 

cerebral durante la realización de una tarea de memoria de trabajo como es el n-back. 

Mediante modelos de regresión lineal, hemos analizado el efecto principal del consumo 

de cannabis y de las variantes polimórficas de los genes CNR1 y CNR2, y la interacción 

entre ellos, en los resultados clínicos y cognitivos, así como en la activación cerebral. 

Resultados principales 

En primer lugar, en lo que respecta a los efectos del cannabis, nuestros datos han 

mostrado una tendencia hacia una mayor severidad de síntomas positivos (PANSS) y un 

mejor rendimiento en habilidades manipulativas (test de matrices - WAIS) entre los 
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consumidores de cannabis en comparación con los no consumidores. En segundo lugar, 

con relación a los efectos genotípicos, hemos observado la asociación del polimorfismo 

rs1049353 del gen CNR1 con la severidad de los síntomas desorganizados. Finalmente, 

los modelos de interacción han evidenciado que la asociación observada entre el 

cannabis y las habilidades manipulativas está modulada por el polimorfismo rs2501431 

del gen CNR2. De manera similar, hemos encontrado también un efecto modulador de 

los genotipos CNR1 y CNR2 sobre el efecto del consumo de cannabis en la actividad 

cerebral en diferentes áreas cerebrales, como el núcleo caudado, la corteza cingulada y 

la corteza orbitofrontal.  

Conclusiones  

Los hallazgos de esta tesis indican que el cannabis influye de manera específica en 

ciertas dimensiones clínicas y cognitivas. En cambio, el gen CNR1 impacta 

principalmente en las dimensiones clínicas. Asimismo, se identifica que el gen CNR2 

interacciona con el consumo de cannabis sobre algunas dimensiones cognitivas. 

Además, los resultados obtenidos destacan el papel modulador de la variabilidad 

genética de ambos receptores cannabinoides en la relación entre el consumo de 

cannabis y la función cerebral en los primeros episodios de psicosis. Este último efecto 

parece estar mediado por su influencia en áreas cerebrales clave del circuito de 

recompensa. 

Esto datos, a pesar de requerir replicación en muestras más amplias, resaltan la 

necesidad de una mejor caracterización del papel combinado de la variabilidad genética 

del sistema endocannabinoide y el consumo de cannabis en la comprensión de la 

fisiopatología de la psicosis. El avance en este conocimiento podría tener aplicaciones 

clínicas significativas, tanto en la prevención como en tratamiento de los trastornos 

psicóticos, mediante el diseño de estrategias personalizadas que integren ambos 

factores. 
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RESUM DE LA TESI 

Títol 

Impacte del consum de cànnabis i la variabilitat genètica dels receptors cannabinoides 

en les característiques clíniques, cognitives i de neuroimatge funcional en els primers 

episodis psicòtics.  

Paraules clau  

Codis UNESCO  

Descriptor 1: 320000 CIÈNCIES MÈDIQUES  

Descriptor 2: 321100 PSIQUIATRIA  

Descriptor 3: 240900 GENÈTICA  

Descriptor 4: 221118 RESSONÀNCIA MAGNÈTICA 

Introducció  

Diversos estudis han demostrat la implicació del sistema endocannabinoide en 

l’etiologia dels trastorns psicòtics, a través de les seves funcions homeostàtiques en 

diferents sistemes de neurotransmissió. A més, s’ha descrit que el consum de cànnabis 

s’associa amb un increment del risc per a aquests trastorns i que aquest efecte estaria 

modulat per la variabilitat genètica. No obstant això, l’efecte d’aquesta modulació 

genètica ha estat molt menys explorat en relació a fenotips més específics. Per aquesta 

raó, aquesta tesi s’ha centrat a investigar l’efecte del cànnabis, la variabilitat polimòrfica 

en els gens dels receptors endocannabinoides i la seva interacció sobre la severitat dels 

símptomes psicòtics, la funció cognitiva i l’activitat cerebral en persones amb un primer 

episodi de psicosi (PEP).  

Hipòtesi  

La hipòtesi general d’aquesta tesi ha estat que el consum de cànnabis i la variabilitat 

genètica en el sistema endocannabinoide, específicament dels receptors cannabinoides  
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tipus 1 i 2 (CB1 i CB2), tindran un efecte sobre l’heterogeneïtat clínica i neurobiològica 

observada en les primeres fases dels trastorns psicòtics.  

Objectius  

Els objectius han estat investigar els efectes del consum de cànnabis, de la variabilitat 

polimòrfica dels gens dels receptors del sistema endocannabinoide i de la seva 

interacció sobre fenotips clínics, cognitius i d’activitat cerebral. Aquests objectius s’han 

desenvolupat en una mostra de pacients amb primer episodi psicòtic, amb la finalitat 

última de contribuir a la comprensió de les bases fisiopatològiques de la psicosi.  

Mètodes 

Els objectius s’han desenvolupat a través d’un disseny de casos, en una mostra de 50 

persones amb un PEP (40 en el cas de l’estudi de neuroimatge funcional), dividits entre 

consumidors i no consumidors de cànnabis. S’han genotipat dos polimorfismes de 

nucleòtid únic (‘Single Nucleotide Polymorphisms’) en el gen del receptor cannabinoide 

tipus 1 (CNR1 rs1049353) i el gen del receptor cannabinoide tipus 2 (CNR2 rs2501431). 

La severitat dels símptomes i la funcionalitat s’han avaluat amb les escales PANSS 

(Positive and Negative Syndrome Scale) i GAF (Global Assessment of Functioning), 

respectivament. El rendiment cognitiu general s’ha avaluat amb quatre subtests de 

l’escala WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) i les dimensions de memòria i funció 

executiva amb les escales WMS (Wechsler Memory Scale) i BADS (Behavioural 

Assessment of Dysexecutive Syndrome), respectivament. A més, mitjançant un protocol 

de ressonància magnètica funcional, s’ha estimat l’activitat cerebral durant la realització 

d’una tasca de memòria de treball com és el n-back. Mitjançant models de regressió 

lineal, hem analitzat l’efecte principal del consum de cànnabis i de les variants 

polimòrfiques dels gens CNR1 i CNR2, i la interacció entre aquests, en els resultats clínics 

i cognitius, així com en l’activació cerebral.  

Resultats principals 

En primer lloc, les nostres dades indiquen que els pacients consumidors de cànnabis 

mostren una tendència a presentar símptomes positius més severs (PANSS) i millors 
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puntuacions en el quocient d’intel·ligència de tipus manipulatiu (test de matrius - WAIS) 

en comparació amb els no consumidors. En segon lloc, hem observat l’associació del  

polimorfisme rs1049353 del gen CNR1 amb la severitat dels símptomes de tipus 

desorganitzat. Finalment, els models d’interacció han evidenciat que l’associació 

observada entre el cànnabis i les habilitats manipulatives està modulada pel 

polimorfisme rs2501431 del gen CNR2. De manera similar, també hem descrit un efecte 

modulador dels polimorfismes analitzats sobre l’efecte del consum de cànnabis en 

l’activitat cerebral en diferents àrees cerebrals cerebrals clau del circuit de recompensa, 

com el nucli caudat, l’escorça cingulada i l’escorça orbitofrontal.  

Conclusions  

Les troballes d’aquesta tesi indiquen que el cànnabis influeix tant en la presentació 

clínica com cognitiva dels PEPs, mentre que la variabilitat genètica te s‘associa a 

dimensions clíniques. A més, els resultats obtinguts destaquen el paper modulador de 

la variabilitat genètica dels receptors cannabinoides en la relació entre el consum de 

cànnabis i el rendiment cognitiu i la funció cerebral, assenyalant la importància de 

considerar ambdós factors en la comprensió de l’heterogeneïtat en la presentació dels 

PEPs. Aquestes dades, tot i que requereixen replicació en mostres més àmplies, 

ressalten la necessitat d’una millor caracterització del paper combinat de la variabilitat 

genètica del sistema endocannabinoide i el consum de cànnabis en la comprensió de la 

fisiopatologia de la psicosi. L’avenç en aquest coneixement podria tenir aplicacions 

clíniques significatives, tant en la prevenció com en el tractament dels trastorns 

psicòtics, mitjançant el disseny d’estratègies personalitzades que integrin tots dos 

factors. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Trastornos psicóticos: desde la etiología a la presentación 

clínica  

Los trastornos psicóticos son un conjunto heterogéneo de enfermedades 

caracterizadas por disfunciones perceptivas y cognitivas, que provocan una pérdida de 

contacto con la realidad (1). Entre estos trastornos, la esquizofrenia, con un riesgo 

mórbido medio de por vida de 11,9 por 1000, y una mediana de 7,2 por 1000 (2), es el 

más destacado debido a su gravedad e impacto tanto en la persona como en su entorno 

familiar.  

La evidencia científica señala dos principios clave complementarios sobre los que 

se centra la investigación biológica de la esquizofrenia: por un lado, el modelo que 

sostiene que la esquizofrenia es un trastorno del neurodesarrollo, y por otro, el modelo 

diátesis-estrés, que sugiere una interacción dinámica entre factores genéticos 

heredados (diátesis) y factores ambientales (estrés) (3).  

En los años ochenta se desarrolló el modelo del neurodesarrollo (4,5) [Figura 1], 

basándose en la observación de alteraciones cerebrales estructurales y déficits motores 

y/o cognitivos en pacientes. De manera más concreta, este modelo sugiere que los 

trastornos psicóticos, surgen a partir de alteraciones en el desarrollo cerebral temprano 

(6) que afectan las trayectorias de desarrollo y maduración cerebral. Así, el 

neurodesarrollo juega un papel clave en la etiopatofisiología de estos trastornos, ya que 

durante la infancia y adolescencia se dan procesos clave altamente dinámicos, como la 

poda sináptica, la maduración de circuitos neuronales y la regulación de diferentes 

neurotransmisores, como la dopamina que, si se ven comprometidos, pueden dar lugar 

a los trastornos psicóticos más adelante. Este modelo ha sido respaldado por estudios 

de cohortes de nacimiento, además de estudios epidemiológicos (7), genéticos y de 

neuroimagen (8–13).  
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Figura 1. Modelo del neurodesarrollo de la esquizofrenia. Los factores genéticos y ambientales, como el cannabis, 
interactúan en momentos claves del desarrollo, denominados “ventanas de vulnerabilidad”, como son las etapas 
prenatales y la adolescencia, dando lugar a alteraciones cerebrales que conducen a la enfermedad. Adaptada de (14). 

 

 

El modelo de diátesis-estrés [Figura 2] propone que la aparición de estos 

trastornos resulta de la interacción entre una vulnerabilidad biológica o predisposición 

genética (diátesis) y factores ambientales estresantes (15,16). Según este enfoque, una 

persona con una predisposición genética a la psicosis puede desarrollar síntomas si se 

enfrenta a niveles significativos de estrés, ya sea psicológico, tóxico u de otro tipo. Sin 

embargo, no todas las personas con esta predisposición desarrollan la enfermedad, lo 

que resalta la importancia de la interacción entre ambos factores. En este sentido, los 

factores ambientales actúan como un desencadenante en individuos predispuestos, en 

períodos de especial vulnerabilidad, donde la cantidad y la intensidad de estos puede 

determinar la gravedad o el inicio de los síntomas psicóticos. Este modelo, por tanto, 

aporta un enfoque integrador que combina factores genéticos y ambientales para 

explicar la etiología de la psicosis.  

 



Introducción 

19 

 

 

Figura 2. Modelo diátesis-estrés de la esquizofrenia. Según este modelo, los trastornos psicóticos surgen de una 

interacción entre factores estresores ambientales, como el cannabis, y la predisposición genética. Adaptada de (17). 

 

Los primeros síntomas de la esquizofrenia suelen manifestarse en la 

adolescencia tardía o la adultez temprana, generalmente entre los 16 y 30 años. La 

evolución suele ser hacia la cronicidad, presentando con frecuencia recaídas a lo largo 

de la vida. En este sentido, los estadios tempranos del trastorno o primeros episodios 

psicóticos (PEPs) son fundamentales en el estudio de la etiología de la esquizofrenia, ya 

que representan la fase inicial de la enfermedad, donde los síntomas comienzan a 

manifestarse de manera clara y pueden proporcionar una valiosa ventana de 

oportunidad para la intervención precoz.  

Las manifestaciones de la esquizofrenia incluyen síntomas positivos y negativos 

[Tabla 1] (18,19). Los síntomas positivos se refieren a la aparición de comportamientos 

o experiencias que normalmente no están presentes en personas sanas; son más 

evidentes, impactantes y alarmantes en situaciones sociales. Estos síntomas positivos 

suelen responder mejor a los tratamientos farmacológicos en comparación con los 

negativos. En cambio, los síntomas negativos implican la disminución o ausencia de 

funciones normales, lo que afecta considerablemente el funcionamiento diario del 

paciente, responden de manera poco efectiva a los tratamientos y su mayor intensidad 
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se asocia a un peor pronóstico. Además, son más característicos, o al menos más 

específicos de la esquizofrenia que los síntomas positivos (20,21).  

 

Tabla 1. Síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia según F. Ortuño (18). 

Síntomas Positivos Síntomas Negativos 

Alucinaciones: percepciones sin estímulos 

reales, como oír voces o ver cosas que no 

existen. 

Aplanamiento afectivo: falta o disminución de la 

expresión emocional, dificultad para mostrar 

emociones. 

Delirios: creencias falsas o irracionales, 

firmemente mantenidas, como la sensación de 

ser perseguido o poseer habilidades especiales. 

Anhedonia: incapacidad para experimentar 

placer en actividades que normalmente lo 

generan. 

Pensamiento desorganizado: discurso 

incoherente, dificultad para seguir un hilo de 

pensamiento lógico. 

Alogia: pobreza del habla o disminución de la 

fluidez y productividad del lenguaje. 

Comportamiento motor alterado: movimientos 

anormales o agitación psicomotora, como 

movimientos repetitivos. 

Abulia: falta de motivación o interés por iniciar y 

mantener actividades cotidianas. 

 

Aislamiento social: tendencia a evitar la 

interacción social o a sentirse incapaz de 

mantener relaciones. 

 

Los déficits cognitivos son también una característica central de la esquizofrenia, 

entre los que destacan alteraciones atencionales, en memoria de trabajo, en 

aprendizaje verbal, en funciones ejecutivas y en velocidad de procesamiento (22–24). 

Estos déficits estables y persistentes predicen resultados funcionales desfavorables 

(25,26). Son altamente hereditarios (27,28) y entre los dominios más heredables se 

encuentran la memoria de trabajo (h2=0.65) (29) y la fluidez verbal (h2=0.55) (30); 

pueden encontrarse en formas atenuadas en familiares sanos de primer grado.  

La enfermedad suele manifestarse a lo largo del tiempo con sucesivos episodios, 

que son períodos en los que algunos síntomas de la enfermedad se presentan de manera 

evidente durante un tiempo determinado. Lo más común es que el paciente 

experimente múltiples episodios a lo largo de su vida (31). Aproximadamente un tercio 
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de los casos no sigue un patrón de episodios, sino que se trata de un proceso continuo 

(32), donde los síntomas iniciales, o nuevos, permanecen sin interrupción clara; esta 

evolución suele conducir a la cronicidad y resulta más debilitante. Además, el debut de 

este trastorno, en edades tempranas, como la adolescencia o la juventud, 

particularmente críticas en los procesos de maduración, suele afectar negativamente el 

desarrollo normal de las capacidades intelectuales, emocionales, sociales y laborales 

(33).  

En la versión más reciente del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 

Mentales (DSM-5) de la Asociación Americana de Psiquiatría (34), todos los trastornos 

psicóticos se agrupan en el mismo capítulo. Entre los principales trastornos psicóticos se 

encuentran la esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno 

esquizoafectivo, el trastorno delirante y el trastorno psicótico breve. Estos trastornos se 

diferencian según la duración, la gravedad de los síntomas y la presencia de episodios 

afectivos concurrentes.  

El PEP se refiere al momento en que una persona experimenta por primera vez 

síntomas psicóticos, que suele marcar el inicio de la enfermedad o la expresión clara de 

sus síntomas. Sin embargo, episodio psicótico se trata de un término genérico que 

puede ser la presentación de distintos trastornos mentales graves o de ninguno. El 

diagnóstico de un trastorno específico resulta complicado, dado que las manifestaciones 

clínicas del PEP no son exclusivas de ninguna enfermedad; sólo en algunos casos los 

síntomas serán tan claros de entrada que tendremos un diagnóstico más concreto. La 

evolución (naturaleza de los síntomas, duración y otros factores asociados) después de 

varios meses o a veces años después del PEP es la que va a determinar el diagnóstico 

psiquiátrico definitivo. No obstante, una adecuada caracterización del PEP puede 

contribuir a establecer un pronóstico más certero a largo plazo y a seleccionar un 

tratamiento apropiado, especialmente si se trata de una psicosis afectiva o no (35). 

Algunos estudios longitudinales han observado que la estabilidad diagnóstica es alta 

incluso después de 10 años en pacientes con trastornos del espectro esquizofrénico o 

afectivos (36,37), mientras que el trastorno psicótico breve presenta una considerable 

inestabilidad diagnóstica a lo largo de los años siguientes (38). En cuanto al trastorno 

psicótico inducido por sustancias, como el consumo de cannabis, la mayoría de los 
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pacientes experimentan recaídas en los años posteriores (39,40). Aproximadamente la 

mitad de ellos reciben un diagnóstico posterior de trastornos psicóticos del espectro 

esquizofrénico (39,41).  

La importancia del estudio del PEP radica en que esta etapa temprana ofrece una 

ventana única para la intervención precoz, que puede influir significativamente en el 

curso de la enfermedad y mejorar el pronóstico a largo plazo (42,43), pudiendo 

minimizarse el impacto social y funcional de la enfermedad. En definitiva, estudiar los 

PEP ayuda a comprender mejor los procesos neurobiológicos de la psicosis y a 

desarrollar estrategias de tratamiento más eficaces. 

 

1.2. Cannabis como factor de riesgo para el desarrollo de 

trastornos psicóticos  

1.2.1. Consumo de cannabis: prevalencia y tendencias de consumo en un 

contexto legislativo cambiante 

Cannabis es el término generalmente utilizado para referirse a los diversos 

preparados psicoactivos derivados de la planta Cannabis sativa. Se ha reportado que el 

extracto de Cannabis sativa contiene más de 100 fitocannabinoides distintos, siendo el 

delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) los más abundantes (44). THC 

es el principal componente psicoactivo, altamente liposoluble, y su consumo suele ser 

principalmente por inhalación, aunque también puede ingerirse por vía oral a través de 

alimentos grasos o disuelto en aceites (45). 

El cannabis es la droga ilícita más consumida en el mundo: alrededor de 147 

millones de personas consumen cannabis, con una prevalencia anual del 2,5% de la 

población mundial (46). El estatus legal del cannabis medicinal y recreativo ha cambiado 

sustancialmente en las últimas décadas a nivel mundial y es objeto de debate en la 

actualidad. Las posibles desventajas de una legislación más permisiva en este sentido 

incluyen un mayor uso no médico debido a la menor percepción de nocividad y una 

mayor disponibilidad (47,48), con el subsiguiente aumento del riesgo de consecuencias 

adversas para la salud (49,50). Además, el uso regular e intenso puede conducir a un 

trastorno por consumo de cannabis (34), un funcionamiento social deteriorado (51,52) 
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y comorbilidad psiquiátrica (53,54). Una revisión sistemática reciente que analizó 32 

estudios concluyó que la legalización del cannabis se asoció con un aumento en el 

consumo de esta sustancia en el último mes entre los adultos jóvenes (55). 

Por otro lado, las variedades de cannabis más comúnmente utilizadas con fines 

recreativos en los últimos tiempos se han caracterizado por un alto contenido de THC y 

una baja potencia de CBD (56), lo que puede implicar riesgos mayores a nivel de salud. 

En los últimos años, la potencia del cannabis disponible en las calles de muchos países 

occidentales ha aumentado considerablemente. En la década de 1960, tanto la 

marihuana como el hachís solían contener un 3% o menos de THC. Sin embargo, a 

principios del siglo XXI, los niveles de THC se incrementaron, alcanzando un promedio 

del 12% en Estados Unidos (57), 15% en Australia (58), incluso 20% en Países Bajos (59).  

Este panorama subraya la importancia de una regulación adecuada que 

considere los riesgos del uso recreativo de cannabis en la población, especialmente en 

grupos vulnerables, para mitigar el impacto negativo sobre la salud mental. 

 

1.2.2. Evidencias de asociación entre el consumo de cannabis y los trastornos 

psicóticos 

La primera evidencia formal en estudios de cohortes que relaciona el consumo 

de cannabis con la esquizofrenia provino de un estudio de reclutas del servicio militar 

de Suecia en 1987 (60). Desde entonces, la asociación entre el consumo de cannabis y 

la psicosis se ha investigado ampliamente a través de estudios longitudinales de 

consumidores de cannabis de la población general. Así, diversos estudios realizados en 

este contexto han informado de una asociación entre el consumo de cannabis y un 

riesgo significativamente mayor de desarrollar síntomas psicóticos o trastornos 

psicóticos, con odds ratio (OR) de entre 1.2 y hasta 6.7 (60–69); mientras que otros 

mostraron una tendencia en la misma dirección, pero no alcanzaron significación 

estadística (70,71). Esta asociación también se ha replicado en estudios de metaanálisis 

y revisiones sistemáticas (72–75), con OR para la misma de entre 1.41-3.90. 

En cuanto a la magnitud de la asociación entre el consumo de cannabis y los 

efectos psicóticos, la evidencia científica actual apunta hacia una relación dosis-
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respuesta entre la exposición al consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar 

psicosis, es decir, se trata de una relación dosis dependiente (64,76,77), tal y como se 

ha confirmado en metaanálisis y revisiones sistemáticas (74,78,79). Otro metaanálisis 

de datos agrupados de 10 estudios, tanto de cohortes como transversales, sobre 

66.816 participantes (72) informó que, en comparación con los no consumidores, los 

consumidores de cannabis (con antecedentes de cualquier consumo de cannabis, es 

decir, sin tener en cuenta dosis y/o frecuencia) tenían casi el doble de probabilidades 

de desarrollar síntomas psicóticos o un trastorno psicótico, y el riesgo aumentaba a 

casi cuatro veces en los consumidores más habituales.  

Los estudios experimentales han permitido profundizar en la relación de 

causalidad entre el consumo de cannabis y la psicosis. En estudios con modelos 

animales se observó que en ratas adolescentes el consumo de cannabis producía 

alteraciones similares a las presentes en sujetos con esquizofrenia (deterioro en la 

memoria de trabajo, aumento de la expresión del receptor CB1 en el hipocampo, 

disminución significativa de la proteína sinaptofisina y PSD95,…) como se revisa en 

Renard et al. (80). Igualmente, estudios de este tipo en humanos han demostrado de 

manera concluyente que el THC puede inducir síntomas psicóticos transitorios, así 

como algunas de las anomalías cognitivas y neurofisiológicas que se encuentran en la 

esquizofrenia (81).  

En relación a otros factores relevantes en la asociación cannabis-psicosis, 

diversos estudios sugieren que el inicio temprano del consumo de cannabis, 

especialmente durante la adolescencia, puede interferir en estos procesos 

neurobiológicos claves, incrementando el riesgo de trastornos psicóticos en individuos 

susceptibles (76,77,82–85). Como se mencionaba anteriormente, el impacto de la edad 

de inicio de consumo se relaciona con la existencia de ventanas críticas durante el 

neurodesarrollo, que representan periodos de mayor vulnerabilidad a agentes 

externos. Así, por ejemplo, Arsenault et al. (65) encontraron que las personas que 

comenzaron temprano en el consumo de cannabis (a la edad de 15 años) tenían 4 veces 

más probabilidades de sufrir una psicosis esquizofreniforme a la edad de 26 años que 

los no consumidores. Por lo tanto, comprender las interacciones entre el consumo de 

cannabis y el momento neurobiológico en el que se inicia dicho consumo es crucial 
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para explicar la vulnerabilidad diferencial observada en adolescentes y adultos jóvenes 

respecto a trastornos psicóticos. 

Finalmente, se ha encontrado que el consumo de cannabis en pacientes con 

psicosis se asocia con un peor pronóstico: edad de inicio más temprana de la 

enfermedad (83,86,87), mayor gravedad de los síntomas psicóticos (ver apartado 

1.5.1.) (88), peor adherencia al tratamiento (89–92), más riesgo de recaída o no 

remisión (90–93), así como hospitalizaciones más prolongadas (93). Sin embargo, la 

interrupción temprana del consumo podría revertir estos efectos negativos, 

destacando la importancia de intervenciones dirigidas a reducir el consumo de esta 

sustancia (94). 

 

1.3. Sistema endocannabinoide: mediador de los efectos del 

cannabis en nuestro organismo 

1.3.1. Estructura del sistema endocannabinoide 

El sistema endocannabinoide (SEC), a través de su interacción con otros sistemas 

de neurotransmisión (95), regula muchas respuestas cognitivas, comportamentales y 

emocionales en el sistema nervioso central, así como funciones inmunológicas y 

metabólicas. En consecuencia, el SEC desempeña un papel fundamental en la regulación 

y el mantenimiento de la homeostasis funcional y del desarrollo del cerebro (96,97). Este 

sistema consta de receptores cannabinoides, sus ligandos naturales, y las enzimas que 

los transportan, sintetizan y catabolizan (95).  

 Los ligandos endógenos del SEC o endocannabinoides son lípidos que se unen a 

los receptores cannabinoides y se sintetizan y liberan a demanda (98), de manera 

localizada (99). Entre los endocannabinoides mejor caracterizados se encuentran el 2-

araquidonoilglicerol (2-AG) y la anandamida o araquidonoiletanolamida (AEA), siendo el 

2-AG el más abundante en el sistema nervioso central (100). Estos compuestos actúan 

como moléculas de señalización retrógrada y modulan la liberación de 

neurotransmisores (98,101–104).  
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 Las dos principales enzimas de síntesis de AEA y 2-AG son N-acil 

fosfatidiletanolamina fosfolipasa (NAPE) y diacilglicerol lipasa (DAGL), respectivamente, 

y las enzimas amida hidrolasa de ácidos grasos (FAAH) y monoacilglicerol lipasa (MAGL) 

son responsables de su degradación o recaptación (105) [Figura 3]. A pesar de su 

similitud estructural, 2-AG y AEA se sintetizan y degradan a partir de células 

postsinápticas por vías diferentes, por lo que tienen funciones fisiológicas distintas. 

Los receptores mejor caracterizados del SEC son los receptores de cannabinoides 

tipo 1 y 2 (CB1R y CB2R), ambos acoplados a proteína G. 2-AG y AEA muestran una mayor 

eficacia agonista en CB1R que en CB2R; la primera es agonista total de ambos 

receptores, y AEA es agonista total en CB1R y parcial en CB2R. CB1R es el receptor 

acoplado a proteína G más abundante en el cerebro de los mamíferos y se expresa 

principalmente en las terminales presinápticas de células gliales y neuronas, 

particularmente en regiones clave para el funcionamiento de la cognición y las 

emociones, como los ganglios basales, el hipocampo, el cerebelo y la corteza prefrontal, 

cingulada anterior y cingulada posterior (106). Se localiza fundamentalmente en las 

interneuronas GABAérgicas y glutamatérgicas (107), y su activación suprime la 

liberación de estos neurotransmisores [Figura 3].  

CB2R se detectó primero en células del sistema inmune periférico y de neuroglia 

(108–110), y más tarde en neuronas también (111). Liu et al. (112) identificaron el CB2R 

en la amígdala, hipocampo, cerebelo, núcleo accumbens, caudado/putamen y corteza. 

Dado que el CB2R parece ser principalmente postsináptico, se cree que la activación del 

CB2R puede tener efectos opuestos a los del CB1R (113) [Figura 3].  
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Figura 3. Señalización del sistema endocannabinoide (SEC) en neuronas y astrocitos. En la despolarización de la 
terminal postsináptica, el 2-araquidonoilglicerol (2-AG) está presente en la terminal postsináptica y se sintetiza "a 
demanda" por la diacilglicerol lipasa-α (DAGLα). El 2-AG viaja al CB1R presináptico para inhibir la liberación de 
neurotransmisores, especialmente cuando la terminal postsináptica está activada. La enzima degradante de 2-AG, la 
monoacilglicerol lipasa (MAGL), se encuentra en la terminal presináptica o en los astrocitos. La enzima degradante de 
N-araquidonoiletanolamina (AEA), la amida hidrolasa de ácidos grasos (FAAH), está presente en la terminal 
postsináptica. El receptor cannabinoide tipo 1 (CB1R) suele estar presente en la terminal presináptica. Su estimulación 
por 2-AG o AEA conduce a la inhibición de la liberación de neurotransmisores desde la terminal presináptica. Imagen 
adaptada de (114). 

 

 

 

1.3.2. Relación del sistema endocannabinoide con los trastornos psicóticos 

La asociación observada entre el consumo de cannabis y el desarrollo de 

psicosis vendría principalmente mediada por el efecto de su componente psicoactivo, 

el THC, sobre el SEC (107,115–117). Su consumo puede alterar el funcionamiento de 

sustratos neuronales clave, al afectar la función homeostática del SEC, particularmente 

cuando la exposición ocurre durante períodos sensibles del neurodesarrollo (118).  

Dado que se ha formulado la hipótesis de que la dopamina representa una vía 

final común decisiva entre la biología del cerebro y la psicosis (119–121), es clave 

comprender la interacción entre los sistemas de transmisión dopaminérgicos y 

endocannabinoide. La investigación en estudios efectuados en animales sugiere que el 

THC aumenta los niveles de dopamina en diversas regiones del cerebro. Esto se 

produciría a través de la unión de THC a los CB1R de las terminales GABA y 
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glutamatérgicas, de los que es agonista parcial y a los que se une con fuerte afinidad 

[Figura 4]. Se trataría por tanto de una afectación indirecta de la transmisión 

dopaminérgica, a través de la modulación de las entradas de GABA y glutamato 

recibidas por las neuronas dopaminérgicas (102,104,122). De esta manera se 

contribuiría al desarrollo de síntomas psicóticos en individuos vulnerables, así como 

también se verían afectados los procesos de recompensa y motivación. 

 

 

Figura 4. Convergencia de la dopamina y los endocannabinoides en el área tegmental ventral. La descarga de las 
neuronas dopaminérgicas (DA) del mesencéfalo está influida por aferencias excitadoras (glutamatérgicas [GLU]) e 
inhibidoras (GABAérgicas [GABA]). Las neuronas DA regulan las terminales presinápticas mediante la señalización 
endocannabinoide retrógrada (2-AG). Cuando el THC, indicado por las hojas de cannabis, se une a los receptores 
CB1, localizados en las terminales GLU y GABA, la señalización endocannabinoide retrógrada (2-AG) se altera y la 
estimulación de los receptores CB1 por THC inhibe la liberación de glutamato y GABA. Adaptado de (123). 

 

 

1.3.3. Cambios del sistema endocannabinoide en trastornos psicóticos 

Varios estudios han reportado alteraciones del SEC en pacientes con 

esquizofrenia (para una revisión, ver (124)), independientemente del consumo de esta 

sustancia. Estos cambios observados en los endocannabinoides, las enzimas y los 

receptores, parecen variar según la región del cerebro, el estado del tratamiento y la 

etapa de la enfermedad. 

En cuanto a los niveles de endocannabinoides, estudios en pacientes con 

esquizofrenia han mostrado un aumento de los niveles de AEA tanto en el líquido 

cefalorraquídeo como en la sangre periférica, en comparación con sujetos sanos (125–

128).  
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También se han descrito cambios en las enzimas que sintetizan y degradan los 

endocannabinoides en pacientes con esquizofrenia, en comparación con sujetos sin la 

enfermedad (117). En general, se ha reportado el aumento de la expresión de aquellas 

enzimas que catabolizan los endocannabinoides, como FAAH y MAGL, y el descenso de 

las que los sintetizan, como DAGL y NAPE (129). 

En cuanto a los receptores, los estudios periféricos proporcionan evidencia de 

una expresión elevada de CB1R y CB2R en esquizofrenia (130–132). Sin embargo, los 

resultados en estudios post-mortem revelan contradicciones. Por un lado, algunos 

estudios validan los resultados a nivel periférico ya que identifican una unión elevada 

del ligando del CB1R en el cerebro (133,134). En cambio, a diferencia de algunos 

estudios anteriores basados en tomografía por emisión de positrones (PET) (135,136), 

los estudios más recientes informan de reducciones generalizadas de la disponibilidad 

del CB1R (137,138). Este resultado está en línea con la reducción del ARNm del CB1R y 

de la immunorreactividad observado en otros estudios (133,139,140).  

En conjunto, los estudios realizados en sangre periférica, líquido cefalorraquídeo, 

tejido post-mortem e imágenes PET in vivo parecen indicar alteraciones del SEC en los 

trastornos psicóticos [Tabla 2]. Sin embargo, en la interpretación de estos resultados 

es necesario tener en cuenta que los niveles periféricos de los diversos componentes 

del SEC no necesariamente son informativos de lo que sucede a nivel cerebral. 
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Tabla 2. Estudios sobre las alteraciones de los diferentes componentes del SEC en el cerebro en pacientes con 

esquizofrenia. Adaptado de (141). 

↑Aumento; ↓descenso; ≈ sin cambio significativo. ABHD6: dominio 6 de la α-β-hidrolasa; AP-L: libre de 

antipsicótico; AP-T: tratado con antipsicótico; Ct: controles; DAGL: diacilglicerol lipasa; FAAH: amida hidrolasa de 

ácidos grasos; MAGL: monoacilglicerol lipasa; PET: tomografía por emisión de positrones; RT-qPCR: reacción en 

cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real; Sch: pacientes con esquizofrenia; SEC: sistema 

endocannabinoide; TCPM: tejido cerebral post-mortem. Regiones cerebrales: AM: amígdala; CC: corteza cingulada; 

CCA: corteza cingulada anterior; CCP: corteza cingulada posterior; CD: caudado; CFI: corteza frontal inferior; CP: 

corteza parietal; CPDL: corteza prefrontal dorsolateral; GTS: giro temporal superior; HC: hipocampo; HT: 

hipotálamo; NAcc: núcleo accumbens; TE tronco encefálico. (142) (135) (136) (143) (144) (145) (146) (147) (148) (134) (133) (140) 

(139) (149) (145) (140) (139) (150) (151) (152) 

 

1.4. Bases genéticas de los trastornos psicóticos 

1.4.1. Componente genético de los trastornos psicóticos 

La investigación genética en el campo de la psicosis ha demostrado que los 

factores hereditarios desempeñan un papel crucial en la etiología de los trastornos 

psicóticos. Teniendo en cuenta las evidencias de estudios de genética cuantitativa, 

basados en familias y gemelos, y otros más recientes de tipo molecular, la contribución 

relativa de los factores genéticos en el riesgo para desarrollar esquizofrenia se sitúa en 

torno al 80% (8,153,154).  

En relación a los estudios de agregación familiar (155–159), el riesgo de sufrir 

esquizofrenia se incrementa de forma no lineal según el grado de parentesco con otra 

persona afectada, de manera que tener un familiar de 3er grado afectado aumenta la 

probabilidad a un 2% y a un 9% si es de primer grado. La concordancia para gemelos 

monocigóticos se sitúa en torno a un 30-50% (153,160–162), frente a un 10-15% en 
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dicigóticos, de lo que se desprende la importancia de los factores genéticos en la 

etiología de estos trastornos al mismo tiempo que refleja la implicación de factores 

ambientales y, por tanto, señala su arquitectura compleja y multifactorial.  

En las últimas dos décadas los avances tecnológicos y la formación de 

consorcios para estudios multicéntricos han permitido análisis genómicos a gran escala 

y tamaños muestrales suficientes para alcanzar la potencia estadística necesaria para 

estudiar el genoma completo. Estas aproximaciones han permitido confirmar la 

arquitectura poligénica de la esquizofrenia, en la que estarían implicadas múltiples 

variantes genéticas (163–165). Un ejemplo muy ilustrativo es el resultado del estudio 

de Loh et al. (166) en el que se determinó que más del 71% de las regiones genómicas 

de 1 megabase en el genoma contienen al menos un alelo (o variante genética) de 

riesgo de esquizofrenia. Por otro lado, el estudio más reciente de asociación genética 

de genoma completo en casos y controles (GWAS), ha permitido identificar 287 loci 

independientes asociados con la esquizofrenia, definidos por variaciones comunes 

(frecuencia alelo menor [MAF] > 1%) de un solo nucleótido Single Nucleotide 

Polymorphisms (SNP) (167). La complejidad organizativa derivada de esta 

poligenicidad se intensifica aún más debido a que los genes no actúan de manera 

aislada, sino que interactúan entre si formando redes biológicas (168–171). Por tanto, 

los resultados de los estudios GWAS permiten señalar genes específicos asociados con 

el trastorno, pero, al mismo tiempo, el análisis conjunto de dichos genes permite 

establecer vías biológicas en las que están implicados, contribuyendo a la identificación 

de mecanismos fisiopatológicos del trastorno. En el caso de la esquizofrenia, los datos 

genómicos convergen en vías biológicas identificables relacionadas con el 

neurodesarrollo, destacando especialmente el mecanismo de la plasticidad sináptica 

(172,173). 

El análisis conjunto de las variantes genéticas identificadas en estudios de 

GWAS, ha permitido desarrollar la estimación de un puntaje de riesgo poligénico para 

la esquizofrenia (PRS-SCZ), que refleja parte de la predisposición genética a la 

enfermedad a través de la suma del riesgo de los alelos asociados a dicha enfermedad 

en muchos loci genéticos, ponderados por el tamaño del efecto de cada uno (174–

176). También en muestras de pacientes con PEP se ha encontrado una asociación 
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significativa del PRS-SZ con la psicosis (177). Así, se ha demostrado que el PRS para los 

trastornos psicóticos está asociado con el riesgo a nivel de población (8), familiar (178) 

y la segregación de dichos trastornos dentro de una familia (179). Se trata, por tanto, 

de un marcador de riesgo, pero sin utilidad diagnóstica, es decir, predice un aumento 

de la probabilidad de sufrir la enfermedad, pero no es suficiente para establecer el 

diagnóstico, que se sigue realizando hoy en día a través de la entrevista y evaluación 

clínica por parte de un facultativo especialista en salud mental. 

Además de las variantes comunes, en la esquizofrenia se han identificado 

variantes genéticas raras (de baja frecuencia) asociadas a tamaños de efecto que van 

desde moderados hasta grandes (180,181). Debido a su baja frecuencia y a menudo 

ocurrencia de novo, estas variantes no explican gran parte de la heredabilidad genética 

de la esquizofrenia, aunque a nivel individual se asocian a un incremento del riesgo 

importante.  

Los análisis poligénicos de múltiples trastornos sugieren que los loci genéticos 

que contribuyen al riesgo de esquizofrenia también están implicados en otras 

enfermedades mentales. Existe un solapamiento sustancial entre la carga genética de 

la esquizofrenia y el trastorno bipolar, el trastorno depresivo mayor y el autismo (182). 

Como en el caso de otros trastornos mentales de etiología multifactorial, ningún gen o 

variante genética ha sido implicado como factor causal necesario y suficiente.  

 

1.4.2. Interacción gen-ambiente en la comprensión de la relación entre el uso de 

cannabis y los trastornos psicóticos 

El hecho de que sólo una pequeña proporción de consumidores desarrolle 

psicosis y que no todas las personas con un trastorno psicótico hayan estado expuestas 

al cannabis sugiere que ciertos individuos pueden ser especialmente vulnerables a los 

efectos del cannabis y que parte de dicha vulnerabilidad puede estar modulada por 

factores genéticos (183). O, lo que es lo mismo, el efecto diferencial del cannabis 

podría estar mediada por factores genéticos (153). Basándonos en lo anterior, 

hablamos de una interacción gen-ambiente (en este caso, consumo de cannabis), 

mecanismo por el cual la variabilidad genética presente en las poblaciones humanas 
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puede influir en la sensibilidad a los efectos del cannabis y aumentar el riesgo de 

desarrollar psicosis. Esta vulnerabilidad genética puede amplificar los efectos adversos 

del ambiente en algunos casos, mientras que, en otros, puede proteger a ciertos 

individuos, según la combinación genética que posean (184). Por esta razón, la 

interacción gen-ambiente se define también como la modulación genética de la 

sensibilidad individual a determinados factores ambientales. A modo de ejemplo, en 

un reciente estudio de casos y controles (185), el consumo de cannabis se asoció con 

el desarrollo de psicosis y se encontró además que dos SNPs del gen CNR1 (rs12720071 

y rs7766029) modulaban el efecto del consumo de cannabis sobre el riesgo de 

desarrollar psicosis. Al contrario, Zammit et al. (186) no encontraron efecto interacción 

entre variables genéticas de CNR1 y el consumo de cannabis sobre el desarrollo de 

esquizofrenia. 

Diversos estudios han identificado que variantes genéticas de genes 

relacionados con el metabolismo de los neurotransmisores modulan la respuesta 

individual al consumo de cannabis, aumentando la susceptibilidad a desarrollar 

psicosis en ciertos individuos. Por ejemplo, la variante Val158Met en el gen COMT 

(codifica para la enzima Catecol-O-Metiltransferasa) se ha asociado con un mayor 

riesgo de psicosis en consumidores de cannabis, dado su impacto en la regulación de 

la dopamina en la corteza prefrontal (184). Asimismo, se ha reportado que individuos 

portadores de variantes en genes como AKT1 (codificante de AKT serina/treonina 

quinasa 1), que influye en la señalización dopaminérgica, presentan un riesgo elevado 

de desarrollar psicosis tras el consumo regular de cannabis (187). De igual manera, 

además de los cambios en el SEC provocados por cannabinoides externos, la 

variabilidad genética de los genes relacionados con el SEC también podría estar 

implicada en la fisiopatología de los trastornos psicóticos, influyendo en los efectos del 

cannabis y modulando el riesgo de desarrollar psicosis (ver apartado 1.4.3.). Este 

enfoque integrador sugiere la necesidad de desarrollar nuevos estudios que combinen 

el análisis de la exposición al cannabis con la variabilidad genética individual. 

Por otra parte, se ha propuesto también la presencia de una vulnerabilidad 

genética compartida (188–190) como posible explicación de la asociación entre el 

consumo de cannabis y la psicosis. Estamos hablando de la correlación gen-ambiente, 
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que implica que los genes no solo determinan cómo respondemos a un entorno, sino 

que también influyen en la probabilidad de que busquemos o nos expongamos a 

ciertos ambientes. Los estudios en gemelos y familias muestran que aquellos que 

tienen familiares con esquizofrenia no solo tienen un mayor riesgo genético de 

desarrollar el trastorno, sino que también tienen mayor probabilidad de consumir 

cannabis (191,192). Estos hallazgos respaldan la idea de que el consumo de cannabis 

podría estar mediado, en parte, por una predisposición genética compartida con la 

esquizofrenia (190). Este mecanismo no es excluyente de la interacción gen-ambiente, 

sino que pueden y suelen ser concurrentes. 

 

1.4.3. Variabilidad genética de los receptores cannabinoides y riesgo de 

trastornos psicóticos asociado 

En relación con las evidencias genéticas que respaldan la participación del SEC 

en la etiología de la esquizofrenia, la mayoría provienen de estudios que investigan el 

papel de los genes de los receptores de cannabinoides.  

Los CB1Rs están codificados por el gen CNR1, que está ubicado en un locus de 

susceptibilidad a la esquizofrenia designado por Schizophrenia Working Group of the 

Psychiatric Genomics Consortium 5 (SCZ5, OMIM 603175) (193). Es reseñable 

comentar que los genes codificantes para los receptores cannabinoides, especialmente 

CNR1, se han estudiado principalmente en relación al riesgo de psicosis o la severidad 

clínica (ver apartado 4.5.2.), con resultados heterogéneos en función de las variantes 

genéticas y los fenotipos estudiados (194). En este apartado nos centraremos en la 

relación de las variantes genéticas de los receptores del SEC con el riesgo de psicosis. 

El primer estudio de asociación de este gen con la esquizofrenia se basó en la 

variación de la repetición de un triplete (AAT)n (195). Aunque los resultados iniciales 

fueron negativos, la mayoría de los estudios se han centrado en investigar la asociación 

de este polimorfismo, con resultados de asociación significativa con la esquizofrenia 

en poblaciones japonesas, españolas y afrocaribeñas (193,196–198), pero negativa en 

poblaciones alemanas y chinas (199,200). Si bien probablemente sea éste el 

polimorfismo más estudiado del gen CNR1, algún otro estudio ha puesto el foco en 
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otros polimorfismos, la mayoría con resultados negativos (186,193,196,199,201). 

Asimismo, el análisis de diferentes SNPs en los estudios GWAS desarrollados hasta la 

fecha no ha asociado directamente el gen CNR1 con el riesgo para psicosis (167). 

A pesar de estos resultados mayoritariamente negativos, cabe destacar que este 

gen sí que se ha asociado con el abuso de sustancias (197,202) e incluso con la respuesta 

a tratamientos antipsicóticos (201,203,204). En concreto, varios estudios relacionan 

variantes de CNR1 con el consumo de cannabis (163,205,206), aunque existen también 

estudios negativos en este sentido (207–209).  

El gen CNR2, que codifica para el CB2R, también se han relacionado con el riesgo 

de esquizofrenia. En un estudio se describió la asociación de dos SNPs de CNR2 

(rs2501432 y rs12744386) con la esquizofrenia en población japonesa (210) y, además, 

este estudio aportaron datos sobre la relación entre una funcionalidad disminuida del 

alelo R63 del rs2501432 de CNR2 (R63Q) (en relación con la alteración de la estructura 

hidrofílica/hidrofóbica del receptor que puede alterar la transducción de la señal tras la 

estimulación con el ligando) y una mayor susceptibilidad a la esquizofrenia. Otra 

investigación descubrió que rs2501432 y rs2229579 en CNR2 tenían asociaciones 

significativas con la esquizofrenia en población china (211). Por contra, el estudio de Bae 

et al. 2014 (196) en una población de origen coreano no replicó dichos resultados.  

El papel de las vías de señalización de CBR2 en la modulación de diversos 

comportamientos asociados a la dopamina (212) sugiere un papel crítico de este 

receptor también en el abuso de drogas (113,213). En este sentido, en la revisión de 

Onaivi et al. (214) se informa de la implicación del gen CNR2 no solo en el riesgo para 

trastornos neuropsiquiátricos como la esquizofrenia, sino también con el abuso de 

sustancias. Por ejemplo, Kurnaz et al. (215) informaron que la variante rs2229579 del 

CNR2 afecta la susceptibilidad al trastorno por uso de sustancias mientras que Ishiguro 

et al. (216) mostraron un vínculo entre la variante rs2501432 y el alcoholismo en la 

población japonesa.  

 



Introducción 

36 

 

1.5. Cannabis y variabilidad genética en receptores del sistema 

endocannabinoide: efectos sobre la heterogeneidad clínica 

1.5.1. Efecto del consumo de cannabis sobre los síntomas psicóticos 

La acción alucinógena del cannabis mediada por el CB1R se describió en 1988 

(217). Mientras que la administración aguda de THC producen un aumento de los 

niveles de dopamina en el estriado en relación con el placebo, el consumo crónico de 

cannabis se ha asociado con una capacidad reducida de síntesis de dopamina en dicha 

región (218). Así, el consumo de cannabis a largo plazo se ha relacionado con 

alteraciones de la dopamina en el cuerpo estriado (219), que, según la evidencia, es un 

nodo neural relevante en la emergencia de los síntomas psicóticos positivos (119). De 

esta manera, el efecto de la activación del CB1R (distribuido a su vez en áreas 

implicadas en el circuito neural implicado en la psicosis), podría explicar, al menos en 

parte, los síntomas psicóticos inducidos por el THC (220–225).  

En ensayos clínicos en voluntarios sanos se ha demostrado que los 

cannabinoides pueden inducir síntomas psicóticos transitorios, tanto positivos (226–

229), como negativos (226). El estudio de D'Souza et al. (226), documentó un aumento 

de los síntomas positivos, negativos y generales de la psicosis medidos a través de las 

subescalas de la Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) cuando se administró 

THC por vía intravenosa a sujetos sanos. Una revisión sistemática y metaanálisis en 

población sana de estudios en los que se administra THC, describe que una única 

administración del mismo producía síntomas positivos y negativos, con gran tamaño 

de efecto (230), es decir, pueden ser muy significativos o intensos. Con resultado 

similar, un metaanálisis reciente de ensayos clínicos aleatorizados y estudios 

observacionales llevados a cabo en población general acerca del efecto del consumo 

de cannabis, reporta su asociación con los síntomas positivos y negativos (92). Sin 

embargo, cuando se trata de sujetos sanos consumidores habituales de cannabis, el 

efecto se ha observado atenuado o ausente (231,232). La evidencia que respalda esta 

asociación entre el consumo de cannabis y los síntomas psicóticos en sujetos sanos se 

ve reforzada por hallazgos de la resonancia magnética funcional. Dichos hallazgos 

informan de una asociación entre los efectos psicomiméticos del THC y la activación 

funcional de regiones del cerebro como el estriado (233–235) que, como 
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mencionábamos previamente, juega un papel clave en la regulación de la dopamina. 

En concreto, el aumento de su actividad se ha asociado con la generación y la gravedad 

de los síntomas psicóticos, medidos a través de la subescalas de la PANSS, inducidos 

bajo su influencia (233,235).  

En cuanto a estudios experimentales en pacientes con psicosis, en un reciente 

ensayo controlado aleatorizado a doble ciego de pacientes con esquizofrenia y uso de 

cannabis, la administración de THC oral empeoró la sintomatología negativa de manera 

dosis dependiente (236). Sin embargo, otro estudio anterior que incluyó a pacientes 

con esquizofrenia y trastorno por uso de cannabis concurrente no reportó cambios en 

los síntomas con la administración de una dosis de THC oral y fumado (237).  

En estudios observacionales en pacientes con psicosis, el consumo de cannabis 

se ha relacionado con síntomas más persistentes y severos en muestras tanto de 

esquizofrenia (88,238), como de psicosis de inicio reciente (239–243) o de psicosis sin 

especificar (244). En concreto, encontraron que los sujetos que consumieron cannabis 

presentaban mayor severidad de los síntomas positivos (245,246) y mayores tasas de 

recaída psicótica (240,241), mientras que el cese del consumo de cannabis se ha 

relacionado con mejoras significativas en los síntomas psicóticos positivos y negativos, 

la psicopatología general y funcionalidad (239,247–249). En un estudio de pacientes 

con PEP, los consumidores de cannabis mostraron más síntomas psicóticos positivos y 

menos negativos al ingreso, pero tras seis meses, sus síntomas positivos disminuyeron 

más que en los no consumidores. Los mejores resultados (puntuaciones más bajas en 

la PANSS positiva, general y total) se observaron en quienes consumieron cannabis al 

inicio pero dejaron de hacerlo a los seis meses, mientras que los no consumidores 

tuvieron los peores resultados y los que continuaron consumiendo tuvieron un 

resultado intermedio (239). En esta línea, Seddon et al. (243) observaron que el uso 

continuo de cannabis después del primer episodio psicótico se asocia con un peor 

resultado al año en la puntuación total de la Escala de Síndrome Positivo y Negativo.  

Englobando todo lo anterior, un metaanálisis que reunió datos de más de 

16.500 pacientes con psicosis concluyó que el consumo continuo de cannabis después 

del inicio de la psicosis predice resultados adversos, incluidos síntomas positivos más 
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graves, que para las personas que interrumpen el consumo de cannabis y los que no lo 

consumen, así como asociaciones entre el consumo continuo de cannabis y un mayor 

riesgo de recaída psicótica, hospitalización y hospitalización más prolongada (250). 

 

1.5.2. Efecto de la variabilidad genética de CNR1 y CNR2 sobre los síntomas 

psicóticos 

En relación a los diferentes estudios que han demostrado asociaciones de 

variantes genéticas CNR1 con los síntomas de psicosis, se han encontrado asociaciones 

con síntomas tanto positivos (251,252), como negativos (251–253) y desorganizados 

(193,253).  

 El primer estudio que relacionó la variabilidad de CNR1 con un subtipo de 

esquizofrenia (en este caso, pacientes con un trastorno de abuso de sustancias) fue el 

de Leroy et al. (254), en personas de origen Europeo. En concreto, en este estudio 

describen frecuencias alélicas diferentes entre pacientes consumidores y no 

consumidores, pero no entre pacientes y controles. En el estudio longitudinal a tres años 

de Suárez-Pinilla et al. (252), que se realizó en una muestra de pacientes con PEP, una 

de las tres variantes genéticas de CNR1 estudiadas se asoció con mejoras en las 

puntuaciones en los síntomas positivos y negativos en el momento de medición del 

seguimiento. Por el contrario, Zammit et al. 2007 (186) no demostraron ninguna 

asociación entre los genotipos CNR1 y diversos aspectos clínicos evaluados en pacientes 

con esquizofrenia (edad de inicio, funcionalidad, síntomas y curso de la enfermedad). 

Tampoco en otro estudio de asociación en pacientes con trastornos anímicos se 

demostró la hipótesis de que la repetición del triplete AAT del gen CNR1 pudiera estar 

asociado a sintomatología psicótica (255). Dada la heterogeneidad de los resultados, en 

una revisión sistemática de estudios de asociación del gen CNR1 con la expresión clínica 

de la esquizofrenia, Gouvêa et al. (194) enfatizan la necesidad de realizar más 

investigaciones sobre el papel de la genética endocannabinoide y sus fenotipos 

asociados.  

 La investigación sobre la variabilidad genética de CNR2 en la psicosis es escasa 

y se basa principalmente en análisis de asociación del riesgo de esquizofrenia (196,210), 
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como se ha comentado previamente en el apartado 4.4.3. Sin embargo, es destacable 

que el gen CNR2 se identificó como locus significativo en un GWAS de experiencias 

psicóticas angustiosas (256) en población general. Una revisión de estudios modelos 

animales centrados en el gen CNR2 y en síntomas asociados con la esquizofrenia 

inducidos mediante la modulación del CB2R, concluyó que este receptor desempeña un 

papel crucial en la regulación de conductas vinculadas a la ansiedad, la depresión, la 

cognición y la locomoción, todas ellas estrechamente relacionadas con los síntomas de 

la esquizofrenia (257). 

 

1.5.3. Interacción del consumo de cannabis y genes CNR1 y CNR2 sobre los 

síntomas psicóticos 

Como comentado en apartados anteriores, son varios los estudios que han 

analizado la influencia de los genotipos CNR1 y CNR2 sobre los síntomas psicóticos, sin 

embargo, no tantos han evaluado la interacción de estos con el consumo de cannabis. 

En sujetos sanos, las variantes genéticas del CNR1 se han asociado con un 

incremento del riesgo a experimentar síntomas psicóticos después de consumir 

marihuana (258). Van Winkel et al. (259), en hermanos no afectados de pacientes con 

esquizofrenia, considerados portadores obligados de vulnerabilidad genética, 

observaron un efecto de interacción entre los polimorfismos de CNR1 y el consumo 

reciente de cannabis en los síntomas y signos esquizotípicos. 

En cuanto a sujetos con psicosis, algunos estudios han evaluado este efecto 

interacción entre variables genéticas de receptores cannabinoides y consumo de 

cannabis sobre el riesgo de esquizofrenia (185,186), con resultados positivos y 

negativos respectivamente, como está descrito en el apartado 4.3.3., pero apenas se 

ha investigado este efecto interactivo entre ambos factores sobre los síntomas 

psicóticos. Encontramos al respecto los hallazgos de Rojnic et al. (260) que describen 

un efecto interacción entre el consumo de cannabis y los genotipos del CNR1-

rs12720071 y rs7766029 en el cambio de estrés percibido, si bien no se trata de un 

síntoma psicótico como tal. Más adelante (ver apartado 1.6.4.) comentaremos este 

efecto de interacción sobre la función cognitiva, en que sí existe más evidencia.  
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Respecto del gen CNR2, hasta la fecha existen muy escasos estudios que hayan 

analizado la interacción de variantes genéticas del mismo con el consumo de cannabis 

sobre los síntomas psicóticos. Excepcionalmente, Legge et al. (256), en un estudio en 

población general, estudian, con resultado negativo, la interacción entre CNR2-

rs754559873 y el consumo de cannabis sobre experiencias psicóticas angustiantes. 

 

1.6. Cannabis y variabilidad genética en receptores del sistema 

endocannabinoide: efectos sobre el rendimiento cognitivo y 

sus correlatos neurobiológicos 

1.6.1. Efecto del consumo de cannabis sobre la función cognitiva  

Se ha descrito que el CB1R es uno de los receptores más ampliamente 

expresados en el cerebro, incluidas aquellas áreas involucradas en la atención y en la 

memoria de trabajo (MT), como la corteza prefrontal, el hipocampo, el cuerpo estriado 

y el caudado (261). Coherentemente, diversos estudios han demostrado que la 

señalización endocannabinoide es esencial para la adquisición de la memoria (262–265). 

El consumo persistente de cannabis, especialmente si comienza en la 

adolescencia, se asocia con deterioro en la velocidad de procesamiento y el control 

inhibitorio, como se vio en una cohorte de individuos seguida desde nacimiento (266). 

Además, se ha descrito una relación dosis-respuesta, siendo más pronunciado el efecto 

del cannabis en el rendimiento cognitivo en consumidores frecuentes y de cannabis con 

alto contenido en THC (267).  

Los estudios basados en modelos animales apoyan el efecto de los cannabinoides 

sobre la MT (revisado en Lichtman et al. (268)). En estudios experimentales con ratones, 

generalmente los agonistas de los receptores cannabinoides, como Δ9-THC, 

anandamida, CP-55,940 y WIN55,212-2 producen deterioro de la MT, mientras que 

rimonabant, un antagonista de CB1R, mejora la MT (269–273). En un estudio con ratas 

se observó que el consumo crónico de Δ9-THC en la adolescencia es perjudicial para el 

aprendizaje y la memoria cuando los efectos se miden específicamente en el período 

“post-agudo”; la medición en dicho momento representa bien los patrones de consumo 

de cannabis en adolescentes humanos (274). En cambio, Rubino et al. (275) 
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demostraron que la administración crónica de Δ9-THC en la adolescencia también puede 

inducir deterioro cognitivo en ratas adultas hembras. De manera similar, se ha 

informado que la administración crónica de WIN55,212-2 durante la adolescencia 

conduce a déficits en la memoria de reconocimiento, pero no si se administra en la edad 

adulta (276). Como se ha reflejado en apartados anteriores, la adolescencia puede 

considerarse como un período vulnerable a los cambios cognitivos debido, en este caso, 

a la manipulación farmacológica de la señalización endocannabinoide.  

Los estudios experimentales controlados en participantes sanos han 

demostrado que la administración de THC produce deterioros cognitivos transitorios 

en la MT, el recuerdo y el control ejecutivo de la atención (226). Un metaanálisis 

reciente de ensayos clínicos aleatorizados y estudios observacionales llevados a cabo 

en población general acerca de los efectos del consumo de cannabis también describe 

un empeoramiento cognitivo, destacando dominios como la MT o el recuerdo verbal 

(92). Otro metaanálisis de estudios experimentales humanos describe que la MT es 

uno de los dominios cognitivos más afectados por la administración aguda de agonistas 

parciales de los receptores endocannabinoides (como cannabis o nabilona) (277).  

En cuanto a la dirección del efecto del cannabis en el rendimiento cognitivo en 

estudios observacionales en sujetos sanos, los datos actuales ofrecen resultados mixtos, 

probablemente debido a variaciones en la definición de consumo de cannabis o en la 

herramienta de medición cognitiva. Sin embargo, la tendencia es en general hacia un 

peor resultado cognitivo en sujetos consumidores de cannabis en comparación con los 

no consumidores (278,279). Se trata de alteraciones globales, siendo, según una revisión 

sistemática (280), los dominios del aprendizaje y la memoria verbal, y la atención, los 

afectados de manera más consistente.  

Los efectos del cannabis sobre la cognición adquieren mayor relevancia en el 

contexto de la psicosis, donde puede exacerbar los déficits neurocognitivos 

característicos del trastorno, tales como la alteración en la MT (81). En personas con 

diagnóstico de trastorno psicótico hay algunos resultados de estudios experimentales 

que apuntan hacia un empeoramiento cognitivo asociado a la administración de THC 

(236,281,282), aunque son pocos los estudios de este tipo. Los estudios observacionales 
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muestran resultados contradictorios. Algunos de ellos muestran peor rendimiento en 

los consumidores; por ejemplo, un metaanálisis sobre pacientes jóvenes con psicosis 

(283) describe que los consumidores de cannabis presentan peor rendimiento en 

aprendizaje verbal y MT verbal. De manera similar, también se han reportado resultados 

que indican un mejor perfil neurocognitivo en aquellos pacientes no consumidores en 

muestras de PEP (284,285) en relación a los consumidores. Otros estudios no muestran 

empeoramiento cognitivo en consumidores de cannabis en muestras de esquizofrenia 

(286) ni de PEPs (287). En esta línea, un metaanálisis basado en PEP no detecta 

diferencias significativas entre pacientes consumidores y no consumidores (288). Sin 

embargo, varios estudios observacionales han replicado la paradoja de que son los 

consumidores los que muestran un mejor rendimiento en tareas cognitivas, tanto en 

personas con esquizofrenia (289), como con PEP (290,291), incluyendo un metaanálisis 

en cada tipo de muestra (292,293). En base a dichos resultados, se ha propuesto la 

hipótesis de que los sujetos con esquizofrenia consumidores de cannabis podrían 

representar un subgrupo con menos vulnerabilidad neurobiológica que los sujetos que 

no consumen (294), en cuanto que presentan menos signos neurológicos menores, 

menos déficits cognitivos estables y posiblemente un funcionamiento cerebral más 

parecido al de sujetos sanos. Cunha et al. (290), en línea con esta hipótesis, teorizan que 

la exposición al cannabis puede ser un requisito previo para el desarrollo del primer 

episodio de psicosis en un cerebro inicialmente relativamente “conservado”.  

 

1.6.2. Efecto del consumo de cannabis sobre la actividad cerebral 

Los estudios de resonancia magnética funcional (RMf) han permitido evaluar las 

bases neurobiológicas de las alteraciones cognitivas producidas por el cannabis, y en 

particular de la MT, mediante el uso de paradigmas relacionadas con esta dimensión 

cognitiva, como es el n-back. Los estudios de neuroimagen de RMf juegan un papel muy 

relevante ya que permiten comprender mejor los circuitos cerebrales funcionales 

subyacentes a las diferentes tareas cognitivas, tanto en sujetos sin patología, como en 

nuestro caso, en pacientes con PEP. En esta técnica de neuroimagen contamos 

fundamentalmente con dos tipos de estudio: 1) en reposo (“resting-state), cuyo objetivo 

es analizar las conectividad funcional entre distintas áreas del cerebro y permite 
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identificar redes cerebrales activas de manera espontánea, como la red en modo 

predeterminado (“default mode network”); y 2) los estudios que se realizan durante la 

ejecución de tareas cognitivas concretas, para medir la actividad cerebral e identificar 

qué regiones cerebrales se activan en respuesta a la misma, ayudando a entender los 

mecanismos neuronales específicos que subyacen a las funciones cognitivas. En esta 

tesis, hemos utilizado un protocolo de RMf con el paradigma n-back [Figura 5], que ha 

permitido evaluar la actividad cerebral durante la realización de la tarea de MT, así como 

el rendimiento de los participantes en la realización de la tarea. 

 

 

Figura 5. Diseño de la tarea n-back utilizada. La tarea tiene dos niveles de dificultad (1-back y 2-back), presentados en 

bloques. Cada bloque consiste en 24 letras que se muestran cada 2 segundos (1 segundo encendido, 1 segundo 

apagado), y que contiene cinco repeticiones aleatoriamente. A los individuos se les pide que indiquen las repeticiones 

presionando un botón. Se presentan cuatro bloques 1-back y cuatro 2-back de manera intercalada, y entre ellos, se 

presenta un estímulo de referencia (un asterisco que parpadeaba con la misma frecuencia que las letras) durante 16 

segundos. Los caracteres se mostraban en verde para los bloques 1-back y en rojo para los bloques 2-back. Todos los 

participantes pasan primero por una sesión de entrenamiento fuera del escáner. Adaptado de (295). 

 

Los estudios de RMf en sujetos sanos consumidores de cannabis indican una 

actividad cerebral alterada, tanto en estado de reposo como durante la realización de 

tareas cognitivas, en las regiones involucradas en el procesamiento de las mismas (para 

una revisión detallada, ver (296,297)). En concreto, varios grupos han informado 

repetidamente que los compuestos cannabinoides perjudican la memoria al alterar las 
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señales BOLD en las regiones frontal, límbica y mediotemporal (263,298,299). En 

relación a las tareas de MT y atención específicamente, la mayoría de los estudios 

basados en consumidores sanos de cannabis de RMf informan cambios en los patrones 

de activación asociados con la realización de la tarea en cuestión (299–302). Algunos 

estudios han encontrado una asociación entre el consumo de cannabis y una mayor 

activación de corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) durante la realización de tareas de 

MT, a pesar de tener un rendimiento similar en la realización de la tarea ((303), utilizó 

la tarea de n-back) o incluso menor ((304), empleó el paradigma de Stenberg). Este 

resultado puede interpretarse a la luz de modelos anteriores (305) que postulan que 

un aumento en el reclutamiento prefrontal cuando el rendimiento es parecido o 

inferior durante la MT es un indicador de una participación ineficiente de los recursos 

prefrontales.  

Esta observación es coherente con estudios que han evaluado la conectividad 

funcional en reposo en adolescentes consumidores de cannabis, los cuales han 

documentado patrones de conectividad alterados que afectan el tráfico 

interhemisférico y la red frontotemporal (306–308). Sin embargo, las conclusiones de 

los estudios disponibles son marcadamente inconsistentes y difícilmente comparables 

debido a varios factores de confusión.  

Con respecto a los estudios de RMf en personas con psicosis la evidencia es 

escasa, si tenemos en cuenta solamente aquellos estudios de pacientes psicóticos que 

diferencian los consumidores de cannabis de los que consumen otras sustancias. Existen 

cuatro estudios previos de este tipo, con tamaños de muestra limitados de pacientes 

con esquizofrenia. Los tres primeros estudios informan de un funcionamiento cerebral 

mejor preservado en pacientes consumidores. Concretamente lo aprecian en áreas 

asociadas con el procesamiento emocional (corteza prefrontal medial) (309), y en áreas 

relacionadas con el procesamiento verbal y la atención (corteza cingulada posterior, 

lóbulo parietal inferior y giro precentral) y el funcionamiento ejecutivo (CPDL) (309–

311). Este patrón está en consonancia con lo informado en varios artículos que evalúan 

las diferencias neuroanatómicas o neurocognitivas en la psicosis entre consumidores y 

no consumidores de cannabis, a favor de un mejor funcionamiento cognitivo en los 

pacientes consumidores (290,293,312). Estos hallazgos sugerirían tentativamente que 
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los procesos neurofisiológicos que subyacen a las funciones cognitiva estudiadas 

mediante las tareas de RMf, están parcialmente preservados en los pacientes con 

esquizofrenia consumidores de cannabis, en relación con los que no lo son. Por contra, 

el trabajo más reciente ha utilizado una tarea de decisión con dos opciones, relacionada 

con el mecanismo cerebral de recompensa, y ha mostrado un mejor rendimiento en la 

tarea y una mayor actividad del tálamo y la ínsula en individuos con esquizofrenia de 

primer episodio que no consumen cannabis, en comparación con los pacientes que 

consumían en el momento de la realización del estudio (313).  

 

1.6.3. Efecto de la variabilidad genética de CNR1 y CNR2 sobre la cognición y la 

actividad cerebral 

Las variantes genéticas de los receptores cannabinoides se han asociado en 

diversos estudios con el rendimiento cognitivo, y específicamente con la MT. Las 

variables de los polimorfismos del gen CNR1 (polimorfismos [AAT]n y rs2180619) se 

han asociado en sujetos sanos con diferencias en la eficiencia de la MT, además del 

procesamiento atencional y el aprendizaje procedimental (314–316). También en 

adultos jóvenes sanos se ha relacionado el polimorfismo CNR1 rs2180619 con el 

rendimiento de la MT, pero de manera específica en el aumento del nivel de 

complejidad de la tarea de MT (la diferencia en el desempeño entre una tarea de 

dificultad media y alta), encontrándose más dificultades cuando se enfrentan a una 

demanda alta en MT para un genotipo que otro (317). En cuanto a los estudios de RMf, 

un trabajo no reveló ningún efecto principal estadísticamente significativo del 

rs1406977 y el consumo de cannabis sobre la actividad cerebral durante la realización 

de la tarea n-back, pero sí mostró un efecto en el desempeño de la tarea de MT (318). 

En otro estudio que midió la actividad prefrontal, también durante la realización de la 

tarea de n-back, no se observó ningún efecto principal de CNR1-rs1406977, pero 

igualmente se asoció con el desempeño en la realización de la tarea (303).  

En cuanto a la literatura acerca de CNR1 y cognición en sujetos con psicosis, en 

un estudio centrado en personas con esquizofrenia (319) se reportó que CNR1 

rs12720071 tenía un efecto sobre la velocidad de procesamiento/atención y la 
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resolución de problemas. En pacientes con PEP se describió que el polimorfismo CNR1 

rs7766029 se asociaba con más empeoramiento en MT y atención tras 18 meses de 

tratamiento (260). Por último, Ferretjans et. al (320) en pacientes con esquizofrenia 

muestran la asociación entre el polimorfismo CNR1 rs12720071 y el rendimiento 

cognitivo de los pacientes en varios dominios cognitivos (velocidad motora, fluidez 

verbal, atención/velocidad de procesamiento y razonamiento/resolución de 

problemas), apoyando la hipótesis de que las variaciones de CNR1 podrían estar 

asociados con la patogénesis de los déficits cognitivos de la esquizofrenia.  

Si bien la investigación acerca del CB2R no es tan abundante como para el CB1R, 

diversos hallazgos apoyan la implicación de este receptor en las funciones cognitivas, 

especialmente en sujetos con psicosis. Se trata en su mayoría de estudios que evalúan 

la expresión del receptor, no la variabilidad genética de su gen codificante. Estos 

estudios describen una mayor expresión de CB2R en las células inmunes innatas en 

pacientes con esquizofrenia, junto con niveles alterados de citocinas, lo que indica una 

inmunomodulación alterada (321). En un estudio en pacientes con esquizofrenia y 

controles sanos, la mayor expresión de los CB2Rs en los linfocitos T y monocitos se 

asoció con un rendimiento cognitivo deficiente, medido por la escala SCoRS 

(Schizophrenia Cognition Rating Scale) (322). De manera similar, en otra muestra de 

pacientes con esquizofrenia, mayores niveles de ARNm de CB2R se asociaron con un 

peor rendimiento en tareas de atención (130). Otros autores han planteado la hipótesis 

de que los pacientes con esquizofrenia podrían presentar un CB2R disfuncional, puesto 

que se han descrito ciertos alelos vinculados a una menor función de CB2R (210); 

concretamente la variabilidad alélica se ha relacionado en este estudio con cambios 

tanto a nivel de expresión (ARNm) y de proteína, como con diferencias de afinidad del 

receptores por sus ligandos. Estos hallazgos respaldan colectivamente la hipótesis de 

que la disfunción del CB2R podría contribuir a la fisiopatología de la esquizofrenia al 

afectar la regulación de la neuroinflamación y alterar las redes neuronales, lo que 

potencialmente conduciría a déficits cognitivos asociados con el trastorno (322). En 

esta línea, los agonistas de CB2R demuestran efectos antiinflamatorios en condiciones 

inflamatorias, incluyendo la inhibición de la liberación de mediadores inflamatorios, lo 

que puede ser relevante para los trastornos neuropsiquiátricos (323). También se ha 



Introducción 

47 

 

reportado la asociación entre la expresión proteica en células mononucleares de 

sangre periférica de CB2R y enzimas de síntesis y degradación de endocannabinoides, 

y la MT en un estudio de individuos con un PEP (324). Otra evidencia describe una 

asociación nominal entre el polimorfismo CNR2 rs2229579 y el rendimiento en MT 

evaluada a través de la escala BACS (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia) 

en pacientes con esquizofrenia (320). Estudios con diferentes modelos animales de 

esquizofrenia apoyan también el papel de CB2R en la neurobiología subyacente a la 

cognición (257).  

 

1.6.4. Interacción del consumo de cannabis y genes CNR1 y CNR2 sobre la 

cognición y la activación cerebral 

La modulación genética de los efectos del cannabis sobre los fenotipos 

cerebrales se ha estudiado tanto desde aproximaciones morfológicas como 

funcionales. Por un lado, encontramos estudios morfológicos en sujetos sanos, como 

el estudio de Schacht et al. (325), que informó una interacción entre el rs2023239 de 

CNR1 y el consumo de cannabis en los volúmenes bilaterales del hipocampo. Por otro 

lado, en estudios de neuroimagen funcional también en individuos sin patología se ha 

descrito un efecto de interacción entre el rs1406977 de CNR1 y el consumo de cannabis 

sobre el rendimiento en la realización de la tarea de n-back (303,318) y sobre la 

conectividad de la corteza prefrontal (318). De manera interesante, un enfoque 

poligénico basado en la red de co-expresión genética de CNR1 destacó la interacción 

entre el consumo de cannabis y esta puntuación poligénica en la actividad prefrontal 

dorsolateral durante la realización de la tarea de n-back en sujetos sanos (326). En 

conjunto, estos datos sugieren que el consumo de cannabis afecta la relación 

fisiológica entre la expresión génica de CNR1 y el procesamiento prefrontal de la MT, 

tratándose de una red genética implicada en la señalización endocannabinoide y la 

eficiencia del procesamiento de la información en las redes neuronales que subyacen 

a los procesos cognitivos implicados en la memoria.  

Los estudios basados en pacientes con esquizofrenia que han evaluado tanto el 

cannabis como los efectos genéticos sobre los déficits cognitivos son aún más escasos. 
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Ho et. (319) al encontraron que el abuso o dependencia de cannabis en el contexto de 

genotipos CNR1 específicos puede contribuir a mayores déficits de volumen de materia 

blanca y a deterioro de algunos dominios cognitivos, lo que a su vez podría aumentar 

el riesgo de esquizofrenia. En esta línea también otros estudios en pacientes con 

esquizofrenia y PEP respectivamente (252,327) han descrito que el consumo de 

cannabis, en el contexto de determinados genotipos CNR1, puede contribuir a 

reducciones en el volumen cerebral. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento 

ningún estudio ha investigado los efectos de CNR2 y su interacción con el consumo de 

cannabis sobre las características neurocognitivas, ni en sujetos sanos ni con psicosis 

(ni tampoco, por tanto, en PEP).   

Finalmente, en relación con el análisis de la interacción entre las variantes 

genéticas de ambos receptores endocannabinoides CB1R y CB2R y el consumo de 

cannabis en pacientes con psicosis mediante RMf, según sabemos, no existen estudios 

publicados.  
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2. HIPÓTESIS 

 

La interacción entre factores genéticos y el consumo de cannabis, con especial 

atención al papel modulador del sistema endocannabinoide, ha emergido como un área 

de interés primordial en la investigación sobre los trastornos psicóticos. Este sistema 

interactúa con el dopaminérgico y otros sistemas neuroquímicos implicados en la 

neurobiología de los trastornos psicóticos. A la vez, el foco de interés sobre los efectos 

del cannabis en la salud se ha visto incrementado debido a la expansión de la legalización 

del cannabis, que ha conllevado un aumento del consumo y, por tanto, de sus riesgos 

asociados.  

Esta tesis se ha centrado en proporcionar un mejor conocimiento sobre algunos 

de los elementos que forman parte de la compleja arquitectura de los trastornos 

psicóticos desde un enfoque multifactorial que integra genética, neuroimagen y 

cognición. Por un lado, los análisis se han dirigido a desgranar si variantes genéticas 

específicas de los receptores cannabinoides pueden modular la sensibilidad individual a 

los efectos del cannabis. Es decir, desde un diseño de casos, incluyendo personas con un 

primer episodio psicótico consumidoras y no consumidoras de cannabis, la presente 

tesis se ha desarrollado sobre la hipótesis de que la variabilidad genética en el sistema 

endocannabinoide, centrada en los CB1Rs y CB2Rs, y la exposición al cannabis, 

explicaran parte de la variabilidad en la severidad de los síntomas, el rendimiento 

cognitivo y la funcionalidad cerebral observada en las primeras etapas del trastorno 

psicótico. Todos estos elementos formarían parte de un entramado de redes genéticas 

y de neurotransmisión subyacente al desarrollo de la enfermedad y, un mejor 

conocimiento de dichas bases biológicas favorecerá la definición de la heterogeneidad 

clínica y el pronóstico de los trastornos psicóticos.  

 

De esta hipótesis general se han derivado tres hipótesis concretas: 

1. El consumo de cannabis, demostrado factor de riesgo para el desarrollo de 

psicosis, tendrá un efecto per se sobre fenotipos clínicos, cognitivos y cerebrales 
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en personas con un primer episodio psicótico. Esperamos identificar diferencias 

a nivel de síntomas, rendimiento cognitivo y neuroimagen funcional entre 

pacientes consumidores y no consumidores de cannabis. Aportar en el impacto 

de este factor de riesgo puede ser de utilidad de cara al desarrollo de estrategias 

preventivas y terapéuticas, de cara a disminuir su consumo y/o las consecuencias 

de este en pacientes con psicosis. 

2. Los genes del sistema endocannabinoide representan un conjunto de genes 

candidatos subyacentes a la fisiopatología de la psicosis. La variabilidad 

genética en los receptores cannabinoides, seleccionada por su implicación en 

el riesgo para trastornos psicóticos previamente descrita, se asociará con la 

expresión clínica, cognitiva y/o cerebral del trastorno. Esperamos que el 

tamaño del efecto observado sea pequeño debido a la condición polimórfica 

de las variantes genéticas estudiadas.  

3. Las interacciones gen-ambiente se han descrito como un mecanismo etiológico 

de los trastornos psicosis. La variabilidad genética en los receptores 

cannabinoides modulará la sensibilidad individual a los efectos del cannabis 

sobre los fenotipos clínico y neurobiológico. Esperamos que el impacto del 

cannabis en la expresión sintomática, la cognición y la actividad cerebral varíe 

en función de los polimorfismos de los receptores cannabinoides 
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3. OBJETIVOS 

 

De las tres hipótesis se derivan dos objetivos, cada uno de los cuales representa uno de 

los artículos que componen la tesis: 

OBJETIVO 1. Evaluar la relación entre el consumo de cannabis y fenotipo clínico 

(síntomas psicóticos y funcionalidad) y cognitivo (rendimiento cognitivo general 

evaluado por WAIS), en pacientes con un primer episodio psicótico. Este objetivo está 

compuesto por tres objetivos específicos: 

1a. Examinar las diferencias a nivel clínico y cognitivo entre pacientes con un primer 

episodio psicótico atendiendo a si consumen o no cannabis.  

1b. Estudiar los correlatos de variantes genéticas en genes que codifican para los 

receptores cannabinoides (CNR1 y CNR2) con variables clínicas y cognitivas de interés 

en los trastornos psicóticos.  

1c. Evaluar si los genes CNR1 y CNR2 median la relación entre el consumo de cannabis 

y la sintomatología psicótica y la función cognitiva en una muestra de pacientes con 

primer episodio psicótico. 

OBJETIVO 2. Investigar los efectos del consumo de cannabis, de la variabilidad común 

en genes de los receptores del sistema endocannabinoide y de su interacción sobre la 

actividad cerebral en respuesta a la realización de una tarea de memoria de trabajo en 

primeros episodios psicótico mediante un protocolo de neuroimagen funcional. Para 

lograr este objetivo se han establecido tres objetivos específicos: 

2a. Dada la relevancia de la señalización cannabinoide para la memoria de trabajo, 

analizar la posible influencia del consumo de cannabis en la actividad cerebral mientras 

se realiza una tarea de memoria de trabajo (n-back) durante un protocolo de resonancia 

magnética funcional 
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2b. Estudiar si la variabilidad genética común en los genes CNR1 y CNR2 subyace a 

diferencias funcionales cerebrales en pacientes con un primer episodio psicótico 

mientras realizan una tarea de memoria de trabajo. 

2c. Investigar si el papel potencial del consumo de cannabis en la activación cerebral 

está modulado por la variabilidad genética individual en los genes de los receptores 

cannabinoides. 

 

 

  



 

59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. MATERIAL, 
MÉTODOS Y 

RESULTADOS 
  

4. 



  Material, métodos y resultados 

 

60 

 

 
 

  



  Material, métodos y resultados 

 

61 

 

4. MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 

 

ARTÍCULO I 

 

 

 

 

 

Título: Perfil clínico y cognitivo en el primer episodio de psicosis: énfasis en la 

interacción entre el consumo de cannabis y la variabilidad genética en los receptores 

endocannabinoides 

Introducción. La evidencia científica muestra la implicación del sistema 

endocannabinoide (SEC) en la psicosis a través de sus funciones homeostáticas de 

neurotransmisión. Sin embargo, el efecto de la variabilidad genética del SEC en la 

relación entre el consumo de cannabis y la expresión clínica y cognitiva en las fases 

tempranas de los trastornos psicóticos ha sido escasamente explorado y menos aún en 

pacientes con un primer episodio de psicosis (PEP). A través de un diseño de casos con 

PEP, investigamos el efecto del consumo de cannabis y la variabilidad genética de los 

receptores endocannabinoides en los fenotipos clínicos y cognitivos.  

Métodos. La muestra comprendió 50 pacientes con PEP de ascendencia europea 

(edad media (DE) = 26,14 (6,55) años, 76% varones), clasificados como consumidores de 

cannabis (58%) o no consumidores de cannabis. Se analizó el genotipo de dos 

polimorfismos de nucleótido único: uno en el gen del receptor cannabinoide tipo 1 

(CNR1 rs1049353) y otro en el gen del receptor cannabinoide tipo 2 (CNR2 rs2501431). 

Se llevaron a cabo evaluaciones clínicas (PANSS, GAF) y neuropsicológicas (WAIS, WMS, 

BADS). Mediante modelos de regresión lineal, examinamos el efecto principal del 

Clinical and cognitive outcomes in first-episode psychosis: focus on the interplay 
between cannabis use and genetic variability in endocannabinoid receptors 

Maitane Oscoz-Irurozqui, Carmen Almodóvar-Payá, Maria Guardiola-Ripoll, Amalia 
Guerrero-Pedraza, Noemí Hostalet, Raymond Salvador, María Isabel Carrión, Teresa 

Maristany, Edith Pomarol-Clotet, Mar Fatjó-Vilas. 

Frontiers in Psychology, 2024, 15, 1-9. DOI: 10.3389/fpsyg.2024.1414098. PMID: 
39193030. 
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consumo de cannabis y su interacción con las variantes genéticas de los receptores 

cannabinoides sobre los perfiles clínicos y cognitivos.  

Resultados. En primer lugar, en lo que respecta a los efectos del cannabis, nuestros 

datos mostraron una tendencia hacia una mayor severidad de síntomas positivos 

(PANSS, p = 0,05) y un mejor rendimiento en habilidades manipulativas (test de 

matrices-WAIS, p = 0,041) entre los consumidores de cannabis en comparación con los 

no consumidores. En segundo lugar, con relación a los efectos genotípicos, los 

portadores del alelo T del CNR1 rs1049353 presentaron una mayor severidad de los 

síntomas desorganizados (que los homocigotos CC; p = 0,014). En tercer lugar, 

detectamos que la asociación observada entre el consumo de cannabis y las habilidades 

manipulativas está modulada por el polimorfismo rs2501431 del gen CNR2 (p = 0,022): 

los consumidores de cannabis portadores del alelo G mostraron un mejor rendimiento 

que los portadores del genotipo AA, mientras que los no consumidores de cannabis 

presentaron el patrón genotipo-rendimiento opuesto. Esta interacción gen-ambiente 

mejoró significativamente el ajuste general del modelo que incluía solo cannabis (Δ-R2 = 

8,4%, p = 0,019).  

Conclusiones. A pesar de la naturaleza preliminar de la muestra, nuestros 

hallazgos apuntan hacia el impacto del cannabis en los síntomas psicóticos positivos y 

en la cognición. En cuanto a la genética, los resultados muestran un efecto de las 

variantes genéticas del gen CNR1 en la gravedad de los síntomas desorganizados del PEP 

y de CNR2 en la modulación del rendimiento cognitivo condicionado al consumo de 

cannabis. Esto pone de relieve la necesidad de una mejor caracterización del papel 

combinado de la variabilidad genética del sistema endocannabinoide y el consumo de 

cannabis en la comprensión de la fisiopatología de la psicosis. 
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ARTÍCULO II 

 

 

 

 

 

 

Título: Consumo de cannabis y genes de receptores endocannabinoides: estudio 

piloto de su interacción sobre la actividad cerebral en primeros episodios de psicosis. 

Introducción. Se ha demostrado que tanto el consumo de cannabis como la carga 

genética individual son factores de riesgo para psicosis. Sin embargo, el efecto de la 

interacción entre el cannabis y la variabilidad de los genes de los receptores 

cannabinoides subyacente a las bases neurobiológicas de la psicosis ha sido 

escasamente investigado.  

Métodos. A través de un diseño de casos que incluye pacientes con un primer 

episodio de psicosis (PEP) (n=40), clasificados como consumidores de cannabis (50%) y 

no consumidores, nuestro objetivo fue evaluar la interacción entre el consumo de 

cannabis y las variantes genéticas comunes de los genes de los receptores 

endocannabinoides sobre la actividad cerebral. Se analizó el genotipo de dos 

polimorfismos de nucleótido único: uno en el gen del receptor cannabinoide tipo 1 

(CNR1 rs1049353) y otro en el gen del receptor cannabinoide tipo 2 (CNR2 rs2501431). 

Los datos de imágenes por resonancia magnética funcional (RMf) se obtuvieron 

mientras se realizaba una tarea n-back de memoria de trabajo (MT). Las evaluaciones 

de las imágenes se realizaron con el módulo FEAT del software FSL. Se llevaron a cabo 

los siguientes análisis de neuroimagen: comparación de la actividad cerebral total entre 

consumidores de cannabis y no consumidores (prueba t) y estudio de la interacción 

grupo de consumo de cannabis-gen sobre la actividad cerebral total (regresión lineal). 

También comparamos el rendimiento de la tarea n-back entre consumidores de 

cannabis y no consumidores (prueba t). 

Cannabis Use and Endocannabinoid Receptor Genes: A Pilot Study on Their 
Interaction on Brain Activity in First-Episode Psychosis  

Maitane Oscoz-Irurozqui, Maria Guardiola-Ripoll, Carmen Almodóvar-Payá, Amalia 
Guerrero-Pedraza, Noemí Hostalet, María Isabel Carrión, Salvador Sarró, JJ Gomar, 

Edith Pomarol-Clotet, Mar Fatjó-Vilas 

International Journal of Molecular Sciences, 2023, 24, 1-14. DOI: 
10.3390/ijms24087501. PMID: 37108689 
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Resultados. Los modelos de interacción entre genes y cannabis evidenciaron un 

efecto combinado de los genotipos de los genes CNR1 y CNR2 y el consumo de cannabis 

sobre la actividad cerebral en diferentes áreas cerebrales, como el núcleo caudado, la 

corteza cingulada y la corteza orbitofrontal.  

Conclusiones. Nuestros hallazgos sugieren que la variabilidad genética de los 

receptores endocannabinoides modula el efecto del consumo de cannabis sobre la 

actividad cerebral en pacientes con un PEP, posiblemente a través del papel en áreas 

cerebrales relevantes para el circuito de recompensa. 
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5. DISCUSIÓN 

 

5.1. Contexto y resumen de los principales resultados de la 

tesis  

La heterogeneidad epidemiológica y clínica de los primeros episodios psicóticos 

(PEPs), supone un reto en la identificación de nuevas dianas terapéuticas y el desarrollo 

de tratamientos personalizados para la psicosis. En este sentido, el sistema 

endocannabinoide (SEC) constituye una alternativa a la modulación dopaminérgica de 

los tratamientos convencionales, con perspectivas de aplicación a la luz de los últimos 

hallazgos.  

En vista del conocimiento actual, la presente tesis se ha centrado en estudiar la 

implicación del SEC en la fisiopatología de la psicosis, y en comprender si la variabilidad 

del fenotipo clínico, cognitivo y la actividad cerebral asociados a los PEPs está 

modulada por el consumo de cannabis y los polimorfismos genéticos de los receptores 

cannabinoides. Nuestros resultados resaltan el papel de las interacciones genéticas 

con el consumo de cannabis, como diferenciadores del resultado de la patología. Hasta 

donde sabemos, el nuestro es el primer estudio que analiza de manera simultánea la 

modulación del efecto del cannabis y de los genotipos de los receptores cannabinoides 

sobre la activación cerebral en pacientes con PEP, valorando específicamente el 

posible efecto interacción entre ambos elementos. A la vista de nuestros hallazgos, 

podríamos considerar que el SEC, mediado por el genotipo de los receptores 

cannabinoides, participa en la modulación del efecto del consumo de cannabis sobre 

los cambios clínicos, cognitivos y funcionales en el cerebro en las fases tempranas de 

los trastornos psicóticos. Estas diferencias en función del consumo de cannabis, así 

como la modulación genética del efecto de dicho consumo, deberían ser objeto de 

nuevos estudios para desentrañar su naturaleza. 
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5.2. Análisis de los principales resultados de la tesis con 

relación a las evidencias actuales  

A continuación, se discuten los hallazgos de la tesis en el contexto de las 

evidencias actuales. Este análisis de las similitudes y diferencias entre los hallazgos de 

los estudios presentados y los estudios anteriores se estructura teniendo en cuenta los 

principales ejes de tesis en el contexto de los trastornos piscóticos: i) el efecto del 

consumo de cannabis sobre el perfil clínico-cognitivo y neurobiológico, ii) el efecto de 

la variabilidad genética en los receptores cannabinoides sobre el perfil clínico-cognitivo 

y neurobiológico, iii) el efecto de la interacción genética- cannabis sobre el perfil 

clínico-cognitivo y neurobiológico.  

 

5.2.1. Efecto del consumo de cannabis sobre el perfil sintomático, cognitivo y de 

actividad cerebral en la psicosis 

 Los datos generados en el contexto de esta tesis, así como estudios previos, 

sugieren que el consumo de cannabis puede influir significativamente en el perfil 

sintomático y cognitivo de los pacientes, así como en la actividad cerebral.  

 Con relación a los efectos del cannabis en sujetos con PEP sobre el fenotipo 

clínico, nuestros datos apoyan la asociación del consumo de cannabis con los síntomas 

positivos, observado una tendencia hacia una mayor severidad de estos entre los 

consumidores respecto de los no consumidores. Nuestros datos, aun teniendo que ser 

interpretados con cautela por estar al límite de la significación estadística, se suman a 

diferentes estudios que han descrito esta relación en poblaciones con variables grados 

de vulnerabilidad al desarrollo de psicosis. Concretamente, han descrito que el consumo 

agrava los síntomas positivos en pacientes con diagnóstico de esquizofrenia, en 

(88,281), así como con PEP (239,243). De forma similar, esta asociación se ha observado 

también en sujetos con alto riesgo para el desarrollo de psicosis (definidos como 

aquellos que presentan síntomas psicóticos atenuados y/o síntomas psicóticos 

intermitentes breves y/o un riesgo genético combinado con un declive reciente del 

funcionamiento), siendo los consumidores de cannabis, también, los que presentaban 

mayor gravedad de los síntomas positivos (328). En cambio, a pesar de que algunos 
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estudios también describen un efecto sobre los síntomas negativos (236,243), en 

nuestro estudio, no observamos dicha asociación.  

La interpretación de estos resultados ha conllevado la pregunta de si la 

asociación entre el uso de cannabis y los síntomas psicóticos es causal. En los últimos 

años, han surgido diversas hipótesis que vinculan el consumo de cannabis con la psicosis 

sin atribuir necesariamente una relación causal directa, enfocándose en factores como 

la predisposición genética, la interacción con otros trastornos mentales subyacentes o 

la influencia de factores socioambientales que podrían mediar en el desarrollo de los 

síntomas psicóticos. Además, para explicar la comorbilidad del consumo de sustancias y 

la esquizofrenia, se ha propuesto también que dicha asociación resulte de un intento de 

automedicación (73,329–331).  

A favor de la relación de causalidad, la evidencia experimental en sujetos sanos 

(226,332) demostró que el THC produce una amplia gama de síntomas transitorios, 

comportamientos y déficits cognitivos que se asemejan a algunos aspectos de las 

psicosis endógenas. A este respecto, desde el punto de vista neurobiológico, se ha 

propuesto que el aumento inicial de la dopamina prefrontal asociado al consumo de 

cannabis puede mejorar ciertos síntomas (278), pero que el consumo de cannabis a largo 

plazo produce la reducción persistente de la dopamina de la corteza prefrontal y tiene 

un impacto sobre el rendimiento cognitivo y la persistencia de síntomas negativos 

(81,218,333). En base a estos datos, algunos autores han sugerido un modelo de "alivio 

de la disforia", más que propiamente de automedicación (334–336), según el cual los 

pacientes consumirían cannabis por el mismo motivo que la población general, que es 

fundamentalmente el hedonista, así como aliviar estados emocionales negativos. 

Los estudios longitudinales, que después de los experimentales son los que 

tienen un diseño más adecuado para evaluar la relación temporal entre el factor de 

riesgo y el efecto clínico, han demostrado de forma consistente que el consumo regular 

de cannabis se asocia a un mayor riesgo de experimentar síntomas psicóticos y 

desarrollar psicosis (337,338). Con respecto a esto, los estudios con muestras de PEPs 

son especialmente relevantes, pues permiten establecer de forma más precisa la 
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secuencia temporal entre el consumo previo de cannabis y el debut posterior de los 

síntomas psicóticos.  

Sin embargo, las investigaciones acerca de la afectación cognitiva por el consumo 

de cannabis en pacientes con PEP han arrojado resultados dispares. Por un lado, algunos 

describen un mejor rendimiento en los pacientes no consumidores (283,339).  

Por otro lado, otros estudios recientes en muestras de pacientes con PEP 

refuerzan la ausencia de contrastes significativos entre los consumidores de cannabis y 

los no consumidores (287,340). En la comprensión del efecto del cannabis en la 

presentación clínico-cognitiva de los trastornos psicóticos, la relación entre la edad de 

inicio del consumo y de los síntomas es particularmente relevante. Los pacientes 

consumidores suelen presentan un inicio más temprano de la enfermedad en 

comparación con aquellos que no lo consumen (341). Además, el hecho de que un 

consumo más temprano se asocie con un debut más precoz señala procesos 

patofisiológicos de los trastornos psicóticos potencialmente comunes con los 

mecanismos de acción del cannabis (294,341). Este hecho es particularmente 

importante en el caso de las muestras de pacientes con PEP, por tratarse de pacientes 

jóvenes en que el potencial efecto del cannabis se da sobre un cerebro aún en 

desarrollo, por tanto, más sensible a su impacto. Sumado a esto, los pacientes con 

psicosis que consumen cannabis suelen tener un coeficiente intelectual más alto 

(294,342) y un coeficiente intelectual y una función social premórbidos superiores (343). 

En la muestra de esta tesis, sin embargo, si bien los pacientes consumidores de cannabis, 

en línea con lo previamente explicado, son más jóvenes y con un coeficiente de 

inteligencia premórbido más elevado en comparación con los no consumidores, las 

diferencias no llegan a ser significativas. En otro metaanálisis específico de pacientes 

con PEP se describe que el consumo de cannabis no se asocia generalmente con 

diferencias en el funcionamiento neurocognitivo; no obstante, se plantean, siguiendo la 

idea previa, la hipótesis de que los pacientes con PEP consumidores de cannabis podrían 

representar un subgrupo de individuos con mejor funcionamiento cognitivo (288). En 

nuestra muestra los resultados serían convergentes con la ausencia de efecto entre los 

grupos de consumo de cannabis, observada tanto en el desempeño de la realización de 

la tarea de n-back, como en todos los test cognitivos realizados (salvo en la prueba de 
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matrices del WAIS). Podríamos pensar que, quizá, debido a un mejor funcionamiento 

basal de los pacientes consumidores, el efecto deletéreo del consumo queda oculto, no 

encontrándose diferencias entre ambos grupos de consumo.  

El hecho de que en nuestro trabajo sí observemos que los consumidores de 

cannabis presentan mejor rendimiento en una medida de IQ manipulativo como es el 

test de matrices del WAIS (344), revela un efecto paradójico sobre la cognición para la 

misma (no para el resto de tareas). En este sentido, nuestros datos se suman a otros que 

describen que los pacientes con psicosis que consumen cannabis presentan un mejor 

rendimiento cognitivo en comparación con aquellos que no lo consumen (293,312,345–

347). La hipótesis explicativa de esta paradoja propone que se trataría de pacientes con 

déficits premórbidos más leves en las características fenotípicas clave de la 

esquizofrenia (disfunción cognitiva, síntomas negativos, etc.), de manera que los 

pacientes con psicosis que consumen cannabis podrían experimentar un menor 

deterioro y contar con una mayor reserva cognitiva en comparación con los que no 

consumen (290). Apoyando esta idea, el estudio de neuroimagen estructural en 

pacientes con PEP de Cunha et al. (290) halló que estos pacientes presentan menos 

cambios cerebrales respecto de los sujetos sanos, como mejor conservación de la 

materia gris y de los volúmenes de los ventrículos laterales. Esta teoría estaría también 

respaldada por otros estudios que informaron menos signos neurológicos en pacientes 

con PEP que consumen cannabis (348,349).  

Otra explicación del hallazgo de estas diferencias cognitivas entre grupos de 

consumo para la prueba de matrices podría ser que se trate de una asociación espuria, 

o que sea un dominio para el que, particularmente, sí existan, por ser de mayor 

sensibilidad a los efectos del cannabis. Bajo esta perspectiva, hay investigaciones que 

sugieren que los pacientes con PEP con antecedentes de consumo de cannabis pueden 

realmente mostrar un mejor funcionamiento cognitivo en comparación con los no 

consumidores, particularmente en memoria visual, memoria de trabajo (MT) y 

funciones ejecutivas (293). Además, otros factores como la reserva cognitiva (350) o la 

historia familiar (285) de psicosis podrían estar mediando esta relación entre el consumo 

de cannabis y la funcionalidad cognitiva.  
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Por tanto, se requiere de nuevas investigaciones para establecer el impacto del 

consumo de cannabis y cómo varía éste en función de las características premórbidas 

de cada persona. En este sentido, los estudios de resonancia magnética funcional (RMf) 

pueden aportar avances en el conocimiento sobre las bases neurobiológicas de los 

efectos cognitivos del consumo de cannabis.  

Hasta donde sabemos, sólo cuatro estudios de RMf han examinado los correlatos 

neuronales del funcionamiento cognitivo durante la realización de una tarea en 

pacientes con esquizofrenia consumidores de cannabis (309–311,313). Tres de los 

cuatro estudios de este tipo informan de una actividad cerebral mejor conservada 

(patrones de actividad cerebral más similares a cerebros sanos) en los pacientes con 

esquizofrenia consumidores de cannabis en relación con los no consumidores. Vemos 

estas diferencias en áreas asociadas con el procesamiento emocional (309), las 

habilidades visoespaciales (310), el procesamiento verbal y la atención y el 

funcionamiento ejecutivo (309,311). También se reporta en dos de estos estudios 

(309,311) un desempeño de la tarea de RMf menos deteriorado en el grupo de 

diagnóstico dual que en los pacientes con esquizofrenia no consumidores de cannabis. 

De entre estos estudios, el de Potvin et al. (310) sugiere que los consumidores 

de cannabis pueden mantener un rendimiento similar en tareas cognitivas gracias al 

reclutamiento adicional o diferente de recursos neuronales, incluso si su actividad 

cerebral está alterada. Este fenómeno podría explicar la ausencia de efectos negativos 

del cannabis en el rendimiento cognitivo, como también indican nuestros datos.  

El estudio de RMf con un diseño más similar al nuestro sería el de Løberg et al. 

(311), que empleó tareas relacionadas con el procesamiento verbal y el control 

cognitivo, con las que la MT está íntimamente relacionada (351). En este estudio se 

observó un mejor rendimiento en los sujetos consumidores y también diferencias entre 

grupos en la actividad cerebral asociada a la realización de las tareas cognitivas. No 

obstante, los hallazgos de nuestro estudio en pacientes con PEP no apoyarían estas 

diferencias en relación con el rendimiento cognitivo en la tarea n-back entre grupos de 

consumo, ni tampoco en cuanto a sus correlatos de neuroimagen.  
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Finalmente, en el último de los cuatro estudios de RMf en pacientes psicóticos 

consumidores de cannabis, al contrario que los previos, reportaron que los pacientes 

consumidores crónicos de cannabis muestran una disminución en el rendimiento de la 

realización de la tarea, relacionada con la recompensa, así como menor activación 

cerebral (ínsula anterior y posterior y tálamo derecho) en comparación con los no 

consumidores (313).  

Nuestros datos ponen de manifiesto, junto a los previos, la importancia de 

diferentes factores que, posiblemente, podrían explicar las discrepancias entre estudios 

explicadas en los párrafos anteriores. En primer lugar, los estudios anteriores se realizan 

con muestras de pacientes con esquizofrenia, con los cambios que el propio transcurso 

de la enfermedad o el tratamiento puede asociar, en comparación con la corta evolución 

de los pacientes con un PEP. Por ejemplo, los pacientes consumidores del estudio de 

Fish et al. (313) tienen una duración de enfermedad de 6.67 años, siendo de hasta 10.6 

años en los estudios de Potvin et al. y Bourque et al. (309,310) e incluso 13.38 años en 

el de Loberg et al. (311). Respecto del tratamiento farmacológico, en todos los estudios, 

en convergencia con el nuestro, no se encuentran diferencias en la dosis equivalente de 

antipsicóticos entre ambos grupos de consumo de pacientes. En cuanto al tamaño 

muestral, el nuestro consta de 40 pacientes en el caso del estudio de RMf, mientras que 

el resto de estudios presentan tamaños muestrales menores (26 pacientes en el trabajo 

de Loberg et al. (311), 28 en el de Bourque et al. (309), 34 en el de Fish et al. (313) y 35 

en el de Potvin et al. (310)). Sin embargo, estos tres últimos estudios tienen la ventaja 

frente al nuestro de tener también una grupo control de sujetos sanos, incluso Fish et 

al. (313) los divide a su vez en consumidores y no consumidores de cannabis, aportando 

una comparativa que en nuestro caso no puede llevarse a cabo. Finalmente, como 

hemos explicado con más detalle previamente, los paradigmas utilizados en cada uno 

de los estudios difieren del nuestro y entre sí. Por tanto, son varios los factores para 

tener en cuenta a la hora de poder sacar conclusiones en la comparativa de estos 

estudios. En definitiva, la evidencia previa de estudios de RMf en pacientes con 

esquizofrenia es escasa y heterogénea en cuanto al diseño y muestras utilizados, lo que 

dificulta la comparabilidad directa de nuestros hallazgos y, por tanto, alcanzar 

conclusiones definitivas. 
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5.2.2. Efecto de la variabilidad genética sobre los síntomas psicóticos, la función 

cognitiva y la activación cerebral 

En la investigación etiológica de la psicosis, la variabilidad genética de los 

receptores cannabinoides emerge como un factor modulador de los síntomas 

psicóticos, el rendimiento cognitivo y la actividad cerebral en trastornos psicóticos, 

representando un aspecto central de esta tesis.  

Con respecto a la sintomatología, nuestros resultados sugieren un papel de 

CNR1 en la severidad de los síntomas, específicamente de los de tipo desorganizado. 

Estos hallazgos convergen con los de otros estudios en esquizofrenia (193,253), en los 

que se describe también la asociación de variantes genéticas del CNR1 y los síntomas 

desorganizados. Además, la literatura describe también un efecto del CNR1 rs1049353 

sobre otros fenotipos como la respuesta al tratamiento antipsicótico (201) o el 

volumen cerebral (352). En cuanto al receptor CB2, por el contrario, no hemos descrito 

la influencia de CNR2 en los síntomas. Estos resultados son difíciles de comprar con 

datos previos, ya que, hasta donde conocemos, no existen estudios de asociación 

genética previos que hayan analizado el efecto de este receptor sobre los síntomas en 

el perfil psicopatológico de pacientes con psicosis. Por tanto, la diferencia de 

resultados en función del tipo de receptor sugiere la necesidad de explorar la 

especificidad de la asociación en base al papel fisiológico de cada receptor. Sin 

embargo, los mecanismos subyacentes a dicha asociación son difíciles de establecer. Y 

es que, entre la evaluación de la variabilidad genética y la expresión clínica de la 

enfermedad existe un “largo camino neurobiológico”, el cual, con los datos de nuestros 

estudios, podemos dibujar sólo de manera indirecta. Es decir, sabemos que, además 

de la variabilidad biológica relacionada con los cambios de secuencia del ADN, existen 

múltiples otras fuentes de variabilidad como la generada por los mecanismos 

reguladores de la expresión génica, y que es el conjunto de esta variabilidad la que 

modula la disponibilidad y funcionalidad final de los receptores. Por ejemplo, se ha 

descrito que el polimorfismo estudiado de CNR1 se sitúa en el exón 4 y, aunque no 

implica un cambio de aminoácido en la proteína CB1R (353), afecta la estabilidad del 

ARNm, lo que podría modular los niveles de ARNm como la disponibilidad de final de 

receptor CB1 (354). También se han observado cambios epigenéticos como la 
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metilación del ADN en el promotor del gen CNR1 en pacientes con esquizofrenia en 

comparación a personas sin este diagnóstico, lo que vuelve a sugerir la importancia de 

la regulación de la expresión de este gen en la psicosis (131,355).  

En este punto es interesante mencionar que, como se ha presentado en la 

introducción, diferentes estudios han descrito diferencias de expresión de ARNm de los 

receptores CB1 y CB2 en pacientes con psicosis (130–132) y que los cambios de 

expresión se han relacionado con la gravedad de los síntomas (137). Por tanto, los 

resultados presentados en esta tesis, junto a otros estudios, contribuyen, por un lado, a 

trazar el camino desde la variabilidad genética hasta la variabilidad fisiológica cerebral 

y, por otro, sugieren la relevancia de conocer mejor el impacto funcional de variantes 

genéticas del gen CNR1, para establecer la relación entre la variabilidad genética, la 

disponibilidad de proteína (receptor) y los síntomas desorganizados.  

Con relación a la función cognitiva, si bien nuestros datos no indican 

asociaciones genéticas (ni con los test cognitivos, ni con el rendimiento en la tarea n-

back), algunos estudios previos sí que han reportado la influencia de la variabilidad 

genética de CNR1 sobre varios dominios cognitivos, entre los que se encuentran 

velocidad motora y fluidez verbal (320), razonamiento/resolución de problemas 

(319,320); velocidad de procesamiento/atención (260,319,320), memoria verbal (260), 

o sobre los volúmenes cerebrales (252). Estos hallazgos convergen con cambios de 

expresión de este receptor en pacientes con esquizofrenia en áreas cerebrales 

involucradas algunas de esas funciones cognitivas, como la atención o las funciones 

ejecutivas, como son la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza cingulada anterior 

(139,145,148).  

En cuanto al CB2R, diversos hallazgos apoyan también la implicación de este 

receptor en el rendimiento cognitivo en sujetos con psicosis, tanto en estudios que 

cuantifican el propio receptor (322,324), como su ARNm (130). Aunque nuestros 

resultados no indican un efecto directo de CNR2 sobre las funciones cognitivas 

evaluadas, sí que hemos observado un efecto de interacción entre la variabilidad 

genética del CB2R y el consumo de cannabis, específicamente en las habilidades 

manipulativas y de MT. De la misma manera, los resultados obtenidos en el contexto 
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de esta tesis no incluyen asociaciones entre las variables genéticas de los 

polimorfismos genéticos de los receptores cannabinoides estudiados y la actividad 

cerebral evaluada mediante RMf durante la realización de una tarea de MT, pero sí que 

describen su interacción con el consumo de cannabis. Dichas interacciones, que 

comentaremos en el siguiente apartado, darían soporte a la implicación de la 

variabilidad genética de estos genes en la disfunción cognitiva de la psicosis. 

 

5.2.3. Efecto de la interacción del consumo de cannabis y la variabilidad genética 

sobre los síntomas psicóticos, la cognición y la actividad cerebral  

Los datos de esta tesis describen la modulación genética del efecto del cannabis 

sobre las habilidades cognitivas y la activación cerebral, pero no sobre la severidad de 

los síntomas psicóticos. En concreto, hemos evidenciado la interacción entre el consumo 

de cannabis y ambos genotipos de CNR1 y CNR2 sobre la actividad cerebral. Además, 

hemos descrito la interacción del consumo de cannabis y el gen CNR2 sobre el 

rendimiento cognitivo general de tipo manipulativo y la MT.  

En primer lugar, identificamos que las variantes genéticas de CNR1 y CNR2 

influyen en cómo el consumo de cannabis afecta a la respuesta cerebral asociada al 

incremento de dificultad en la realización de una tarea de MT durante un protocolo de 

RMf. Es decir, en función de los genotipos de los que un sujeto es portador y de si ha 

consumido cannabis o no, varía la activación cerebral registrada cuando aumenta el 

nivel de demanda para ejecutarla. Además, es interesante que las áreas cerebrales 

donde se observa dicha interacción incluyen el núcleo caudado, la corteza cingulada y la 

corteza orbitofrontal, implicadas en aprendizaje y memoria, emociones, toma de 

decisiones y sistema de recompensa cerebral (356–358). 

Este resultado converge con algunos hallazgos previos en sujetos sanos. 

Concretamente, encontramos en la literatura una interacción entre el polimorfismo 

rs1406977 de CNR1 y el consumo de cannabis sobre la conectividad funcional en la 

corteza prefrontal ventrolateral izquierda (318) y la actividad (303) de la corteza 

prefrontal durante el rendimiento en una tarea n-back de MT. En otro estudio, también 

en sujetos sanos, la co-expresión de una red molecular que incluye CNR1 predice la 
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activación prefrontal relacionada con la MT en función del consumo de cannabis (326). 

En otras palabras, el consumo de cannabis parece cambiar la relación entre la co-

expresión de una red genética implicada en la señalización endocannabinoide y la 

eficiencia del procesamiento de la información en las redes neuronales que subyacen 

a los procesos cognitivos implicados en la MT. Por tanto, al igual que en nuestros 

resultados, en estos estudios mencionados basado en población general sana, la 

intermodulación entre los genes de los receptores cannabinoides y el cannabis parece 

tener un efecto biológico sobre la actividad cerebral. Sin embargo, hasta donde 

sabemos, no existen estudios de neuroimagen funcional con nuestro mismo diseño o 

similar que investiguen el efecto interacción en muestras de pacientes con psicosis, lo 

que imposibilita una comparación directa con este tipo de sujetos. Aun así, existen 

algunos estudios en resonancia magnética estructural que van en línea con nuestro 

resultado de efecto interacción de CNR1 con el consumo de cannabis sobre la actividad 

cerebral en pacientes con PEP. Por ejemplo, encontramos el estudio de Ho et al. (319) 

en personas con esquizofrenia, que muestra la modulación por parte del CNR1 del 

efecto del cannabis sobre el volumen de la materia blanca, además de sobre el 

deterioro neurocognitivo. Otro estudio en pacientes con esquizofrenia ha encontrado 

que los polimorfismos del gen CNR1 interactúan con el consumo de cannabis, 

afectando funciones cognitivas y estructuras cerebrales sobre la memoria verbal y la 

atención tras 18 meses de tratamiento (260). En definitiva, los resultados previos y 

nuestros hallazgos nos proporcionan nuevos conocimientos sobre los mecanismos 

biológicos asociados a la función cognitiva en psicosis, en este caso en concreto a la 

MT. 

En cuanto a CNR2, si bien son múltiples los hallazgos de la literatura que 

demuestran su papel en la cognición, como hemos visto previamente, los trabajos que 

investigan su interacción con el consumo de cannabis en psicosis son prácticamente 

inexistentes. No obstante, nuestro resultado pone de relieve que en pacientes con PEP 

el consumo de cannabis se asocia a diferentes cambios fenotípicos en función de la 

variabilidad alélica en este gen. Es interesante, que en un estudio basado en un modelo 

de ratones con un CB2R de baja funcionalidad (heterocigotos, knockout), éstos eran más 

sensibles a los efectos de factores estresantes emocionales e immunológicos, 
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presentando un mayor riesgo para conductas depresivas (359). Aunque que este estudio 

no evaluó fenotipos relacionados con la psicosis, de los resultados es destacable la 

repercusión funcional de la variante genética que finalmente acaba dando lugar, a través 

de su interacción con otros factores, a cambios psicopatológicos. Este modelo refleja el 

papel modulador de CB2R sobre los efectos de factores de estrés sobre la vulnerabilidad 

para presentar diferentes fenotipos psiquiátricos. Estos hallazgos encajan con estudios 

que proponen que la expresión del receptor CB2 incrementa como respuesta a 

diferentes factores estresantes como el dolor crónico (360), la hipoxia isquémica (361), 

la adicción a drogas (362,363) o diversas patologías neurológicas (364), proporcionando 

efectos neuroprotectores (364,365). Por tanto, estos datos señalan al CB2R como una 

diana particularmente interesante para comprender la regulación génica de la 

sensibilidad a los factores ambientales y que puede ofrecer enfoques terapéuticos 

prometedores para diversas afecciones psiquiátricas y neurológicas.  

Nuestros resultados de interacción que implican a los genes CNR1 y CNR2 son 

un ejemplo de cómo el análisis del impacto de factores aislados no revela un efecto 

clínico directo de estos, mientras que el análisis de interacciones entre estos factores 

sí que identifica asociaciones significativas, lo que resalta la importancia de enfoques 

multifactoriales en el estudio de fenotipos complejos como es la psicosis (366).  

La interacción encontrada para el gen CNR1 y CNR2 sugiere que ambos 

receptores del SEC podrían influir en la fisiopatología de la psicosis. En este contexto, 

la RMf se presenta como una herramienta poderosa para demostrar efectos más 

cercanos al sustrato neurobiológico, que a menudo permanecen ocultos cuando se 

utilizan métodos más tradicionales, como los test psicométricos (367,368), que 

representan fenotipos más distales. Este enfoque multimodal resulta particularmente 

relevante en estudios en psicosis de neuroimagen sobre la interacción entre genética 

y factores ambientales (369), ya que integra diferentes niveles de análisis para 

comprender mejor la complejidad del trastorno. 

En cualquier caso, pese a haber detectado estos efectos interactivos para estos 

dos SNPs, es importante estar al tanto de que ambos representan una parte muy 

pequeña de toda la variabilidad genética que presenta un sujeto. En esta dirección, 
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desde el punto de vista de la interacción, Wainberg et al. (370) evaluaron la relación 

entre las experiencias psicóticas autoinformadas, el consumo de cannabis y las 

puntuaciones de PRS para esquizofrenia en participantes del biobanco del Reino Unido; 

encontraron que el 7% de los consumidores de cannabis informaron síntomas psicóticos 

en comparación con solo el 4,1% de los que nunca habían consumido cannabis. También 

descubrieron que los consumidores de cannabis con las puntuaciones más altas en la 

escala PRS para esquizofrenia tenían 1,58 veces más probabilidades de tener 

experiencias psicóticas autoinformadas en comparación con 1,39 veces más 

probabilidades en los consumidores con las puntuaciones más bajas.  

Sin embargo, a pesar de identificar este mecanismo de interacción gen-

ambiente, no podemos perder de vista que este mecanismo es muchas veces 

indisociable del de correlación gen-ambiente. Es decir, la variabilidad genética no sólo 

modula la sensibilidad a los factores ambientales, sino que también modula la 

probabilidad de exponernos a ellos. Estudios epidemiológicos basados en familias y 

moleculares (192,371–375) respaldan que la variabilidad genética asociada a psicosis se 

relaciona también con el riesgo de consumo de cannabis. A pesar de no poder desligar 

interacción y correlación, en nuestros estudios hemos descartado efecto directo de los 

genotipos sobre la probabilidad de consumir ya que no había diferencias genotípicas 

entre ambos grupos de consumo de cannabis.  

Con todo ello, esta tesis aporta evidencia sobre la relevancia de las interacciones 

entre la variabilidad genética de los receptores cannabinoides y el consumo de cannabis 

sobre la función cognitiva y sus correlatos neurobiológicos en los pacientes con PEP, en 

línea con estudios previos que han descrito cómo otros genes implicados en vías 

relevantes para el desarrollo de psicosis, como los sistemas de neurotransmisión 

dopaminérgico y serotonérgico (incluidos COMT, AKT1, DBH y 5-HTT/SLC6A4) pueden 

modular los efectos del cannabis sobre el rendimiento cognitivo (376) o sobre 

características de relevancia clínica como son la edad de debut o el tiempo de psicosis 

no tratada (87,377). Por tanto, dado que los genes del SEC también forman parte de la 

red genética y biológica que subyace a la psicosis, de manera convergente con los 

estudios comentados, nuestros resultados se sumarían a las evidencias de la modulación 

genética sobre los fenotipos en psicosis.  
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5.3. Puntos fuertes, limitaciones y direcciones futuras 

 Este estudio destaca, en primer lugar, por la relevancia de contar con una 

muestra de pacientes con PEPs, que permite analizar en una fase precoz de la 

enfermedad, antes de que factores como la cronicidad, el tratamiento prolongado o el 

deterioro cognitivo significativo influyan en los resultados (94,129,287,378,379). 

Aunque el diseño más adecuado para establecer relaciones temporales sería un diseño 

longitudinal prospectivo, esta muestra permite asumir una mayor fiabilidad a la hora de 

establecer la secuencia temporal entre el consumo de cannabis y el debut psicótico 

posterior que otras muestras con pacientes con un mayor tiempo de evolución. 

En segundo lugar, en esta tesis, el análisis del impacto de los factores implicados 

en la psicosis se aborda no solo de forma independiente, sino también considerando 

la interacción entre ellos, lo que nos ofrece una perspectiva más integral de la realidad 

de este trastorno. Asimismo, resulta especialmente valioso emplear la técnica de RMf, 

que permite una aproximación más cercana a la neurobiología de estos trastornos, en 

este caso enfocándose en los fenotipos clínicos y cognitivos. En este sentido, cabe 

destacar la originalidad de la tesis ya que, hasta donde sabemos, no existen otros 

estudios que evalúen la interacción genética (CNR1-CNR2)-cannabis en fenotipos de 

actividad cerebral.  

Respecto de las limitaciones del estudio, el tamaño de la muestra representa la 

principal limitación, ya que afecta al poder estadísƟco de los análisis estadísƟcos. 

Aunque estudios previos presentan muestras de tamaño similar, un aspecto esencial 

es el desarrollo de nuevos estudios en muestras más amplias.  

Por otro lado, la evaluación del consumo de cannabis se realizó en base a la 

entrevista clínica con el participante y de manera dicotómica, como en múltiples 

estudios previos ((288,309,313,380–382)). Sin embargo, sería más adecuado evaluar la 

intensidad/grado de consumo de cannabis de manera más concreta (72,76,383) e 

implementar métodos objetivos de medición del mismo, como los basados en 

cuantificaciones en orina. Esto cobra mayor importancia en los últimos años, debido a 

la mayor variabilidad en el contenido de THC y CBD en diferentes productos. Además, 

el hecho de que en muchos otros estudios (no en nuestro caso) no se controle el uso 
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comórbido de otras sustancias dificulta la interpretación y comparación de los 

resultados. Finalmente, como previamente mencionado, el consumo durante 

determinados periodos de mayor vulnerabilidad del desarrollo tiene repercusiones 

más acusadas, por lo que sería interesante haber contado en nuestro estudio con dicha 

información a la hora de analizar los resultados y sacar conclusiones más rigurosas.  

Otra limitación para tener en cuenta es que la evaluación cognitiva utilizada 

está restringida a algunas dimensiones cognitivas. Aunque se consideraron aspectos 

clave de la cognición medidos a través del WAIS, WMS o BADS, un enfoque más 

exhaustivo habría permitido evaluar áreas adicionales, como la velocidad de 

procesamiento, la atención, u otros componentes específicos de la memoria que se 

han visto afectados también en sujetos con trastornos psicóticos. Esto habría 

proporcionado una visión más holística del perfil cognitivo de los participantes, 

identificando posibles interacciones entre diversas capacidades cognitivas y factores 

clínicos. En relación con el protocolo de RMf, estuvo limitado a una única tarea de MT 

(el n-back), lo que podría restringir la aplicabilidad de los hallazgos a otras funciones 

cognitivas o tipos de tareas. Una aproximación más diversa, incorporando diferentes 

tareas cognitivas, habría facilitado un análisis más completo de la actividad cerebral, 

ofreciendo una visión más detallada de las redes neuronales implicadas y su 

interacción con las variables analizadas. Sin embargo, en relación con la RMf, la 

duración es un elemento altamente sensible para conseguir la participación y 

finalización de la tarea, de manera que la inclusión de diferentes tareas en una misma 

evaluación no siempre es de fácil consideración.  

En cuanto la evaluación genética, esta se restringió únicamente a dos SNPs. Este 

enfoque no refleja la complejidad genética completa asociada a los fenómenos 

estudiados. Sin embargo, el tamaño de la muestra y la hipótesis dirigida de esta tesis, 

avalan la estrategia de gen-SNP candidato utilizada. En futuros estudios el análisis a 

más SNPs, o incluso utilizar enfoques genómicos más integrales, proporcionará una 

comprensión más profunda y robusta de los factores genéticos subyacentes. Un 

aspecto para tener en cuenta en relación con los análisis genéticos futuros es el origen 

población de los participantes. Los artículos de esta tesis incluyen solo muestras de 

origen europeo, lo que limita la generalización de los resultados a otras poblaciones. 
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Por tanto, nuevos estudios en diferentes poblaciones también pueden aportar 

información importante para la caracterización de los efectos genéticos.  

Los endocannabinoides se han explorado como posibles objetivos terapéuticos 

y diagnósticos, destacando el CBD por su potencial antipsicótico y su capacidad para 

mitigar los efectos negativos del THC (384–386). A este respecto, con vistas a 

investigaciones futuras encuentro pertinente explorar el papel de los SNPs analizados 

en este trabajo en cuanto a este potencial efecto terapéutico del CBD. Aunque los 

estudios han mostrado resultados prometedores con el CBD y los antagonistas del 

receptor CB1, los mecanismos exactos de sus efectos antipsicóticos aún no se 

comprenden completamente (387), y se necesitan más investigaciones para identificar 

qué pacientes podrían beneficiarse de estas terapias.  

 Además, existen otros factores que han limitado las conclusiones de esta tesis. 

Por ejemplo, la ausencia de un grupo control de voluntarios sanos limita las 

comparaciones con la población general. En esta línea, una posible dirección futura para 

este trabajo sería profundizar en la exploración del papel de los genes en la 

manifestación de psychoƟc-like experiences (experiencias de Ɵpo psicóƟco) y síntomas 

psiquiátricos menores en sujetos sanos, así como en la presentación de síntomas 

psicóƟcos en pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad mental grave. Este 

enfoque permiƟría idenƟficar posibles mecanismos genéƟcos subyacentes que podrían 

influir tanto en la vulnerabilidad como en la manifestación de estas experiencias, 

proporcionando una comprensión más integral de los factores que median entre la salud 

mental y el riesgo psicopatológico. 

 Finalmente, si bien en nuestro estudio los grupos no difirieron en cuanto a la 

dosis equivalente de antipsicóticos utilizados, la posible influencia del uso de 

antipsicóticos en nuestros resultados es un factor para considerar. También, nuevas 

aproximaciones deberán evaluar las posibles diferencias sexuales, basándose en las 

diferencias en la presentación clínica entre hombres y mujeres además de en las 

diferencias neurobiológicas. 

En resumen, los nuevos estudios deberían considerar que la identificación 

temprana de riesgos genéticos y ambientales es clave para diseñar programas 
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preventivos personalizados, especialmente en relación con el consumo de cannabis, 

así como para mejorar la detección precoz y la personalización de tratamientos. Dado 

que su legalización está en aumento y con ello el consumo, los profesionales de salud 

mental deben advertir sobre los riesgos asociados, especialmente para aquellos con 

predisposición genética.  
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6. CONCLUSIONES 

 

En conjunto, los resultados de los estudios recogidos en esta tesis permiten 

establecer las conclusiones que se enumeran a continuación.  

En una muestra de personas con un primer episodio psicótico:  

1. El consumo de cannabis tiene un efecto en la expresión de la psicosis, 

observándose una tendencia hacia una mayor severidad de los síntomas psicóticos 

positivos, así como una asociación con un mejor rendimiento cognitivo global. 

2. Durante un protocolo de neuroimagen funcional, el consumo de cannabis no se 

relaciona con al desempeño de la tarea de memoria de trabajo (n-back) ni con la 

activación cerebral asociada a la ejecución de dicha tarea. 

3. El polimorfismo rs1049353 del gen del receptor cannabinoide tipo 1 (CNR1) se 

asocia con la severidad de los síntomas psicóticos desorganizados, pero no con 

diferentes medidas cognitivas ni el grado de actividad cerebral en respuesta a una 

tarea de memoria de trabajo. El gen del receptor cannabinoide tipo 2 (CNR2) no se 

relaciona con las variables clínicas y cognitivas evaluadas.  

4. El polimorfismo rs2501431 del gen CNR2 modula el efecto del cannabis sobre las 

habilidades cognitivas-manipulativas, así como el desempeño de una tarea de 

memoria de trabajo 

5. Observamos un efecto diferencial del consumo de cannabis sobre la activación 

cerebral atendiendo a dos polimorfismos genéticos de CNR1 y CNR2, durante la 

realización de una tarea de memoria de trabajo. 

6. Estudios con cuantificaciones más precisas del consumo de cannabis, mayores 

tamaños muestrales y con un diseño prospectivo son necesarios para validar los 

hallazgos de la presente tesis. 

7. Ahondar en abordajes multidisciplinares, con aportes desde la clínica, la genética y 

la neuroimagen, para establecer los efectos del consumo de cannabis permitirá 

avanzar en el conocimiento de la etiología de la psicosis y también diseñar 
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intervenciones preventivas y terapéuticas personalizadas, que permitan reducir el 

desarrollo e impacto de los trastornos psicóticos.  
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