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Resumen

El objetivo de la ponencia es presentar las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas al
abuso de cannabis y su relevancia para la comprensién de trastornos psicopatoldgicos
como la adiccion o la esquizofrenia. La evidencia cientifica indica que los consumidores
crénicos de cannabis presentan deterioros significativos en procesos de aprendizaje,
memoria, funciones ejecutivas y toma de decisiones. Estos deterioros neuropsicoldgicos
reflejan neuroadaptaciones en regiones cerebrales como la corteza prefrontal y el
hipocampo y circuitos neuroquimicos como el sistema dopaminérgico mesolimbico.
Estas neuroadaptaciones pueden contribuir a explicar la asociacion entre consumo de
cannabis y emergencia de psicopatologia, especialmente en periodos criticos del

desarrollo cerebral como la adolescencia.

1. Introduccidn: cannabis y cerebro.

El cannabis ejerce sus efectos psicoactivos en el sistema nervioso central (SNC) a través
de su accion sobre los receptores cannabinoides CB1. Asimismo, el cannabis estimula la
produccion de dopamina de un modo indirecto a través de la accion de los receptores
CBL1 sobre neuronas de los neurotransmisores acido gamma aminobutirico (GABA) y
glutamato (Cami y Farré, 2003). Estudios realizados en animales y humanos han

demostrado que los receptores CB1 se expresan densamente en diversas areas



cerebrales, incluyendo los ganglios basales, el hipocampo, el cerebelo y regiones de la
corteza frontal (Burns et al., 2007; Herkenham, 1992). En comparacion con los estudios
animales, en humanos destaca la alta concentracion de receptores en regiones
neocorticales frontales y del cingulo anterior y posterior (Burns et al., 2007). En
consonancia con esta idea, los estudios de metabolismo cerebral basal en consumidores
cronicos de cannabis muestran una hiperactivacion de las regiones hipocampales y una
hipoactivacion de regiones fronto-laterales, fronto-mediales y de la corteza cingulada
anterior (Eldreth et al., 2004; Sevy et al., 2008). Los estudios neuropsicoldgicos y de
neuroimagen indican que estas regiones cerebrales y circuitos neuroquimicos estan
asociados con procesos de aprendizaje y funciones ejecutivas (un conjunto de
habilidades de alto orden implicadas en el control de la conducta orientada a objetivos)
y con los cambios neurobioldgicos que subyacen a trastornos psicopatoldgicos como la
adiccion, la esquizofrenia o los trastornos del estado de &nimo (Banich et al., 2009). Por
tanto, el consumo de cannabis, a través de sus efectos sobre el SNC, puede tener
importantes efectos deletéreos sobre procesos de motivacion, aprendizaje, memoria y
funciones ejecutivas, asi como efectos “disparadores” de distintos trastornos
psicopatolégicos (p.e., el consumo de cannabis puede “destapar” o incrementar hasta
niveles clinicamente significativos sintomas de ansiedad, depresién o psicosis). El
objetivo de esta ponencia es exponer los efectos neuropsicolégicos del cannabis sobre
estas funciones (aprendizaje, motivacion y funciones ejecutivas) y sus implicaciones
para la comprension de la relacion entre cannabis y psicopatologia. Asimismo, se
discutirdn diversos aspectos relacionados con diferencias individuales en los efectos
neuropsicoldgicos del cannabis en funcién del grado de severidad de consumo, la edad

de inicio y el género.



2. Aprendizaje y motivacion.

De entre todos los déficits neuropsicoldgicos asociados al consumo de cannabis, los
déficits de memoria episodica (memoria sobre episodios concretos) son los que
aparecen de manera méas consistente a través de distintos estudios y los que generan
deterioros cognitivos mas importantes y duraderos (ver meta-analisis en Grant et al.,
2003). No obstante, la memoria episddica se compone de varios subprocesos,
incluyendo (i) la codificacion inicial de la informacién (procesos de asociacion y
categorizacion), (ii) el almacenamiento y la consolidacién de la informacién y (iii) la
recuperacion de la informacion de manera libre (recuerdo libre, sin pistas o contextos
que lo guien) o a partir de claves contextuales (reconocimiento). Actualmente, ain no
existe evidencia concluyente sobre cuales son los subprocesos de memoria mas
significativamente dafiados en consumidores de cannabis. La determinacion de los
subprocesos de memoria mas afectados por el cannabis es crucial para comprender la
relevancia de los déficits mnésicos asociados con su consumo en relacion con trastornos
psicopatolégicos como la esquizofrenia. Los modelos contemporaneos de psicosis que
han utilizado paradigmas de administracion aguda de cannabis o ketamina (cuyos
efectos son analogos a los sintomas del trastorno) sugieren que las dificultades para
utilizar estrategias de organizacion y procesamiento semantico durante la codificacion
de informacidn y las dificultades de recuperacion cuando la tarea exige una recoleccién
exhaustiva de informacion, que se manifiestan en errores de identificacion de la fuente
de informacion (de dénde o de quién adquirimos cierta informacion) o en errores de
monitorizacién durante el reconocimiento (falsos positivos en el reconocimiento)
pueden estar en la base de las alteraciones cognitivas que definen la esquizofrenia
(Fletcher y Honey, 2006; Henquet et al., 2006). De manera consistente con esta idea, un

estudio en el que se explor6 mediante resonancia magnética funcional a un grupo de



consumidores de cannabis mientras realizaban una tarea de pares asociados (asociar
caras con nombres) detecté un patrén de hiperactivacion en regiones parahipocampales
(implicadas en la deteccion y consolidacion de asociaciones entre estimulos) e
hipoactivacion de regiones prefrontales (encargadas de monitorizar, contextualizar y dar
sentido a estas asociaciones) (Nestor et al., 2008). Por tanto, es posible que el sistema de
memoria de los consumidores de cannabis se caracterice por una utilizacién excesiva de
recursos mnésicos dirigidos a captar asociaciones entre estimulos en ausencia de una
adecuada supervision del contexto organizativo o la relacion seméntica que da sentido a
esas asociaciones. Por otro lado, en individuos sanos las habilidades de memoria
difieren en funcion del género: las mujeres tienen mejor memoria verbal y los hombres
mejor memoria espacial, por lo que es posible que el consumo de cannabis afecte
diferencialmente a estas dos modalidades segun el sexo.

Los efectos del cannabis sobre el SNC también pueden afectar de manera
significativa los sistemas que regulan el aprendizaje de reforzadores, un proceso clave
en el desarrollo de los procesos adictivos y la psicosis. A nivel neurobioldgico, los
potentes efectos neuromoduladores del cannabis pueden producir neuroadaptaciones del
circuito encargado de la regulacién fasica del disparo de dopamina (a diferencia del
nivel ténico de dopamina, los picos fasicos de dopamina anuncian la ocurrencia de
eventos motivacionalmente relevantes para el organismo). Este circuito pivota en torno
al equilibrio entre las proyecciones del hipocampo vs. la corteza prefrontal sobre el
sistema mesolimbico que forman el tegmento ventral y el nicleo accumbens (Grace et
al., 2007). Los efectos del cannabis sobre la hiperactivacion del hipocampo (deteccién y
consolidacién de asociaciones entre estimulos, ya sean correctas o incorrectas) y la
disfuncion de la corteza prefrontal (que en circunstancias normales proporcionan el

contexto para comprender estas asociaciones) pueden sesgar los procesos de aprendizaje



de reforzadores, que quedarian relativamente desvinculados del control cognitivo,
incrementando la susceptibilidad a trastornos como la adiccion o la esquizofrenia. Por
ejemplo, usando el modelo de administracion aguda de ketamina se demostré que los
individuos bajo los efectos de esta droga mostraban una mayor reactividad de la corteza
prefrontal al cumplimiento de la expectativa en una tarea de aprendizaje causal,
mientras que mostraban una menor reactividad de esta region ante la violacion de la
expectativa (el patron inverso al observado en individuos sanos); estando este patron
correlacionado con mayores puntuaciones en indices de sintomas psicéticos (Corlett et
al., 2006). Asimismo, los pacientes con psicosis muestran una menor habilidad para
modular su respuesta motora en funcion de la magnitud del reforzador esperado en una
tarea de prediccion de recompensas (Murray et al., 2008). Estos estudios sugieren que
los procesos neurocognitivos basicos de aprendizaje causal y de prediccion de
reforzadores (afectados por el consumo de cannabis) pueden subyacer al desarrollo de
sintomas psicopatolégicos mas complejos, incluyendo alteraciones motivacionales (p.e.,
apatia, ver Verdejo-Garcia et al., 2006) o distorsiones cognitivas (p.e., delirios; ver

literatura en el constructo de “jumping to conclusions”).

3. Funciones ejecutivas.

Los estudios en pacientes con lesiones focales de la corteza frontal y los estudios
factoriales de asociacion entre distintos indices neuropsicolégicos de funciones
ejecutivas indican que estos procesos se componen de al menos cuatro subprocesos
interrelacionados pero relativamente independientes: actualizacién (incluyendo fluidez,
memoria de trabajo y razonamiento), inhibicion de respuesta, flexibilidad y toma de
decisiones, que dependen del funcionamiento de distintos sistemas funcionales que

emergen en la corteza prefrontal (Stuss y Alexander, 2007; Verdejo-Garcia y Pérez-



Garcia, 2007). Actualmente, existen diversos paradigmas neurocognitivos que permiten
medir de manera especifica cada uno de estos subcomponentes. La evidencia
neuropsicolégica disponible indica que los consumidores crénicos de cannabis
presentan deterioros mas robustos y duraderos en los subcomponentes de actualizacion
de informacién en la memoria de trabajo y toma de decisiones (Bolla et al., 2000;
Verdejo-Garcia et al., 2007; Fernandez-Serrano et al., 2009). Ambos déficits pueden
estar interrelacionados, ya que se ha demostrado que los déficits de toma de decisiones
de los consumidores de cannabis se asocian con una actualizacion inadecuada de la
informacion relativa a cada una de las opciones de decision (Busemeyer y Stout, 2002).
No obstante, de manera general, la existencia de deterioros de las funciones ejecutivas
en consumidores de cannabis depende en gran medida de variables relacionadas con la
severidad del consumo de la sustancia o la edad de inicio del mismo, apreciandose
mayores déficits ejecutivos en consumidores mas severos y con edades de inicio mas
tempranas (Verdejo-Garcia et al.,, 2005; Fernandez-Serrano et al., 2009). Existen
importantes efectos de género en el rendimiento en toma de decisiones (las mujeres
emplean regiones del cerebro més relacionadas con el control cognitivo y lateralizadas
en el hemisferio izquierdo) (Bolla et al., 2004) pero no existen estudios que hayan
analizado efectos diferenciales del consumo de cannabis sobre estos procesos. No
obstante, un estudio reciente demostré efectos sutiles del género sobre el volumen
cerebral de consumidores de cannabis, presentando las mujeres consumidoras un mayor
volumen prefrontal, que en cambio correlacionaba negativamente con el rendimiento
neuropsicoldgico en funciones ejecutivas (el efecto inverso al observado en los
hombres) (Medina et al., 2009). Las implicaciones de estas diferencias de género son

alin desconocidas.



4. Cannabis, cerebro y neurodesarrollo.

Uno de los aspectos claves de los problemas de salud asociados al consumo de cannabis
son sus posibles efectos sobre el cerebro en desarrollo. Hoy dia, a partir de los estudios
cooperativos del NIH en neurodesarrollo cerebral, sabemos que el cerebro sigue
madurando hasta aproximadamente los 21 afios y que algunas de las regiones cerebrales
y procesos neuropsicologicos claves para el control cognitivo y las funciones ejecutivas
experimentan picos de maduracion entre los 14 y los 18 afios, y entre los 18 y los 21
afios (Lenroot y Giedd, 2006; Waber et al., 2007). Estos hallazgos pueden contribuir a
explicar por qué la mayoria de los trastornos psicopatoldgicos emergen durante la
adolescencia y la joven adultez (Paus et al., 2008) y por qué el papel del consumo
severo de cannabis puede ser particularmente nocivo cuando se inicia a edades
tempranas. En este sentido, es interesante destacar que algunas de las funciones
ejecutivas que experimentan picos de desarrollo en la adolescencia presentan
evoluciones dimorficas en funcion del sexo. Por ejemplo, las habilidades de flexibilidad
cognitiva se desarrollan mas tarde en mujeres que en hombres (Waber et al., 2007), un
fendmeno que puede contribuir a explicar hallazgos recientes que demuestran que la
progresion en el consumo de cannabis en la adolescencia estd méas relacionada con la

emergencia de esquizofrenia en mujeres que en hombres (Compton et al., 2009).

5. Conclusiones

El consumo severo de cannabis produce alteraciones estables en procesos de
aprendizaje, memoria episodica, memoria de trabajo y toma de decisiones. EI consumo
de cannabis también produce efectos deletéreos agudos y dependientes de dosis en
habilidades de flexibilidad cognitiva e inhibicion. No existe evidencia concluyente

sobre diferencias de género en los efectos neuropsicolégicos del cannabis. No obstante,



estos déficits pueden ser méas marcados si el consumo de cannabis se intensifica durante
periodos criticos del neurodesarrollo, contribuyendo a explicar diferencias individuales
(incluyendo diferencias de género) en la susceptibilidad a trastornos como la

esquizofrenia o la adiccion.
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