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RESUMEN

Introduccion: La esquizofrenia es un trastorno mental cronico y grave, caracterizado por la
presencia de sintomas como delirios, alucinaciones y alteraciones del pensamiento, provocando

un deterioro significativo en la calidad de vida de quien la padece.

Objetivos: La presente revision sistematica tiene como objetivo analizar la relacién entre el
consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia, asi como la asociacion entre el
trastorno psicotico inducido por cannabis y la enfermedad, ademas de evaluar la influencia del
género, de la edad de inicio y de la frecuencia de consumo en la aparicion de la esquizofrenia.

Metodologia: Se llevo a cabo una revision sistemética de la literatura en las bases de datos
electrénicas biomédicas PubMed, Scopus y Web of Science, siguiendo las directrices PRISMA.

Resultados: Fueron seleccionados nueve estudios tras cumplir los criterios de inclusion.

Todos los articulos revisados coinciden de manera unanime en el aumento del riesgo de desarrollo
de esquizofrenia tras el consumo de cannabis, variando segun factores como el género, la edad de
inicio, y la frecuencia de consumo, pero manteniendo en todo caso una asociacién significativa.
También se observo un riesgo elevado de evolucion hacia la enfermedad tras un trastorno psicético

inducido por cannabis.

Conclusiones: Es evidente la necesidad de llevar a cabo estrategias de concienciacion, dado el
riesgo que implica el consumo, dirigidas especialmente a los grupos de riesgo, antes de llegar a las
edades de inicio de consumo, o de desarrollar la enfermedad.

Palabras clave: Esquizofrenia, cannabis, marihuana.



RESUMO

Introducion: A esquizofrenia é un trastorno mental cronico e grave, caracterizado pola presencia
de sintomas como delirios, alucinacions e alteracions do pensamento, provocando un deterioro

significativo na calidade de vida de quen a padece.

Obxectivos: A presente revision sistematica ten como obxectivo analizar a relacion entre o
consumo de cannabis e o risco de desenvolver esquizofrenia, asi como a asociacion entre o
trastorno psicotico inducido por cannabis e a enfermidade, ademais de avaliar a influencia do

xénero, da idade de inicio e da frecuencia de consumo na aparicion da esquizofrenia.

Metodoloxia: Levouse a cabo unha revision sistematica da literatura nas bases de datos
electrénicas biomédicas PubMed, Scopus e Web of Science, seguindo as directrices PRISMA.

Resultados: Seleccionaronse nove estudos tras cumprir os criterios de inclusion.

Todos os artigos revisados coinciden de xeito unanime no aumento do risco de desenvolver
esquizofrenia tras o consumo de cannabis, variando segundo factores como o xénero, a idade de
inicio, e a frecuencia de consumo, pero mantendo en todo caso unha asociacién significativa.
Tameén se observou un risco elevado de evolucion cara a enfermidade tras un trastorno psicotico

inducido por cannabis.

Conclusions: E evidente a necesidade de levar a cabo estratexias de concienciacion, dado o risco
que implica o consumo, dirixidas especialmente aos grupos de risco, antes de chegar as idades de

inicio de consumo, ou de desenvolver a enfermidade.

Palabras chave: Esquizofrenia, cannabis, marihuana.



ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a chronic and severe mental disorder characterized by symptoms
such as delusions, hallucinations, and thought disturbances, causing significant deterioration in the

sufferer's quality of life.

Objectives: This systematic review aims to analyze the relationship between cannabis
consumption and the risk of developing schizophrenia, as well as the association between
cannabis-induced psychotic disorder and the disease. It also evaluates the influence of gender, age
of onset, and frequency of use on the development of schizophrenia.

Methodology: A systematic review of the literature was carried out in the biomedical electronic
databases PubMed, Scopus, and Web of Science, following PRISMA guidelines.

Results: Nine studies were selected after meeting the inclusion criteria.

All the articles reviewed unanimously agree on the increased risk of developing schizophrenia
after cannabis use, with variations according to factors such as gender, age of onset, and frequency
of use, but maintaining a significant association in all cases. An elevated risk of progression to the

disease was also observed after a cannabis-induced psychotic disorder.

Conclusions: There is a clear need to implement awareness strategies, given the risks associated
with cannabis use, especially directed towards risk groups before they reach the age of onset of
consumption or develop the disease.

Keywords: Schizophrenia, cannabis, marijuana.



INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno mental crénico que afecta gravemente la vida diaria de quien la
padece. Se caracteriza por la presencia de alteraciones en diversas modalidades mentales, como
el pensamiento, la percepcion, la experiencia personal, la cognicion, la voluntad, el afecto y el
comportamiento. Provoca un notable deterioro en la calidad de vida desde el momento de su
aparicion, en comparacion con la etapa previa a la enfermedad, afectando a ambitos como el

autocuidado, las relaciones y el trabajo (1-3).

Segun la 5° edicién del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V),
se caracteriza por la presencia de al menos dos de los siguientes sintomas: delirios, alucinaciones,
discurso desorganizado, comportamiento desorganizado, catatonia o sintomas negativos (como
anhedonia, asociabilidad, alogia o abulia). Al menos uno de los tres primeros debe estar presente.
Los sintomas deben manifestarse durante al menos seis meses, y durante una parte significativa

de tiempo a lo largo de uno de estos meses (2).

Suele aparecer a lo largo de la adolescencia o al inicio de la edad adulta, generalmente entre los
20 y 30 afios. Sin embargo, el riesgo de desarrollo se sitla entre los 15 y los 45 afios, a pesar de
que existan casos, poco frecuentes, de esquizofrenia infantil. Habitualmente, esta enfermedad se

presenta a edades méas tempranas en hombres que en mujeres (3,4).

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a nivel mundial este trastorno afecta a
alrededor de 24 millones de personas, es decir, al 0,32% de la poblacién, o a 1 de cada 300
personas. Si nos centramos tan solo en los adultos, esta cifra asciende hasta un 0,45% de la

poblacion, o bien a 1 de cada 222 personas (3,4).

Entre la poblacion espariola, la esquizofrenia presento una prevalencia del 0,37% en el 2017, 1
de cada 270 personas; si distinguimos por sexo esta ascendié a un 0,45% en hombres y a un
0,29% en mujeres; 1 de cada 345 mujeres. La incidencia fue de 0,5 nuevos casos por cada 1000
personas para hombres mayores de 15 afios, y de 0,3 nuevos casos por cada mil personas para

mujeres en el mismo rango de edad (5).

Por otra parte, el cannabis es la sustancia ilegal mas consumida en Espafia. En 2024 el 10,5% de
espafoles entre 15 y 64 afios consumié cannabis a lo largo del dltimo mes, el 12,6% durante el

ultimo afio, y el 43,7% lo habian consumido al menos una vez en la vida (6).



Evaluados mediante el Test de Deteccién del Abuso de Cannabis (CAST), casi uno de cada
cuatro consumidores en el Gltimo afio de entre 15 y 64 afios presentaron un patrén de consumo

problematico (6).

Entre los jovenes de 15 a 24 afios, las cifras ascienden al 16,9% en el ultimo mes. Para el Gltimo
afio alcanzo el 21,9%, correspondiendo con un 25,8% en hombres, y un 17,7% en mujeres. Se
observa una claradiferencia en el consumo segun el género, siendo superior en hombres para todas
las edades (6).

Si bien es cierto que no se ha establecido una Unica causa para el desarrollo de la esquizofrenia,
las recientes investigaciones apuntan hacia una serie de factores de riesgo genéticos y ambientales,
ademas de psicosociales (4,6). Entre los factores ambientales, estudios incluidos (7,8) sefialan

que el consumo de cannabis constituye un factor de riesgo importante.

Es por ello que el propdsito de esta revision sistematica es conocer la asociacion entre el cannabis

y la esquizofrenia.

JUSTIFICACION

El cannabis es la droga ilegal mas consumida en Espafia, con una edad media de inicio situada
en la adolescencia, etapa critica en la que el cerebro es especialmente vulnerable a sus efectos, al

encontrarse en uno de los momentos de mayor desarrollo.

Asi, el presente trabajo busca determinar la relacion entre el cannabis y la esquizofrenia, al

tratarse de uno de los multiples dafios que puede ocasionar el consumo.

Consideramos de vital importancia esta investigacion, porque, a pesar de la existencia numerosos
estudios acerca del cannabis, la mayoria no estan enfocados en la posible relacion con la

enfermedad.

En definitiva, permitiria abordar el problema de un modo precoz, dado el riesgo que implica el
consumo. Es evidente la necesidad de llevar a cabo estrategias de concienciacion, dirigidas
especialmente a los grupos de riesgo, antes de llegar a las edades de inicio de consumo, o al
desarrollo de la enfermedad. De este modo, podrian beneficiarse principalmente tanto los mas

vulnerables, como el sistema nacional de salud, evitando una gran inversion en recursos.



OBJETIVOS

1. Objetivo general

- Analizar la relacion entre el consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia.

2. Objetivos especificos

- Evaluar la asociacién entre el trastorno psicético inducido por consumo de cannabis y el
riesgo de desarrollar esquizofrenia.

- Evaluar la asociacion entre el consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia
segun el genero.

- Conocer la influencia de la edad de inicio y/o cantidad de consumo en la aparicion de la

enfermedad.

METODOLOGIA

1. Disefio del estudio

Se llevé a cabo una revisidn sistematica de la literatura siguiendo las directrices PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (9).

2. Pregunta PECOS
Tabla 1. Pregunta PECOS

Descripcion Alcance
Paoblacién Adolescentes y adultos (> 12 afios)
Exposicion Personas consumidoras de cannabis con o sin trastornos psicaticos.
Comparacién No expuestos a cannabis.
Resultados Relacion entre consumo de cannabis y desarrollo de esquizofrenia.
Disefio de estudios - Revisiones sistematicas.
- Estudios de cohortes.
- Estudios de casos y controles.




3. Busqueda bibliografica
Para llevar a cabo la presente revision sistematica se realizé una busqueda de informacion en las

bases de datos electrénicas biomédicas PubMed, Scopus y Web of Science, desde el 30 de octubre
del 2024, hasta el 15 de abril del 2025.

4. Estrategia de busqueda

Para realizar la estrategia de blasqueda se emplearon los siguientes términos, y términos MeSH:
“cannabis”, ‘“marijuana”, “marihuana”, ‘“cannabi”, “schizophrenia”, ‘“‘schizophrenia”,
“schizophrenic disorders” y “schizophrenias”. Para la obtencion de los articulos, estos términos

fueron combinados mediante el uso de los operadores booleanos “OR” y “AND”.

En la tabla 2 de los anexos se recoge la estrategia de busqueda.

5. Seleccidn de estudios

En primer lugar, tras la eliminacién de los articulos duplicados, los restantes fueron cribados a
través de la lectura de sus titulos. A continuacion, mediante la lectura de los resimenes, se
seleccionaron los considerados relevantes, que fueron leidos a texto completo. Finalmente, se
incluyeron en la presente revision sistematica aquellos que cumplieron los criterios de inclusion y

exclusion recogidos a continuacion.

a. Criterios de inclusion

- Estudios que evalten la relacion entre el consumo de cannabis y el desarrollo de
esquizofrenia.

- Estudios en humanos.

- Articulos publicados en los Gltimos 10 afios.

- Articulos en inglés y espafiol.

b. Criterios de exclusion

- Inicio de consumo de cannabis posterior al desarrollo de la esquizofrenia.



- Estudios que evaluen distintas enfermedades o trastornos psiquiatricos, sin proporcionar
resultados especificos dentro del espectro de la esquizofrenia.
- Uso de THC o similares por via intravenosa.

- Comunicaciones a congresos, editoriales o articulos de opinion.

6. Evaluacion de la calidad

Se evaluaron los riesgos de sesgo de los estudios de cohortes y casos y controles empleando la
escala Newcastle-Ottawa (10). Esta cuenta con tres categorias principales: seleccion de los
participantes, comparabilidad de los grupos y exposicion (en estudios de casos y controles), o
resultados (en estudios de cohortes). En cada una de estas categorias aparecen una serie de items,
puntuados mediante estrellas, pudiendo alcanzar un maximo de 9. Aquellos estudios con menos
de 5 estrellas son considerados de baja calidad o de alto riesgo de sesgo. Para puntuaciones de 5 a
7, calidad regular o riesgo de sesgo moderado, y para 8 o 9 estrellas, buena calidad o riesgo de

sesgo bajo.

RESULTADOS

1. Resultados de la busqueda

Como resultado de la busqueda bibliogréafica se identificaron 2001 articulos. Tras la eliminacién
de los duplicados, 1370 fueron cribados por titulo. De estos, se seleccionaron 140 para lectura del
resumen, y posteriormente, 66 para lectura a texto completo. Finalmente, se incluyeron 9 articulos

para la realizacion de la presente revision sistematica.

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo empleado para la seleccion de articulos.



Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos
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2. Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron 2 revisiones sistematicas, 2 estudios de casos y controles y 5 estudios de cohortes,
publicados entre los afios 2015 y 2024, procedentes de una amplia variedad de lugares: Reino

Unido, Australia, Suecia (2), Marruecos, Estados Unidos, Noruega (2) y Escocia.

Los principales datos de los estudios incluidos se pueden ver en detalle en las tablas 3, 4 y 5 del

anexo.

3. Calidad de los estudios

De acuerdo con la escala de Newcastle-Ottawa (10), los estudios de casos y controles (11,12)
presentaron un riesgo de sesgo moderado, tras obtener una puntuacion de 7 estrellas. En cuanto a
los estudios de cohortes, tres de ellos (8,13,14) también fueron considerados de riesgo de sesgo
moderado, con 6 puntos. Otros dos (15,16) mostraron un riesgo de sesgo bajo y por lo tanto una
buena calidad, tras obtener 8 estrellas, de las 9 posibles.

4. Resultados de los estudios incluidos

- Relacion entre el consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia.

El estudio Marconi et al. (7) muestra que el consumo de cannabis aumenta significativamente el
riesgo de desarrollo de esquizofrenia. Entre grandes consumidores el riesgo de enfermedad es muy
superior en comparacion con los no consumidores, con una odds ratio (OR) de 3,90; (IC 95%:
2,84-5,34). Por otra parte, la OR mediana para cualquier consumo es de 1,97; (IC 95%:1,68-2,31),
mientras que para el grupo correspondiente al 20% mas consumidor es de 3,40; (IC 95%: 2,55-
4,54).

Kelley et al. (8) reportan un hazard ratio (HR) ajustado por consumo de alcohol y tabaco de 1.14
(p=0.0005) para la asociacion entre el cannabis y la aparicion de trastornos psicoticos. Este riesgo
se refiere a trastornos psicoticos en general, entre los cuales aproximadamente el 58% corresponde

a esquizofrenia.

Giordano et al. (11) observan que el 10,28% de los pacientes con esquizofrenia consumieron
cannabis. Entre estos pacientes, el riesgo de esquizofrenia mostré una odds ratio de 10,44; (IC

95%: 8,99-12,11). Aunque el riesgo disminuia a medida que aumentaba el tiempo desde el ultimo



consumo, incluso pasados 7 afios seguia siendo significativo, con una OR de 4,24; (IC 95%: 3,54-
5,07).

El estudio de Helle et al. (13) resalta que el 57.6% del grupo de consumidores recibieron un
diagndstico de esquizofrenia, frente al 55.6% del grupo abstinente (p=0.028). La edad media de
comienzo de los sintomas psicoticos del grupo consumidor fue 2,9 afios inferior a la del abstinente,
y sus edades medias fueron de 28.3 afios y 32.3 afios respectivamente. Segun la escala de sintomas
positivos y negativos (PANSS), utilizada para evaluar la gravedad de los mismos entre pacientes
esquizofrénicos, los consumidores obtuvieron una media de 62,4 puntos, mientras los
consumidores superaron por 2,4 puntos esta cifra, con una p=0.0086 y una desviacion estandar
(SD)=16,4.

- Asociacion entre el trastorno psicético inducido por consumo de cannabis y el riesgo

de desarrollar esquizofrenia.

Robinson et al. (12) asociaron los trastornos por uso de sustancias con un mayor riesgo de
desarrollo de esquizofrenia IRR=9,94; (IC 95%: 8,72-11,33), duplicAndose este riesgo si nos
centramos exclusivamente en el cannabis IRR=19,33; (IC 95%: 13,77-27,13), siendo mas
frecuente la transicion en los casos (3,9%) que en los controles (0,2%).

Alderson et al. (15) sefialan que para la transicion a esquizofrenia tras el diagndstico de psicosis
inducida por cannabis la tasa de riesgo acumulado en 15,5 afios es del 21.4% (SE: 2,7), superior a
la tasa de transicion para psicosis inducidas por sustancias, que fue del 17,3% (SE: 0,007). La
razén de riesgo (HR) para la transicion de psicosis inducida por cannabis a esquizofrenia fue de

2,253 (IC 95%: 1,610-3,152), p < 0.0001, en comparacion con la inducida por consumo de alcohol.

Rognli et al. (16) muestran que la tasa acumulada de transicion de trastornos psicoticos inducidos
por sustancias a esquizofrenia en un periodo de 6 afos fue del 27,6 %, a diferencia de la inducida
por cannabis, que presentd la mayor tasa de transicion entre las diversas sustancias, con el 36%.
El riesgo de conversion a esquizofrenia fue especialmente elevado entre casos de psicosis inducida
por cannabis: HR=3,20; (IC 95%: 1,80-5,70), cuando por multiples sustancias fue practicamente
un punto menor: HR=2,17; (IC 95%: 1,25-3,79).

Finalmente, Murrie et al. (17) reportan que la proporcion agrupada de transicion a esquizofrenia

para el trastorno por consumo de cannabis fue del 34%; (IC 95%: 25%-46%), muy superior a la



proporcion de transicion a esquizofrenia a partir de psicosis inducidas por consumo de sustancias
en general, con el 25%; (IC 95%: 18%-35%).

- Asociacion entre el consumo de cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia

segun el género.

Alderson et al. (15) sefiala que el 77,5% de los consumidores de cannabis con riesgo de conversion
a esquizofrenia tras un trastorno inducido por cannabis son hombres, frente al 22,5% de mujeres.
Ademas, de entre los consumidores finalmente diagnosticados, el 88,5% fueron hombres, frente

al 11,5% de mujeres.

Segun Rognli et al. (16), la tasa acumulada de transicion a esquizofrenia a partir de trastornos
inducidos por sustancias fue del 27,6%, en un plazo de 6 afios. Al desglosar estos datos segun el
sexo, la tasa ascendi6 al 28,6% en hombres, y al 24,8% en mujeres. Los hombres con trastorno por
consumo de cannabis presentaron un hazard ratio ajustado de transicion a esquizofrenia superior
al de las mujeres: 2,66; (IC 95%: 1,72-4,10) y 1,95; (IC 95%: 0,95-3,98) respectivamente, en
comparacion con la transicién por consumo de alcohol. Por otra parte, el riesgo de transicién de
psicosis inducida por cannabis a esquizofrenia en hombres fue HR=3,20; (IC 95%: 1,80-5,70), y
en mujeres HR=4,82; (IC 95%: 1,35-17,28).

En la muestra del estudio de Robinson (12), el 66% de las personas con esquizofrenia fueron
hombres. Del mismo modo, el riesgo de desarrollo de esquizofrenia tras abuso de sustancias fue
superior en hombres que en mujeres. El riesgo ajustado fue de 10,78; (IC 95%: 9,00-12,93) en
hombres, frente a un RR=7,25; (IC 95%: 5,63-9,35) en mujeres.

- Influencia de la edad de inicio y/o cantidad de consumo en la aparicion de la

enfermedad.

En el estudio de Ouanouche et al. (14), la aparicién de la enfermedad se asocid tanto con la edad
de inicio de consumo de cannabis (p=0.000) como con la frecuencia de consumo (p=0.001). La
edad media de inicio de consumo fue de 14,4 afos, y la de diagndstico de 21,2 afios. En cuanto a

la frecuencia, la media de consumo fue de 15,1 cigarros de marihuana al mes. Entre los



consumidores, un 65,2% presentd una puntuacién superior a 7 en el test de deteccion de abuso de
cannabis (CAST), siendo el riesgo de desarrollar esquizofrenia 2,5 veces mayor para este grupo.

Kelley et al. (8) mostraron la asociacién entre la aparicion de esquizofrenia, la edad de inicio y la
frecuencia de consumo. Se establecié un HR ajustado por consumo de alcohol y tabaco de 1,14
para el efecto del consumo de cannabis sobre la aparicion de psicosis.

Para el consumo segun los grupos de edad, los resultados fueron los siguientes:

- 12-14 afos: HR=2,06 (p=0,04)
- 15-17 afios: HR=1,66 (p=0,04)
- >17 afios: HR=1,74 (p=0,01)

Por otra parte, para evaluar la frecuencia se consideré consumo diario aquel superior a 365
cigarrillos de marihuana al afio, para el cual el HR fue de 2,17. Cuando se ajusté el consumo diario
al rango de edad de 15 a 17, el HR ascendi6 a 3,23. Para consumo diario en mayores de 18 afios,
el HR fue de 2,06 (p<0,0005).

El estudio Marconi et al. (7) indica que entre grandes consumidores el riesgo de enfermedad es
muy superior en comparacion con los no consumidores, con una OR=3,90; (IC 95 %: 2,84 a 5,34).
Por otra parte, la OR mediana para cualquier consumo es del,97; (IC 95%:1,68-2,31), mientras

que para el grupo correspondiente al 20% mas consumidor es de 3,40; (IC 95%: 2,55- 4,54).

DISCUSION

El consumo de cannabis representa un problema social de gran relevancia, y su posible relacion
con la esquizofrenia lo agrava considerablemente. En el presente trabajo se analiza esta asociacion,
asi como el papel que desempefian el género, la edad y la frecuencia de consumo en el desarrollo

de la enfermedad.

Los estudios incluidos apuntan a que el cannabis se asocia con un aumento significativo del riesgo
de desarrollar esquizofrenia, especialmente entre grandes consumidores, a pesar de que también
se haya detectado entre consumidores ocasionales. Este riesgo podria persistir incluso durante
varios afos, no limitdndose al momento de uso. Asimismo, su consumo se asocia con la aparicion
de sintomas psicéticos a edades mas tempranas, y a puntuaciones mas elevadas en escalas clinicas

de evaluacion de sintomas esquizofrénicos (7,8,11,13).
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El trastorno psicotico inducido por consumo de cannabis parece presentar un mayor riesgo de
transicion a esquizofrenia con respecto a los inducidos por otras sustancias. Segun articulos
revisados, el porcentaje de pacientes que finalmente desarrollan esquizofrenia tras esta enfermedad
es muy elevado (12,15-17).

En cuanto al género, los hombres parecen presentar un riesgo mayor de enfermedad que las
mujeres, asi como una mayor tasa de conversion tras trastornos inducidos por sustancias
(12,15,16).

Por otro lado, algunos de los articulos seleccionados (7,8,14) sugieren una asociacion
inversamente proporcional entre la edad de inicio de consumo y el riesgo de desarrollo de
esquizofrenia: a menor edad de inicio, mayor riesgo de enfermedad. Esta relacion fue mas
relevante cuando el consumo se situd antes o a lo largo de la adolescencia, al tratarse de una etapa
crucial para el desarrollo.

La frecuencia y cantidad de consumo también podrian considerarse determinantes de riesgo de la
enfermedad, ya que, atendiendo a escalas de valoracion de consumo, el riesgo de esquizofrenia se

duplicaria entre individuos con gran probabilidad de adiccion al cannabis. (14)

Los resultados hallados coinciden con los encontrados en el metaanalisis realizado previamente,
en el afio 2016, por Marconi et al. (7). Con respecto a la asociacion de cannabis y esquizofrenia,
se observa que en su muestra el riesgo de desarrollar esquizofrenia se duplicé para consumidores

comparado con no consumidores, y se cuadruplicé para grandes consumidores.

Si bien es cierto que este riesgo de esquizofrenia parece disminuir con el paso del tiempo tras la
etapa de consumo, podria seguir siendo elevado incluso afios después, lo que indicaria un efecto
persistente y prolongado del cannabis, es decir, su impacto no se limitaria al momento del

consumo, sino que tendria consecuencias duraderas. (11)

Por otra parte, un estudio revisado sefiala que los pacientes consumidores de cannabis obtienen
una puntuacién 2,4 puntos mas alta en la escala de evaluacion de sintomas de esquizofrenia
(PANSS), con respecto a los no consumidores, lo que sugiere no solo un mayor riesgo, sino
también una mayor gravedad de la sintomatologia. Ademas, los consumidores podrian recibir el
diagnostico de esquizofrenia una media de tres afios antes que los no consumidores, lo que indica
gue el consumo no solo podria incrementar el riesgo de padecer la enfermedad, como se menciond

anteriormente, sino también adelantar su aparicion y agravar su evolucion. (13)
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Del mismo modo, podemos analizar los articulos incluidos referentes al riesgo de transicion de
trastornos inducidos por cannabis hacia esquizofrenia, tomando como referencia la revision

sistematica llevada a cabo por Murrie et al. en el 2020. (17)

En dos de los estudios de la presente revision sistemética se evalud esta transicion: uno mantuvo
seguimiento a lo largo de 15,5 afios (15) y otro, de 6 afios (16). Segun el primero (15), el 21,45%
de los pacientes con trastorno psicético inducido por cannabis desarroll6 esquizofrenia, frente al
17,3% de quienes presentaron trastornos psicoticos inducidos por sustancias en general. Si bien es
cierto que esta diferencia seria de apenas un 4%, teniendo en cuenta los millones de personas que

consumen cannabis, se trataria de una diferencia muy significativa.

De acuerdo con el segundo estudio (16), con el periodo de seguimiento de 6 afios, un 36% de los
trastornos psicoticos inducidos por cannabis evolucionaron a esquizofrenia, mientras que, entre

los inducidos por otras sustancias, un 27,6%, lo que supone una diferencia de un 8,4 %. (16)

A su vez, se muestra que, en comparacion con no consumidores, el riesgo de evolucién a partir del
trastorno por consumo de cannabis podria ser 19 veces mayor, mientras que por consumo de

sustancias en general, 10 veces mayor. (12)

La revision sistematica de Murrie et al. (17) del 2020 report6é que el 34% de los pacientes con
psicosis inducida por cannabis termin6 desarrollando esquizofrenia, frente al 25% inducida por
cualquier sustancia. Estas cifras podrian concordar con los resultados obtenidos en el presente
trabajo, ya que también asocian la transicion para cannabis a un porcentaje superior en

comparacion con el resto de las sustancias.

Profundizando en los estudios seleccionados que analizan la relacion entre el cannabis y el riesgo
de desarrollar esquizofrenia segun el género, muestran que entre el 77,5% (15) y el 79,71% (16)
de los participantes con riesgo de desarrollo de esquizofrenia tras trastornos psicéticos inducidos
por consumo de cannabis, fueron hombres, y que, finalmente, de todos los diagnosticos de
esquizofrenia obtenidos, el 88,5% también fueron hombres. Estos datos podrian indicar una mayor
vulnerabilidad, o bien una mayor prevalencia de consumo entre varones. Otro de los articulos
incluidos (12) sefiala que el riesgo de desarrollar la enfermedad podria ser diez veces mayor en

hombres, y mas de siete veces en mujeres.

Con respecto al alcohol, el riesgo de transicion a esquizofrenia tras una psicosis inducida por

cannabis seria 4,82 veces mayor en mujeres (IC 95% 1,35-17,28), y 3,2 veces mayor en hombres
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(IC 95% 1,8-5,7) (16). A pesar de que estos datos pudiesen contradecir los hallazgos anteriores,
el intervalo de confianza de las mujeres es considerablemente amplio, lo que indica una alta
variabilidad, tal vez debido al reducido tamafio de muestra femenina. Por lo tanto, aunque
constasen con un riesgo mayor, al tratarse de un intervalo tan amplio no se podria afirmar con
certeza que el riesgo real fuese mayor, especialmente si se considerasen los resultados de otros

estudios mas consistentes.

Por otra parte, se sugiere una asociacion estadisticamente significativa entre la edad temprana de
inicio y la aparicion del trastorno (p=0,000), asi como entre la frecuencia de consumo y la aparicion
de esquizofrenia (p=0,001). Ademas, el riesgo se multiplicaria por 2,5 para aquellos con una
puntuacion superior a 7 en el test CAST, lo que indica un consumo con riesgo de abuso. Estos
datos nos pueden hacer pensar que la edad de inicio y la frecuencia de consumo son importantes

factores de riesgo.

Si tenemos en cuenta que la edad media de inicio de consumo de cannabis es de 14,4 afios, que la
edad media de diagnostico se situa en torno a los 21,2 afios, y que la frecuencia media de consumo
es de 15,1 cigarros de cannabis al mes, es decir, aproximadamente de uno cada dos dias, resulta
fundamental comprender el impacto del consumo a edades tempranas. (14)

Kelley et al. (8) apuntan a que el riesgo de desarrollar esquizofrenia se podria duplicar en los
consumidores de entre los 12 y 14 afos. Para los grupos de edad de 15 a 17 afos, y mayores de 17
afios, el riesgo también aumentaria, sin llegar a duplicarse. A pesar de que las diferencias entre
grupos no son drasticas, parecen mostrar que, a menor edad de inicio, mayor es el riesgo. Estas
cifras aumentarian considerablemente si a la edad temprana se le afiadiese un consumo elevado:
para el grupo de 15 a 17 afios con un consumo diario, el riesgo llegaria a triplicarse. Si tenemos en
cuenta que la edad media de inicio de consumo se sita a los 14,4 afios, combinada con un consumo

frecuente, estos riesgos podrian dispararse.

En resumen, todos los articulos revisados coinciden de manera unanime en la existencia de una
asociacion significativa entre cannabis y esquizofrenia, ya sea en mayor o menor medida, variando
segun factores como la edad de inicio, el sexo y la frecuencia de consumo, pero manteniendo en

todo caso relacion.

Estos hallazgos subrayan la importancia de la concienciacion, especialmente dirigida a los grupos

de mayor riesgo, y antes de llegar a la edad media de inicio del consumo, ya que se trata de una
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etapa de desarrollo, lo que implica una mayor vulnerabilidad y una menor conciencia percepcion
de las posibles consecuencias a largo plazo del uso de esta sustancia, en ocasiones irreversibles.

Tal vez, pudiendo asi reducir el riesgo de aparicion o transicion a esquizofrenia.

Fortalezas y debilidades

Una de las principales fortalezas de la presente revision sistematica es la homogeneidad de los
resultados, ya que todos los estudios incluidos apuntan hacia una considerable asociacion.
Ademaés, ninguno de los estudios fue considerado de alto riesgo de sesgo ni de baja calidad, y
fueron obtenidos a partir de diversas bases de datos.

No obstante, una de las limitaciones, encontrada durante la bdsqueda de informacién, fue la
escasez de articulos especificos acerca de la asociacion de cannabis y esquizofrenia. La mayor
parte de la bibliografia revisada mostraba la asociacion con sintomas psicoticos en general, 0 con
trastornos del espectro de la esquizofrenia, sin especificar claramente un trastorno concreto dentro

de este espectro.

CONCLUSIONES

Todos los estudios revisados coinciden en la existencia de una clara asociacion entre el consumo

de cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia.

- Los trastornos psicéticos inducidos por cannabis parecen contar con un riesgo superior de
evolucion a esquizofrenia. Lejos de desaparecer con el tiempo, muestran el doble de riesgo
de presentar la enfermedad.

- Los resultados indican que, ademas de recibir un mayor numero de diagnosticos, los
hombres cuentan con un riesgo mayor de desarrollo de esquizofrenia.

- Segun los estudios incluidos, un inicio precoz unido a un consumo frecuente de cannabis,
son asociados significativamente con la aparicion de la enfermedad, aumentando el riesgo

conforme disminuye la edad e incrementa el consumo de cannabis.

Se recomienda llevar a cabo estrategias de concienciacion, dado el riesgo que implica el
consumo, dirigidas especialmente a los grupos de riesgo, antes de llegar a las edades de inicio

de consumo, o de desarrollar la enfermedad.
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ANEXOS

Tabla 2. Estrategia de bdsqueda

Bases de datos

Estrategia de busqueda

PubMed

(("Cannabis"[MeSH Terms] OR
"Cannabis"[Title/Abstract] OR
"Marijuana"[Title/Abstract] OR
"Marihuana"[Title/Abstract] OR
"Cannabi"[Title/Abstract]) AND
("Schizophrenia”[MeSH Terms] OR
"Schizophrenia"[Title/Abstract] OR "schizophrenic
disorders”[Title/Abstract] OR
"Schizophrenias"[Title/Abstract])) AND ((y_10[Filter])
AND (ffrft[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

e 329 resultados
e Filtros:

- Ultimos 10 afios
- Humanos

- Idiomas: inglés y Espafiol

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( cannabis OR marijuana OR
marihuana OR cannabi ) AND TITLE-ABS-KEY (
schizophrenia OR schizophrenic AND disorders OR
schizophrenias ) AND PUBYEAR > 2014 AND
PUBYEAR < 2026 AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,
"ar") ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD ,
"Human" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE ,
"English" ) OR LIMIT- TO (LANGUAGE , "Spanish"
) ) AND (LIMIT-TO (OA, "all*))

e 795 resultados
e Filtros:

- Tipo de documento: articulo
- Periodo de tiempo: 2015-2025

- Idioma: Espafiol e Inglés




- Humanos

Web Of Science

TS=(cannabis OR marijuana OR marihuana OR
cannabis) AND TS=(schizophrenia OR schizophrenic
disorders OR schizophrenias) and Article (Document
Types) and English or Spanish (Languages) and All
Open Access (Open Access) and 2015-2025 (Publication

Years)
e 877 resultados
e Filtros:

- Periodo de tiempo: 2015-2025
- Tipo de documento: articulo

- Idioma: espafiol e inglés




Tabla 3. Revisiones sistematicas

Autor Afio de Lugar Periodo de NUmero de Criterios de inclusion y exclusion  Objetivos Resultados
publicacion estudio participantes
Marconi 2016 Londres 2013-2016 (n=66816) Inclusion: Revisién Riesgo de esquizofrenia para grandes
. sistemaética: consumidores de cannabis, en comparacion
etal. (7) -Consumo de cannabis evaluado )
Evaluar la con no consumidores:

antes del diagndstico. o
asociacion entre
L _ _ OR=3,90; (IC 95 %: 2,84-5,34)
-Diagnostico establecido mediante grado de consumo

medidas clinicas validadas. de cannabis y la
sicosis. . )
P Para cualquier consumo de cannabis:
Exclusidn: OR mediana= 1,97; (IC 95%:1,68-2,31)

-Diagndstico de enfermedad mental
Cuantificar la

antes del consumo. ) )
magnitud del Para el 20% més consumidor:

“Estudios que examinen efecto. OR mediana= 3,40; (IC 95%: 2,55-4,54)
comorbilidad entre trastornos por

uso de sustancias y psicosis.

- Estudios que solo investigaran el
efecto del cannabis sobre la edad de

diagnéstico.



Murrie et al. 2020 Australia 1980-2018 (n=40783) Inclusion: Examinar las tasas Tasa de transicion a esquizofrenia, de
a7 . . . de transicion de  trastorno inducido por cannabis:
-Diagnéstico de trastorno inducido

) ) trastornos
por sustancias, seguido al menos 34% (IC 95%: 25-46); p<0.0001

inducidos por
durante 6 meses. _

sustancias a
-Series de casos, estudios de casos Y esquizofrenia.
controles, de cohortes y ensayos

controlados aleatorizados.
Exclusion:

-Comentarios, capitulos, resimenes,
editoriales, revisiones, estudios de
un solo caso, literatura gris y
estudios cualitativos.



Tabla 4. Resultados para consumo de cannabis

Autor Afio de Lugar Tipo de Periodo de Numero de
publicacion estudio . participantes
estudio
Kelley Net 2016 Estados  Estudio de 2008-2013 (n=210)
al. (8) Unidos  cohortes
Giordano et 2015 Suecia Estudio de 2000-2010 (n=32736)
al. (11) casos y
controles

Caracteristicas de los participantes

-Pacientes ingresados por primer

Caracteristicas de

la exposicion

-Consumo de

episodio de trastorno del espectro de cannabis general

la esquizofrenia en las unidades
psiquiatricas de Atlanta,

Washington D.C. y Georgia.

-Edades comprendidas entre 18 y 40

afos.
-35.63% mujeres.
-Edad media 23.9 afios.

-De habla inglesa.

Casos:

-Individuos diagnosticados de

esquizofrenia en Suecia.

-Cantidad de

consumo:

>365 cigarrillos

marihuana/afo

>365 cigarrillos
marihuana/afio por

grupos de edad:

15-17 y >18 afios

-Consumo general

-Consumo 7 afos
antes del

diagnostico

Resultados

Para el efecto del consumo de
marihuana en la aparicion de la
enfermedad se establecié un HR
ajustado por consumo de alcohol y
tabaco de 1,14 (p<0.0005)

-Cantidad de consumo:

> 365 cigarrillos de
marihuana/afio; HR=2,17.

>365 cigarrillos de marihuana/afio

por grupos de edad:
-15-17 afios: HR=3,23
>18 afios: HR=2,06 (p<0,0005)

Riesgo de diagndstico de
esquizofrenia tras consumo de

cannabis:

(OR=10,44; IC 95%: 8,99-12,11)



Helle et al.
(13)

2016

Noruega

Estudio de 2000-2013 (n=1119)

cohortes

-Menores de 50 afios.

-Abuso de cannabis registrado

previo a la fecha del diagndstico.

Controles:

-Individuos no diagnosticados de

esquizofrenia en Suecia.

-Cada caso fue emparejado con 5

controles.

-Habitantes de Oslo, Stavanger y

Edad media de

Bergen diagnosticados de trastorno consumidores:

del espectro de la esquizofrenia

segun criterios del DSM-1V.

-Edades comprendidas entre 18 y 65

afos.

-Conocedores de un idioma

escandinavo.
-38% mujeres.

-Grupo abstinente y grupo

consumidor.

28,3 afios
(DE=8,3),
p=0.000

Puntuacion media

de PANSS

en consumidores:

64,2 (DE=16.4),

p=0.086

Riesgo tras 7 afios del consumo:

(OR=4,24; IC 95%: 3,54-5,07)

El 57,6% del grupo de
consumidores fueron
diagnosticados esquizofrenia
(p=0.028)

El 67,8% fueron hombres
(p=0.000)



Ouanouche et 2022
al. (14)

Marruecos Estudio de 2017

cohortes

(n=95)

-Pacientes diagnosticados de

- CAST score >7:

esquizofrenia segun los criterios del 65,2%

DSM-5

-Ingresados por brote psicético en el

hospital Moulay ben Abdallah en
Essaouira (HMBAE)

-Edades comprendidas entre 18 y 80

afos.
-Edad media: 33,7 afios.

-5,27% mujeres.

-Edad media de
inicio: 14.4 afos

-Frecuencia media
de consumo/mes:
15.1

EL riesgo de inicio de
esquizofrenia fue 2,5 veces mayor
para CAST score >7.

La aparicién de esquizofrenia se
asocio con la edad de inicio de
consumo de cannabis (p=0.000), y
con la frecuencia de consumo
(p=0.001)

Edad media de diagnostico de
esquizofrenia para consumidores

de cannabis: 21,2 afios.



Tabla 5. Resultados para transicion de trastorno inducido por cannabis a esquizofrenia

Autor

Alderson et
al. (15)

Rognli et

al. (16)

Ano de

publicacion

2017

2023

Lugar

Escocia

Noruega

Tipo de Periodo de Numero de

estudio .
estudio

Estudio de 1997-2012 (n=3486)

cohortes

Estudio de 2008-2015 (n=3187)

cohortes

participantes

Caracteristicas de los participantes Caracteristicas de

la exposicion

-Pacientes hospitalizados en escocia Consumidores:

por primer episodio de trastorno

psicotico inducido por sustancias

-Edad media 33.7 afios.

-24,4% mujeres.

-Edad comprendida entre 18 y 79

anos.

-Edad media: 33,6 afios.

(n=276)

-77.5% hombres

-Edad media: 28.2
afios (DE=9,1)

Consumidores:

(n=562)

Resultados

La tasa de riesgo acumulado

en 15,5 afios para la transicion a
esquizofrenia tras el diagnostico de
trastorno psicético inducido por
cannabis es de un 21.4% (SE: 2,7).

Un 18,84% de los consumidores
recibié un diagnéstico de

esquizofrenia y el 88,5% fueron
hombres, con una edad media de

diagndstico de 23,1 afios.

Para la conversion de

psicosis inducida por cannabis a
esquizofrenia: HR=2,253; (1C 95%
: 1,610-3,152); p<0.0001.

Riesgo de transicion de psicosis
inducida por cannabis a

esquizofrenia



Robinson et 2024
al. (12)

Suecia

Estudio de 1988-2013 (n=4184)
casos y
controles

-26,5% mujeres.

-Diagnosticados con psicosis

inducida por sustancias.

-Sin diagnosticos de trastornos del
espectro de la esquizofrenia previos

al inducido por sustancias.
Casos:
-Suecos nacidos entre 1973 y 1998

-Diagnosticados con esquizofrenia,
mayores de 15 afios al momento del

diagnéstico.

-Diagndstico de trastorno por uso de
sustancias al menos dos afios antes

que el de esquizofrenia.
Controles:
-Sin diagnostico de esquizofrenia

-Cada caso, emparejado con 5

controles

-79,72% hombres. -Hombres:
HR=3,20; (IC 95%: 1,80-5,70).

-Edad media: 26.7
afos. -Mujeres:
HR = 4,82; (IC 95%: 1,35-17,28).

Diagndstico de Riesgo de esquizofrenia en
esquizofreniaen  pacientes con trastornos por
pacientes con consumo de cannabis:
trastorno por

IRR=19,33;
consumo de
cannabis: 3,9% (1C 95%: 13,77- 27,13)



