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INTRODUCCIÓN

Una de las consecuencias agudas del consumo de cannabis es la
aparición de trastornos en la esfera cognitiva, en forma de altera-
ciones en la memoria reciente, trastornos en la concentración y en

CONGRESO VIRTUAL DE NEUROPSICOLOGÍA. MISCELÁNEA

la percepción, etc. Dichas alteraciones suelen remitir de manera
espontánea tras el abandono del consumo. La cuestión que aún no
está completamente aclarada se refiere a si dichas alteraciones son
reversibles en caso de consumo continuado y en dosis moderada-
altas. Esta polémica se remonta a muchos años atrás y en ella, con
oscilaciones en su interés, han intervenido diversos autores, cuyos
estudios muestran resultados contradictorios.

Tras el descubrimiento de los receptores cannabinoicos y la
identificación de los ligandos endógenos para los mismos, hemos
asistido a una nueva etapa en la que la aplicación de nuevas téc-
nicas de estudio más sofisticadas ha aportado nuevos datos. Estos

Deterioro cognitivo tras consumo de cannabis
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COGNITIVE DETERIORATION AFTER CONSUMPTION OF CANNABIS

Summary. Objectives. The use of cannabis in humans causes several malfunctions in the cognitive performance, but it remains
unclear if these alterations are reversible after the abstinence. Development. The author carries out a wide bibliographical
review from the first studies including a large number of subjects, which results are not reliable due to methodological defects.
Recent researches, using more strict criteria and modern techniques of neuroimaging, show a subtle and permanent fail in
several cognitive functions. Conclusions. We consider that long-term cannabis use (more than 15 years) would lead to a subtle
and permanent impairment in cognitive performance, mainly in the capacity of retain new information (probably due to inability
to filter tangential information). [REV NEUROL 2001; 33: 482-6]
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ATROFIA DEL COMPLEJO AMIGDALINO
Y EXPRESIÓN NEUROPSIQUIÁTRICA
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. Introducción. En la enfermedad de Alzheimer, junto con
las alteraciones cognitivas (pérdida de memoria, desorientación tem-
poro-espacial, disejecución, etc.), aparecen una serie de manifesta-
ciones ‘no cognitivas’ que afectan gravemente al ajuste conductual
y emocional del paciente. Depresión, ideas delirantes, alucinaciones
o cambios conductuales (hábitos sexuales, alimenticios, motrices)
son algunas de las manifestaciones más frecuentes en esta enferme-
dad ya desde sus primeros estadios. Diversos estudios han descrito
cómo, inicialmente, las alteraciones histopatológicas involucran de
forma selectiva a diversas estructuras del lóbulo temporal medial
(corteza entorrinal, formación del hipocampo, amígdala) y su ac-
ción se amplía paulatinamente hasta áreas asociativas neocortica-
les. Así, el complejo amigdalino, una estructura relacionada con los
procesos mnésicos y de control emocional, se encuentra gravemente
afectado en esta enfermedad desde sus fases iniciales. Pacientes y
métodos. A fin de contrastar las posibles relaciones entre la afecta-
ción de la amígdala y la expresión psiquiátrica de la enfermedad de
Alzheimer, se realizó un estudio radiológico, mediante resonancia
magnética, y neuropsicológico en un grupo de 24 sujetos con demen-
cia de tipo Alzheimer y deterioro leve­moderado. El análisis del área
de la amígdala y las puntuaciones en el subtest Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Non Cognitive fueron las variables que se seleccio-
naron para medir los aspectos anatómicos y psiquiátricos en los
sujetos a estudio. Resultados y conclusiones. Los resultados proce-
dentes de nuestro trabajo evidencian la existencia de una fuerte
relación entre la afectación de la amígdala (atrofia) y la presencia
de alteraciones neuropsiquiátricas en sujetos con enfermedad de
Alzheimer. [REV NEUROL 2001; 33: 477-82]
Palabras clave. Amígdala. Atrofia. Enfermedad de Alzheimer. Mor-
fometría. Resonancia magnética. Síntomas psiquiátricos.

ATROFIA DO COMPLEXO AMIGDALINO
E EXPRESSÃO NEUROPSIQUIÁTRICA
DA DOENÇA DE ALZHEIMER

Resumo. Introdução. Na doença de Alzheimer, juntamente com as
alterações cognitivas (perda de memória, desorientação temporo-
espacial, disexecução, etc.), aparecem uma série de manifestações
‘não cognitivas’ as quais afectam gravemente o ajuste comporta-
mental e emocional do doente. Depressão, ideias delirantes, aluci-
nações ou alterações comportamentais (hábitos sexuais, alimenta-
res, motores) são algumas das manifestações mais frequentes nesta
doença, desde os seus primeiros estádios. Diversos estudos descre-
veram como, inicialmente, as alterações histopatológicas envolve-
ram de forma selectiva diversas estrutura do lobo temporal media-
no (córtex entorrinal, formação do hipocampo, amígdala) e a sua
acção amplia-se pouco a pouco até áreas de associação neocorti-
cais. Assim, o complexo amigdalino, uma estrututra relacionada
com os processos mnésicos e de controlo emocional, encontra-se
gravemente afectado nesta doença desde as suas fases iniciais.
Doentes e métodos. A fim de contrastar as possíveis relações entre
a afectação da amígdala e a expressão psiquiátrica da doença de
Alzheimer, efectuou-se um estudo radiológico, por ressonância
magnética, e neuropsicológico num grupo de 24 indivíduos com
demência tipo Alzheimer e deterioração ligeira-moderada. A aná-
lise da área da amígdala e as pontuações no Subtest Alzheimer’s
Disease Assessment Scale-Non Cognitive foram as variáveis se-
leccionadas para medir os aspectos anatómicos e psiquiátricos nos
indivíduos em estudo. Resultados e conclusões. Os resultados pro-
cedentes do nosso trabalho evidenciam a existência de uma forte
relação entre a afectação da amígdala (atrofia) e a presença de
alterações neuropsiquiátricas em indivíduos com doença de
Alzheimer. [REV NEUROL 2001; 33: 477-82]
Palavras chave. Amígdala. Atrofia. Doença de Alzheimer. Morfo-
metria. Ressonância magnética. Sintomas psiquiátricos.
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datos han ido clarificando diversos aspectos de la polémica, con
una tendencia a considerar que las alteraciones cognitivas presen-
tes entre los consumidores crónicos no son del todo reversibles
tras un prolongado período de abstinencia; ello equivale a afirmar
que dichas alteraciones no se deben a un efecto mantenido por la
presencia de la sustancia, sino que son una muestra de una altera-
ción más profunda en el normal funcionamiento de las estructuras
que soportan las capacidades cognitivas.

Una vez realizada la revisión se observa que uno de los prin-
cipales problemas para investigar este asunto radica en determinar
cuál es el criterio de tiempo utilizado para determinar si el consu-
mo es agudo o crónico. Numerosos estudios, realizados tanto en
animales (con márgenes de 21 días) como en humanos (muchos de
ellos estudian poblaciones con tres o cinco años de consumo),
concluyen que no existen datos que apoyen la hipótesis de dete-
rioro cognitivo, pero los estudios que incluyen sujetos con 20 o 30
años de consumo diario sí obtienen indicios de deterioro. Otro
problema añadido es la fiabilidad de las respuestas dadas por los
consumidores acerca de la duración y/o frecuencia del consumo.
Las medidas para verificar el consumo que se emplean hoy en día
sólo permiten determinar un consumo reciente.

CONSECUENCIAS AGUDAS DEL CONSUMO
DE CANNABIS

Existe un amplio consenso entre los diversos autores que han
estudiado el cannabis acerca de que el consumo de esta sustancia
provoca en la mayoría de los usuarios alteraciones diversas tanto
en el aspecto físico (boca seca, alteraciones en la pupila y en el
ritmo cardíaco, etc.), como en el psíquico. En este último destacan
la sensación de euforia, aumento de la relajación, logorrea vacía
de contenido, distorsión en la percepción del tiempo y del espacio,
así como alteraciones en la memoria y en la concentración, entre
otras. En ocasiones, entre sujetos predispuestos y por diversos
motivos (dosis consumida, efecto del ambiente, expectativas ante
el consumo), pueden aparecer crisis de angustia, fenómenos de
despersonalización, ideas de referencia no delirantes y síntomas
depresivos [2]. En general, la duración de dichos efectos es breve
(suelen remitir en un plazo inferior a 24 horas) y suelen reaparecer
si se reanuda el consumo. Tras usos repetidos acostumbra a apa-
recer con bastante rapidez el fenómeno de la tolerancia para mu-
chos de los citados efectos, lo que provoca un mayor consumo con
el fin de conseguir los efectos deseados y, a su vez, puede originar
la aparición de efectos indeseados.

En ocasiones, y en sujetos con determinados rasgos de perso-
nalidad o con antecedentes familiares de psicosis, el cannabis
puede provocar la aparición de episodios psicóticos, con sintoma-
tología similar a la de la esquizofrenia, de breve duración y con
remisión completa tras la abstinencia [3], en los que la anandami-
da está implicada como mediador [4]; algunos autores [5] han
planteado la posibilidad de que el cannabis pueda provocar la
aparición de esquizofrenias.

Centrándonos en los aspectos cognitivos, ‘el efecto conduc-
tual provocado por el cannabis en humanos citado con más con-
sistencia es la alteración en el funcionamiento de la memoria’
[6]. Entre estos aspectos se encuentran la alteración en la memo-
ria reciente, en la memoria de reconocimiento (en forma de una
frecuencia elevada de errores por intrusión), en el cálculo arit-
mético y en funciones relacionadas con el lóbulo frontal (estra-
tegias de planificación y organización). La explicación más sólida
para este deterioro sería el déficit de atención provocado por el

aumento en la competición de intrusiones de asociaciones irre-
levantes. Dichas alteraciones son reversibles, incluso tras con-
sumos moderados en cantidad y tiempo [7]. El debate se centra
en si realmente son reversibles y en qué aspectos podemos espe-
rar una total recuperación.

SISTEMA ENDOCANNABINOICO
Y ASPECTOS COGNITIVOS

Se han descrito por el momento dos tipos de receptores para
los cannabinoides en el organismo humano: los denominados
CB1, que se encuentran repartidos de manera desigual por el
sistema nervioso central, con una mayor concentración en
zonas como el cerebelo o el córtex pre-frontal,  y en el orga-
nismo y los denominados CB2 también presentes en el resto
del organismo (p. ej., testículos).

Asimismo, se han identificado dos sustancias que actuarían
como ligandos endógenos para dichos receptores: 1. La ananda-
mida, con efectos y mecanismo de acción similares al tetrahidro-
cannabinol, el cannabinoide que se halla en mayor cantidad en la
planta y el más utilizado en los estudios clínicos de laboratorio,
y 2. El 2-araquidonoglicerol.

Estas sustancias junto al sistema de receptores forman el sis-
tema endocannabinoico, el cual interacciona con otros sistemas
cerebrales y sus neurotransmisores (dopamina, serotonina, nora-
drenalina, acetilcolina, ácido gamma­aminobutírico –GABA–,
péptidos opioides) [8]. Los cannabinoides pueden provocar cam-
bios en dichos sistemas y alterar las concentraciones sinápticas a
través de efectos en su síntesis, recaptación o metabolismo. Algu-
nos resultados de dichas interacciones son conocidos (p. ej., el
aumento de dopamina y de opioides endógenos tras el consumo de
marihuana que justificarían la euforia y/o la relajación), aunque
aún nos encontramos en una fase inicial. Se han atribuido los
trastornos de memoria al aumento de acetilcolina presente en
cerebelo tras consumo de tetrahidrocannabinol [9].

La existencia de trastornos cognitivos podría vincularse a las
numerosas interrelaciones entre los diversos sistemas, pero para
que dichos trastornos sean permanentes los cannabinoides debe-
rían provocar una disregulación en el normal funcionamiento de
algunos sistemas, o bien lesiones en algunos circuitos o zonas del
cerebro.

Estudios en animales –aunque no son del todo extrapolables
a los humanos– han mostrado signos de neurotoxicidad en ratas
[10-12] que presentaban signos de alteraciones cognitivas. Otros
investigadores [13] han demostrado que el consumo de cannabis
en madres embarazadas provoca déficit cognitivos en los fetos, en
forma de trastornos en la atención y concentración, que se man-
tienen al menos hasta la adolescencia. También se han encontrado
alteraciones irreversibles en el sistema dopaminérgico de fetos de
ratas embarazadas expuestas a cannabinoides [14].

Estos estudios no son más que algunos ejemplos de la interco-
nexión entre los cannabinoides y las funciones cerebrales; sin
embargo, a excepción de un estudio [13], no son concluyentes a
la hora de aclarar si el deterioro es definitivo, pues muchos estu-
dios llevados a cabo en animales pecan de un período de exposi-
ción breve, lo cual los invalida como muestras de consecuencias
tras consumo prolongado.

ESTUDIOS CLÍNICOS EN HUMANOS

El estudio de las consecuencias en consumidores de larga
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duración ha evolucionado en cuanto a la utilización de ba-
terías de test neuropsicológicos más amplias y orientadas a
la investigación de ciertas zonas cerebrales (p. ej., el uso de
tests de detección de alteraciones frontales), la aplicación de
las nuevas técnicas de neuroimagen (tomografía por emisión
de positrones –PET–) y otras técnicas de evaluación (poten-
ciales evocados), así como en una mejor planificación en el
desarrollo de los estudios. Todo ello ha conducido a la apa-
rición de nuevos datos, más sólidos y concluyentes, en torno
a este debate.

Algunos estudios clínicos [15,16] describen las consecuen-
cias del consumo de cannabis como un cuadro caracterizado por
apatía, ajuste psicosocial pobre, déficit de memoria y atención,
así como indiferencia, entre los consumidores de larga duración.
Estos autores relacionan la intensidad del cuadro con la duración
e intensidad del consumo: a mayor consumo, mayor déficit y
mayor tiempo de abstinencia para la reversión completa del tras-
torno. Pero ambos trabajos carecen de grupos control para com-
parar sus datos. Las investigaciones llevadas a cabo más recien-
temente se focalizan más hacia áreas específicas de disfunciones
cognitivas, como el estudio de las habilidades verbales y lógico-
analíticas, la capacidad de abstracción, la psicomotricidad y la
memoria [17,18].

Dado que en ciertas zonas del orbe existen poblaciones entre
las que el consumo de marihuana es un hábito muy extendido, lo
lógico era llevar a cabo estudios de campo con poblaciones per-
tenecientes a dichos estados. En este sentido, en los años 70 se
realizaron varios trabajos, uno de ellos con población reclusa
masculina [19]. El autor concluye que el consumo continuado de
marihuana conduce a déficit en la velocidad de rendimiento psi-
comotor, estimación de distancia y tiempo, así como de coordi-
nación memorística, sobre todo en jóvenes urbanos. Dichos re-
sultados han sido criticados dada la escasa validez de los tests
utilizados.

En 1973, en dos estudios realizados en Jamaica con muestras
pequeñas y grupos control no se hallaron diferencias entre am-
bos grupos [20]. En 1975 se realizó otro estudio en Jamaica con
muestras mayores y una batería de tests más amplia, con resul-
tados similares al anterior, aunque este trabajo presenta defi-
ciencias en la metodología y en la selección de pacientes [21].
En Grecia, el estudio Nida [22] encontró diferencias en algunas
secciones de la escala de inteligencia para adultos de Wechsler
(similitudes, comprensión).

En un estudio clásico llevado a cabo en Costa Rica con una
metodología más adecuada, los autores encuentran déficit en
atención y memoria reciente, aunque las diferencias son sutiles
[23]. Los estudios efectuados en la India [24-28] muestran resul-
tados similares en muestras pequeñas, aunque ponen especial
énfasis en que el deterioro es más aparente en el apartado percep-
tivomotor que en la memoria.

En las décadas de los 80 y los 90 podremos encontrar diver-
sos estudios con humanos en los que las alteraciones cognitivas
son reversibles tras la abstinencia, si bien en estos trabajos la
duración del consumo no es demasiado larga (entre seis meses
y tres años) [29,30].

ESTUDIOS CON TÉCNICAS RADIOLÓGICAS

También en la década de los años 70 se llevaron a cabo estudios

que empleaban técnicas de radioimagen, en concreto, la
encefalografía con aire. En uno de ellos se encontraron seña-
les de atrofia cerebral (alargamiento de los ventrículos) junto
a diversas alteraciones neurológicas [30]; aunque la muestra
no era homogénea, sus resultados no fueron replicados hasta
que diversos estudios con tomografía computarizada (TC)
[31,32] no hallaron alteraciones en la morfología cerebral.

Los estudios que han utilizado la electroencefalografía
como marcador de alteración cerebral tras consumo de can-
nabis muestran resultados contradictorios: en un primer
momento, en los citados estudios de Jamaica, Costa Rica o
Grecia, no se observaron anormalidades en los potenciales,
que sí fueron descubiertas en estudios con animales. Pero en
estudios bien controlados en humanos con más de 15 años
de consumo [33-37] se ha observado el aumento de la acti-
vidad theta frontal junto a hiperfrontalidad alfa, como posi-
bles indicadores de cambio orgánico y no achacable a un
mero efecto causado por el efecto acumulativo de la sustan-
cia tras un largo período.

El flujo sanguíneo cerebral es un buen indicador de la acti-
vidad cerebral y, aunque son escasos los estudios llevados a cabo
con esta técnica entre consumidores, los resultados [38,39] mues-
tran niveles basales de flujo cerebral menores en consumidores
en comparación con grupos control.

También se ha utilizado la PET en época reciente. Algunos
estudios han mostrado una actividad cerebelosa basal menor
entre los consumidores crónicos (interpretada por los autores
como alteración de los receptores cannabinoicos por el uso pro-
longado), con mayor aumento de la misma tras consumo de te-
trahidrocannabinol en diversas áreas cerebrales, que en un grupo
control [40,41]. La alteración de los receptores se ha observado
en estudios en animales [42], congruentes con alteraciones en la
memoria reciente [43].

Por último, los estudios efectuados con potenciales evoca-
dos, sobre todo los llevados a acabo por Solowji [44-46], mues-
tran una sutil pero claramente medible alteración en los consu-
midores crónicos, sin que la abstinencia consiga la completa
normalización de las pruebas.

COMENTARIO

Aunque puede observarse gran discrepancia entre los estudios
llevados a cabo en la década de los años 70 y los más recientes,
podríamos considerar que el consumo prolongado de cannabis
(superior a 15 años) provocaría una sutil alteración en las funcio-
nes cognitivas entre los consumidores, principalmente en la ca-
pacidad de fijación de conceptos, probablemente debida a una
menor capacidad de filtrar información tangencial.

Dicha alteración es el resultado de una anomalía en el fun-
cionamiento normal de los receptores del sistema cannabinoico
endógeno, sin que pueda hablarse del mecanismo por el cual este
trastorno se refleja en los tests neuropsicológicos, dadas las nu-
merosas interacciones entre los distintos neurotransmisores ce-
rebrales.

En muchos de los estudios realizados en este campo hemos
observado importantes defectos metodológicos (inadecuada se-
lección de muestras, empleo de tests poco contrastados, etc.) que
limitan la validez de los resultados. No obstante, estos defectos
han permitido que las investigaciones más recientes –aunque a
veces criticables– muestren mejores condiciones para conside-
rar sus datos como válidos en esta polémica.
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DETERIORO COGNITIVO TRAS CONSUMO DE CANNABIS

Resumen. Objetivo. Es conocido que el consumo de cannabis en humanos
provoca alteraciones en las funciones cognitivas, aunque no ha quedado
claro si dichas alteraciones son reversibles tras la abstinencia, sobre todo
en sujetos con consumo prolongado. Desarrollo. El autor lleva a cabo una
amplia revisión bibliográfica que comienza con los primeros estudios de
series grandes llevados a cabo en los años 70, los cuales mostraban resul-
tados poco fiables debido a los defectos metodológicos que presentaban.
En los últimos años, con criterios metodológicos más estrictos y el uso de
técnicas de neurorradioimagen, se ha observado una alteración sutil pero
permanente en algunas funciones cognitivas. Conclusiones. Podríamos
considerar que el consumo prolongado de cannabis (superior a 15 años
de duración) provocaría una sutil alteración en las funciones cognitivas
entre los consumidores, principalmente en la capacidad de fijación de
conceptos, probablemente debida a una menor capacidad para filtrar
información tangencial. [REV NEUROL 2001; 33: 482-6]
Palabras clave. Cannabis. Deterioro cognitivo permanente. Uso pro-
longado.

DETERIORAÇÃO COGNITIVA APÓS CONSUMO DE CANNABIS

Resumo. Objectivo. É conhecido que o consumo de cannabis em huma-
nos provoca alterações das funções cognitivas, embora não esteja escla-
recido se as referidas alterações são reversíveis após a abstinência,
sobre tudo em indivíduos com consumo prolongado. Desenvolvimento.
O autor realizou uma ampla revisão bibliográfica que começa com os
primeiros estudos de grandes séries realizados nos anos 70, os quais
mostravam resultados pouco fiáveis devido aos defeitos metodológicos
que apresentavam. Nos últimos anos, com critérios metodológicos mais
estritos e o uso de técnicas de neuroradioimagem, observou-se uma
alteração subtil mas permanente nalgumas funções cognitivas. Conclu-
sões. Poderiamos considerar que o consumo prolongado de cannabis
(superior a 15 anos de duração) provocaria, entre os consumidores, uma
subtil alteração das funções cognitivas, principalmente da capacidade
de fixação de conceitos, provavelmente devida a uma menor capacidade
para filtrar informação tangencial. [REV NEUROL 2001; 33: 482-6]
Palavras chave. Cannabis. Deterioração cognitiva permanente. Uso
prolongado.


