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Resumen El abuso de cannabis está asociado con alteraciones de la motivación y la cognición, 

así como con un mayor riesgo de desarrollar diversas psicopatologías, como la adicción o la es-

quizofrenia. En esta revisión discutimos hallazgos neurocientífi cos sobre los efectos neuroadap-

tativos del uso de cannabis, sus repercusiones sobre los mecanismos de aprendizaje, memoria y 

pensamiento y los vínculos entre las alteraciones de estos mecanismos y la emergencia de sín-

tomas psicopatológicos. Los efectos agudos del cannabis sobre el funcionamiento cerebral gene-

ran una hiperactivación de regiones hipocampales durante la codifi cación de información y una 

degradación de la activación del estriado durante la recuperación de información. Los estudios 

de neuroimagen en consumidores crónicos han detectado reducciones volumétricas del hipo-

campo y disfunciones del metabolismo de la corteza prefrontal medial y lateral. Estas neuro-

adaptaciones están asociadas con défi cits neuropsicológicos de aprendizaje y memoria, control 

cognitivo y toma de decisiones y con la intensidad de los síntomas psicóticos subclínicos experi-

mentados por los consumidores. La relación funcional entre las distintas regiones cerebrales y 

las funciones neuropsicológicas afectadas por el consumo de cannabis sugieren la existencia de 

una desregulación de los circuitos que conectan la corteza prefrontal, el hipocampo y el núcleo 

estriado, deteriorando la capacidad de contextualizar la información que alimenta los sistemas 

de pensamiento y predicción.

© 2011 Elsevier España, S.L. y SET. Todos los derechos reservados.

Neuropsychological effects of cannabis use

Abstract

Cannabis abuse is associated with motivational and cognitive defi cits, as well as with a higher 

risk to develop psychopathologies, including addiction and schizophrenia. In this review we 

discuss current neuroscientifi c fi ndings on the neuroadaptive effects of cannabis use, its impact 

on learning and judgment processes, and the links between defi cits in these core basic processes 

and complex psychopathological symptoms. The acute effects of cannabis on brain functioning 

induce hyperactivation of hippocampal regions during memory encoding and alterations in the 

striatal gradient of activation during memory recollection. Neuroimaging studies in chronic 
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Introducción: sistema cannabinoide y cerebro

El cannabis produce sus efectos psicoactivos en el sistema 
nervioso central a través de su acción sobre los receptores 
cannabinoides CB1. A su vez, estimula la producción de 
 dopamina de un modo indirecto a través de la acción modu-
ladora de los receptores CB1 sobre neuronas de los neuro-
transmisores ácido gamma aminobutírico y glutamato1. Los 
estudios neurobiológicos que han trazado el sistema canna-
binoide en el cerebro de animales y humanos han demostra-
do que los receptores CB1 se expresan abundantemente en 
diversas regiones cerebrales, incluyendo varias secciones de 
la corteza prefrontal, el hipocampo, los ganglios basales y 
el cerebelo2,3. En comparación con la evidencia procedente 
de estudios animales, en humanos destaca la alta concen-
tración de receptores CB1 en regiones frontales neocortica-
les y de la corteza cingulada anterior y posterior, además 
del hipocampo y el estriado3. Las regiones frontales neo-
corticales son responsables de las funciones de dirección 
y control de la conducta dirigida a objetivos (funciones eje-
cutivas), incluyendo la capacidad de orientar y energizar la 
conducta hacia incentivos a medio y largo plazo (motiva-
ción), la capacidad de inhibir tendencias de acción inapro-
piadas en función del contexto (inhibición) o la capacidad 
de seleccionar la mejor opción disponible entre distintas al-
ternativas de acción, una vez consideradas sus potenciales 
ventajas y riesgos en el corto y largo plazo (toma de decisio-
nes)4. Las regiones mediales de la corteza prefrontal y el 
cíngulo posterior conforman, además, nodos esenciales de 
la “red cerebral por defecto” (brain default network) que 
regula los patrones de activación cerebral “en reposo” o en 
ausencia de actividad asociada a eventos relevantes del 
contexto. Las alteraciones de la activación y desactivación 
de la “red cerebral por defecto” se han asociado también a 
alteraciones del funcionamiento ejecutivo5 y a la emergen-
cia de distintas psicopatologías6. Por último, el hipocampo y 
el estriado comparten roles relacionados con la detección 
de estímulos relevantes en el entorno y la búsqueda y pro-
cesamiento de incentivos, sendos procesos implicados en el 
aprendizaje reforzado y la memoria7.

Por tanto, teniendo en cuenta las bases cerebrales del 
sistema cannabinoide y sus interacciones con los sistemas 
dopaminérgico, glutamatérgico y gabaérgico, podemos anti-
cipar que los efectos del consumo exógeno de cannabis, so-
bre todo en patrones severos y crónicos, pueden generar 
alteraciones signifi cativas en regiones fronto-estriadas, cin-
guladas y del hipocampo y alteraciones de la motivación, el 
aprendizaje y las funciones ejecutivas. Asimismo, estas al-
teraciones en procesos básicos pueden estar en la base del 
deterioro de las actividades de la vida diaria y la emergen-
cia de distintas psicopatologías en consumidores severos de 

cannabis. En las siguientes secciones tratamos de revisar la 
evidencia empírica en apoyo de estas predicciones.

Neuroimagen del uso y del consumo crónico 
de cannabis

Estudios de administración aguda en voluntarios 

sanos

Los estudios de neuroimagen en los que se visualizan los 
efectos de la administración aguda de tetrahidrocannabinol 
(THC) —el principal componente psicoactivo del cannabis—
han permitido detectar dos aspectos fundamentales de los 
efectos de la sustancia: 1) es capaz de incrementar la pro-
ducción de dopamina en el núcleo estriado8, y 2) produce un 
incremento de la activación funcional de las regiones pa-
rahipocampales durante la codificación de información9.

El primer hallazgo8 sugiere que el consumo de cannabis, al 
igual que ocurre con otras drogas psicoactivas —como la co-
caína— produce elevaciones artifi ciales de los niveles de do-
pamina en el sistema cerebral encargado de asignar 
relevancia a distintos tipos de reforzadores con objeto de 
priorizar su búsqueda y procuración10. Este fenómeno está 
asociado, por un lado, con una sensibilización persistente 
de este sistema de valoración de reforzadores hacia los es-
tímulos relacionados con el consumo, favoreciendo así la 
búsqueda de la sustancia11. Por otro lado, está asociado con 
una reducción de la reactividad del sistema ante otros re-
forzadores naturales que —en circunstancias normales— se-
rían capaces de activarlo de manera robusta12. Ambas 
circunstancias contribuyen al bucle de escalada del consu-
mo: el cannabis (y su contexto) se convierte en la fuente 
principal de reforzamiento y la valoración de la mayoría de 
los posibles reforzadores competidores es degradada (pier-
de drásticamente su relevancia) en benefi cio de la exclusivi-
dad del consumo. Estos fenómenos contribuyen a explicar el 
potencial de abuso de cannabis (consúltese su capacidad de 
generar dependencia) y sus efectos negativos sobre la moti-
vación de sus consumidores (consúltese el tradicionalmente 
llamado “síndrome amotivacional”).

El segundo hallazgo9 indica que los efectos agudos del 
cannabis producen una alteración sustancial de los sustratos 
cerebrales de los procesos de codifi cación y recuperación de 
información. Estos procesos están normalmente controlados 
por la interacción entre el hipocampo, encargado de detec-
tar de manera rápida nuevas asociaciones entre estímulos 
que se suceden en el entorno, y la corteza prefrontal, en-
cargada de tejer el contexto que da sentido a la asociación 
entre estos estímulos, otorgándole una organización interna 
y promoviendo su codifi cación profunda13,14. Para ilustrarlo, 

users of cannabis have observed volumetric reductions in the hippocampus, and metabolic 

hypoactivations in medial and lateral prefrontal cortices. These neuroadaptations are associated 

with neuropsychological defi cits in learning, memory, cognitive control and decision-making, 

and correlate with the intensity of the psychotic symptoms experienced by users. The functional 

links between the brain regions and neuropsychological mechanisms impacted by cannabis use 

point to a dysregulation of the prefrontal-hippocampal-striatal systems controlling the cognitive 

input of judgment and forecasting processes. 

© 2011 Elsevier España, S.L. and SET. All rights reserved.
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podemos comparar el efecto diferencial de intentar apren-
derse una lista de la compra como una mera secuencia de 
elementos (codifi cación superfi cial —hipocampo), frente al 
intento de aprenderla sabiendo que estos elementos confor-
man la lista de ingredientes de una receta conocida (codifi -
cación profunda —corteza prefrontal—). Bajo los efectos del 
THC, la hiperactivación de la región parahipocampal duran-
te la codifi cación de información sugiere que el aprendizaje 
está descansando de manera excesiva en la estrategia su-
perfi cial y descontextualizada. Adicionalmente, se observó 
que bajo los efectos del THC se producía un desvanecimien-
to del gradiente de activación ventroestriada que normal-
mente se asocia a la recuperación de información (el 
“subidón” asociado a darte cuenta de que has recordado 
algo correctamente). Este desvanecimiento correlacionó 
con la intensidad de los síntomas psicóticos subclínicos que 
experimentaron los participantes en respuesta a la adminis-
tración del THC. Esta aparente descompensación de las ac-
tivaciones parahipocampal y estriada puede interpretarse, 
de manera conjunta, como un índice de la disfunción del 
circuito de disparo fásico de la dopamina, del que forman 
parte ambas estructuras junto con el área tegmental ven-
tral del mesencéfalo y la corteza prefrontal7. En este circui-
to, el hipocampo juega un papel moderador de los inputs 
que el estriado recibe de las proyecciones dopaminérgicas 
procedentes del mesencéfalo (excitatorias) frente a las de 
la corteza prefrontal (inhibitorias)7. La hiperactivación del 
hipocampo —que asigna relevancia a un alto número de aso-
ciaciones entre eventos— reduciría la capacidad de la corte-
za prefrontal para proporcionar contexto y reducir la ratio 
de señal-ruido en dichas asociaciones. En otras palabras, en 
ausencia del contexto proporcionado por la corteza prefron-
tal, es más probable que los consumidores, cuando están 
bajo los efectos del cannabis, tiendan a detectar relevancia 
en asociaciones espurias y a ser menos precisos en la detec-
ción de asociaciones auténticas entre eventos y resulta-
dos13. Estas anormalidades en los procesos de aprendizaje 
pueden estar en la base de la emergencia de síntomas psicó-
ticos como los delirios, en los que se interpretan eventos 
inconexos como “realidades” motivadas (por ejemplo, “si 
mi vecino sale cada día de casa a la misma hora que yo, in-
terpreto que me está espiando”, en lugar de interpretar que 
—probablemente— tiene un horario de trabajo parecido al 
nuestro). También pueden estar en la base de algunos de los 
síntomas negativos asociados al consumo de cannabis y a la 
esquizofrenia; por ejemplo, a la apatía, ya que se deteriora 
la capacidad de detectar contingencia en la asociación en-
tre conductas y resultados, dañando la capacidad de impli-
cación motivacional. 

Estudios de neuroimagen estructural y funcional 
en consumidores de cannabis

Las técnicas de resonancia magnética estructural miden el 
volumen de materia gris o materia blanca en el tejido ce-
rebral; se detectan, por tanto, alteraciones relativamente 
estables de la morfología del cerebro. Los hallazgos de neu-
roimagen estructural en consumidores severos de cannabis 
(> 15 unidades por día) demuestran reducciones signifi cati-
vas del volumen de materia gris en las regiones del hipo-
campo y la amígdala15. En cambio, los consumidores de 
cannabis presentan mayor volumen de materia gris en el 

cerebelo16. Los volúmenes de materia gris del hipocampo y 
la amígdala correlacionan negativamente con la severidad 
del consumo de cannabis a lo largo de la vida15,16. Asimismo, 
las reducciones de materia gris del hipocampo conectan 
 positivamente con la intensidad de los síntomas psicóticos 
experimentados por los consumidores: a menor volumen hi-
pocampal, más síntomas positivos15. Estos datos indican que 
el cannabis ejerce sus principales efectos neuroadaptativos 
sobre estructuras del sistema límbico que están implicadas 
en los procesos de aprendizaje y memoria, y que se relacio-
nan con la aparición y la intensidad de los síntomas psicopa-
tológicos.

Las técnicas de neuroimagen funcional en situación de re-
poso (en particular, los estudios de tomografía por emisión 
de positrones) permiten detectar alteraciones metabólicas 
que no necesariamente se traducen en cambios estructura-
les, por lo que son más representativas del “estado” de esas 
regiones en el momento actual, complementando los ha-
llazgos morfológicos. Los resultados obtenidos con estas 
técnicas demuestran una hiperactivación de las regiones 
 hipocampales y una hipoactivación de regiones fronto-late-
rales, fronto-mediales y de la corteza cingulada anterior en 
consumidores de cannabis17,18. El primero de estos estudios 
observó estas alteraciones en consumidores actuales17, 
mientras que el segundo los detectó en consumidores que 
llevaban varias semanas de abstinencia18. Estos patrones se 
corresponden con la distribución topográfi ca de los recepto-
res CB1 en el cerebro humano y mimetizan las disfunciones 
detectadas por los estudios de administración aguda en 
 voluntarios sanos, añadiendo la observación de las hipoac-
tivaciones de las regiones prefrontales. Por tanto, estos ha-
llazgos indican que las alteraciones vinculadas a los efectos 
agudos del cannabis se mantienen en el tiempo, extendién-
dose a regiones implicadas en la motivación y el control eje-
cutivo (además de las regiones límbicas involucradas en 
aprendizaje y memoria) en consumidores habituales de la 
sustancia.

Hallazgos neuropsicológicos y de neuroimagen 
funcional durante tareas cognitivas

Aprendizaje y motivación

De entre todos los défi cits neuropsicológicos asociados al 
consumo de cannabis, los défi cits de aprendizaje y memoria 
episódica (memoria sobre episodios concretos) son los que 
aparecen de manera más consistente a través de distintos 
estudios y los que generan deterioros cognitivos más impor-
tantes y duraderos19. No obstante, la memoria episódica se 
compone de varios subprocesos que incluyen: 1) la codifi ca-
ción inicial de la información (procesos de asociación y ca-
tegorización); 2) el almacenamiento y la consolidación de la 
información, y 3) la recuperación de la información de ma-
nera libre (recuerdo libre, sin pistas o contextos que lo 
guíen) o a partir de claves contextuales (reconocimiento por 
recolección de información). Actualmente, aún no existe 
una evidencia concluyente sobre cuáles son los subprocesos 
de memoria más signifi cativamente dañados en consumido-
res de cannabis13. En cambio, los hallazgos disponibles hasta 
el momento indican que la determinación de los subproce-
sos del aprendizaje y la recuperación de información más 
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afectados por el consumo de cannabis puede ser crucial 
para comprender la relevancia de los défi cits de memoria 
en relación con trastornos psicopatológicos como la esquizo-
frenia. Los modelos contemporáneos de psicosis que han 
utilizado paradigmas de administración aguda de cannabis o 
ketamina (cuyos efectos mimetizan los síntomas del trastor-
no) sugieren que las difi cultades para utilizar estrategias de 
organización y procesamiento semántico durante la codi-
fi cación de información pueden estar en la base de las al-
teraciones cognitivas que defi nen la esquizofrenia13,20. De 
manera consistente con esta idea, un estudio en el que se 
exploró mediante resonancia magnética funcional a un gru-
po de consumidores de cannabis mientras realizaban una 
tarea de pares asociados (asociar caras con nombres) de-
tectó un patrón de hiperactivación en regiones parahipo-
campales (implicadas en la detección y consolidación de 
asociaciones entre estímulos) e hipoactivación de regiones 
prefrontales (encargadas de monitorizar, contextualizar y 
dar sentido a estas asociaciones)21. Esta hiperactivación 
 parahipocampal durante la codifi cación se incrementa en 
función de la severidad del consumo de la sustancia22, inci-
diendo en la idea de que los problemas mnésicos inducidos 
por el consumo severo de cannabis se producen especial-
mente en cuanto a la codificación profunda de la infor-
mación, afectando, por tanto, al recuerdo libre. También 
queda afectado el reconocimiento de la información apren-
dida, ya que en el proceso de codifi cación se desaprovechan 
recursos para la recolección del origen del material. Por 
tanto, solo se puede reconocer parcialmente (por partir de 
una codifi cación superfi cial) y las decisiones sobre el recuer-
do estarían basadas más en la familiaridad con los estímulos 
que en la auténtica recolección sobre el contexto en que se 
generó su aprendizaje, provocando un alto porcentaje de 
“falsos positivos”13.

En resumen, es factible que los sistemas de aprendizaje y 
memoria de los consumidores de cannabis se caractericen por 
una utilización excesiva de recursos mnésicos dirigidos a cap-
tar asociaciones nuevas y superfi ciales entre estímulos, en 
ausencia de una adecuada supervisión del contexto organiza-
tivo o la relación semántica que da sentido profundo a esas 
asociaciones. Evidentemente, las alteraciones en estos meca-
nismos de aprendizaje repercutirán en los procesos de razo-
namiento y predicción a los que en último término informan.

Funciones ejecutivas

Los estudios en pacientes con lesiones focales de la corteza 
frontal y los estudios factoriales de asociación entre distin-
tos índices neuropsicológicos de funciones ejecutivas indi-
can que estas funciones se componen de al menos cuatro 
subprocesos interrelacionados pero relativamente indepen-
dientes: actualización (incluyendo la memoria de trabajo y 
el razonamiento), inhibición de respuesta, flexibilidad 
y toma de decisiones, que dependen del funcionamiento de 
distintos sistemas funcionales que emergen en la corteza 
prefrontal23,24.

La evidencia neuropsicológica disponible indica que los 
consumidores crónicos de cannabis presentan deterioros más 
robustos y duraderos en los subcomponentes de actualiza-
ción de información en la memoria de trabajo y de toma de 
decisiones25-27. Ambos déficits pueden estar interrelacio-
nados, ya que se ha demostrado que los déficits de toma 

de decisiones de los consumidores de cannabis se asocian 
con una actualización inadecuada del “valor actual” de cada 
una de las opciones de decisión disponibles, en función de 
los aprendizajes previos28. También existe la evidencia de la 
asociación entre el consumo de cannabis y los déficits de 
impulsividad o desinhibición. Un estudio animal demostró 
que la administración de un agonista cannabinoide (WIN55) 
incrementa de manera signifi cativa la conducta impulsiva en 
ratas; efecto subsecuentemente bloqueado por la adminis-
tración del antagonista CB1 rimonabant29. En humanos, exis-
te evidencia de alteraciones reversibles de los procesos de 
inhibición de respuesta30. Asimismo, se han observado altera-
ciones más duraderas en los procesos de refl exión-impulsivi-
dad —que implican operaciones mentales de recolección de 
información orientada a efectuar predicciones ajustadas al 
contexto— tanto en adolescentes31 como en adultos32.

No obstante, de manera general, la existencia de deterio-
ros 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, apreciándose mayores déficits ejecutivos en 
consumidores más severos y con edades de inicio más tem-
pranas18,25-27, apuntando a un papel fundamental de los pro-
cesos de neuromaduración adolescente en los efectos 
deletéreos del cannabis en el cerebro.

Conclusiones

Los efectos agudos del cannabis sobre el funcionamiento ce-
rebral generan una hiperactivación de regiones hipocampa-
les durante la codifi cación de información y una degradación 
de la activación del estriado durante la recuperación de in-
formación. Los estudios de neuroimagen en consumidores 
crónicos han detectado reducciones volumétricas del hipo-
campo y disfunciones del metabolismo de la corteza pre-
frontal medial y lateral. Estas neuroadaptaciones están 
asociadas con défi cits neuropsicológicos de aprendizaje y 
memoria, control cognitivo y toma de decisiones, y con la 
intensidad de los síntomas psicóticos subclínicos experimen-
tados. La relación funcional entre las distintas regiones ce-
rebrales y funciones neuropsicológicas afectadas por el 
consumo de cannabis sugieren la existencia de una desregu-
lación de los circuitos que conectan la corteza prefrontal, el 
hipocampo y el núcleo estriado, que deteriora la capacidad 
de contextualizar la información que alimenta los sistemas 
de razonamiento y predicción.
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