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Resumen

El uso crénico de marihuana se ha asociado con efectos negativos en las funciones ejecutivas, pero existen dudas con el uso recreativo,
es decir, esporddico y sin dependencia. Este articulo reporta los resultados de una revision sistemdtica sobre las evidencias que han
evaluado ese tema en los jévenes. Para ello se realizé una busqueda en las bases de datos OVID, Embase y EPSCO, en las cuales se
identificaron solo dos estudios que cumplian con los criterios de inclusién y que mostraron que el uso recreativo esporddico de
cannabis se asoci6 con alteraciones en la memoria de trabajo y con reduccién del niimero de decisiones correctas en una prueba
psicométrica.

Palabras clave: cannabis, cognicidn, adolescencia, adulto.

Abstract

Chronic marijuana use has been linked to negative effects on executive functions, but there is uncertainty with recreational,
sporadic, and non-dependent use. This article reports and analyzes the results of a systematic review of the evidence that has
evaluated this issue specifically in young people. Only two studies that met the inclusion criteria were identified in the OVID,
Embase and EBSCO databases. They showed that recreational sporadic cannabis use was associated with alterations in working
memory and a reduction in the number of correct decisions in a psychometric test.

KCyWOl‘dS: cannabis, cognitions, adolescence, adult.
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Introduccién

Debido a la creciente accesibilidad y aceptacion del consumo de cannabis y de sus derivados a nivel mundial,
en los anos recientes se ha popularizado su uso con fines recreativos. Aunque ese fenémeno se ha descrito en
diversos grupos etarios, adquiere caracteristicas especiales en la poblacion adolescente y en las personas adultas
jovenes, por ser etapas criticas del desarrollo cerebral humano, asi como para la adopcién de las pautas de
abuso, el mantenimiento y el incremento del consumo. Ademids, se ha determinado que, en el proceso de
desarrollo de las funciones ejecutivas, las habilidades de planeacién y de generacion verbal, que se relacionan
con cambios estructurales y funcionales en los l6bulos frontales cerebrales, contintian su evolucién durante la
adolescencia y la adultez temprana (Roselli et al., 2008).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, en América Latina, las personas jévenes entre 18 y 24 afios son
el grupo con la mayor frecuencia de consumo de drogas (United Nations Office on Drugs and Crime, 2021).
En ese grupo etario, el consumo de las drogas se vincula a un estilo de ocio recreativo compartido con el grupo
de iguales, con busqueda de emociones intensas, sobre-estimulacién o sedacidn, y como mecanismo de
reafirmacién de la identidad grupal. En el caso especifico de la marihuana, se agrega otro factor de importancia
préctica, como lo es la disminucién en la percepciéon de su dependencia y de sus riesgos (Ruiz et al., 2010;
Martin et al, 2011; Comisién Interamericana para el Control del Abuso de Drogas, 2019). Ademds, el
cannabis se ha designado como una droga “de inicio”, pues es un tipo de psicotrépico que abre el camino al
consumo de otras drogas, a menudo consideradas mas problematicas, por lo cual en muchos paises se ha
prohibido su produccién, venta y consumo; su uso continuado, atin a dosis bajas supuestamente controladas
por la persona consumidora, puede llevarlo a su dependencia tnica o multiple, entre otras variadas
consecuencias (Rubino, 2012).

En Costa Rica, desde el ano 2015, se ha reportado que, entre el estudiantado de educacién secundaria, la
marihuana se ubica como la segunda droga mas consumida, solo superada por el alcohol (Chacén, 2017). Este
hallazgo es similar a lo encontrado en el estudio sobre el perfil de consumo de sustancias psicoactivas en la
poblacién universitaria en el afio 2022 (Leiva et al., 2024) y lo encontrado en la VI Encuesta Nacional sobre
Consumo de Sustancias Psicoactivas en la Poblacién de Educacién Secundaria en Costa Rica, que muestra que
la prevalencia del consumo de marihuana ha ido en aumento con una baja percepcion de riesgo (Instituto
sobre Alcoholismo y Farmacodependencia, 2023).

Diversas investigaciones han mostrado que, en las personas que consumen cronicamente marihuana, se
producen alteraciones funcionales en el sistema nervioso central que comprometen las funciones ejecutivas,
con la consiguiente dificultad para organizar o planificar cualquier trabajo o actividad cotidiana (Dellazizzo et
al, 2022).

En la Unidad Prevencién, Consejerfa e Investigacién en Drogas (PRECID), de la Escuela de Enfermerfa de
la Universidad de Costa Rica, es frecuente que los y las estudiantes consulten si el consumo recreativo y
ocasional de cannabis fumado les producird algun efecto sobre su rendimiento académico. Ese cuestionamiento
dio origen a un proyecto de investigacién titulado “Consumo de Cannabis y funciones ejecutivas en los
jovenes: una revision sistematica”, con el objetivo de resumir los hallazgos y analizar el rigor cientifico de las
evidencias que hubiesen evaluado el impacto del consumo esporddico de cannabis sobre las funciones
ejecutivas en la adolescencia tardia y la adultez temprana.

Marco tedrico y conceptual

Diversas partes de la planta Cannabis sativa son empleadas por los seres humanos con diferentes fines, pues
contienen sustancias activas denominadas cannabinoides; se usan en forma de cigarrillos, en los alimentos o
como vaporizadores para inhalacién. Se han identificado mds de 100 cannabinoides naturales, pero esos
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compuestos también pueden ser producidos de forma sintética. Uno de ellos, el delta-9-tetrahidrocannabinol,
también denominado THC o dronabinol, es el principal componente psicoactivo.

Los cannabinoides ejercen sus funciones al interactuar como agonistas parciales en los receptores de
cannabinoides. Se describieron inicialmente dos tipos de receptores de cannabinoides, denominados CB1 y
CB2, que estan acoplados a la proteina Gi (Wilson, 2002); luego se identificaron otros receptores a los que
también pueden ligarse esas sustancias (Brown, 2007). Los receptores CB1 se encuentran mayoritariamente en
el sistema nervioso central, con predominancia en estructuras como la corteza cerebral, el hipocampo, los
ganglios basales, el sistema limbico y el cerebelo (Bloomfield et al., 2019; Burns, 2007); el estimulo de esos
receptores se ha asociado con las acciones psicoactivas de los cannabinoides. Por su parte, los receptores CB2 se
localizan principalmente en érganos relacionados con las funciones inmunoldgicas.

Al ligarse un cannabinoide al receptor CB1, se producen una serie de efectos inhibitorios, pues disminuye la
disponibilidad de sustancias que funcionan como mensajeros intracelulares, tales como, el calcio y el AMP
ciclico (Wilson, 2002). Ademas, se ha determinado que los cannabinoides también modulan la actividad de
varios neurotransmisores, como GABA y 4dcido glutdmico, y que algunas de sus acciones no son mediadas por
los receptores CB1 o CB2, sino modulando la actividad de otros receptores en el sistema nervioso central
(Begg at al., 2005; Brown, 2007; Zou, 2018). En general, ademds de modular las funciones motoras y
sensoriales, el sistema cannabinoide también participa en los procesos de neuroplasticidad, como neurogénesis
y mejorfa de las conexiones interneuronales (Egerton, 2006; Katona y Freund, 2012). Todos los receptores y
elementos mencionados intervienen en las funciones cognitivas superiores, como el aprendizaje, la memoria, el
curso del pensamiento, la concentracién y el juicio, entre otras, por lo que, dado el papel del sistema
cannabinoide en el desarrollo del sistema nervioso en la adolescencia y la adultez temprana, el uso de cannabis
en ese grupo etario debe ser motivo de preocupaciéon (Burggren et al.,, 2019).

Todos los procesos cognitivos mencionados antes son elementos fundamentales para la aplicacién de las
funciones ejecutivas, que, a través de la concentracién, la organizacién, la planificacion y la categorizacién de
las prioridades, permiten al individuo evolucionar a medida que se desarrollan nuevos intereses y
responsabilidades y, por lo tanto, mantener una vida independiente, productiva y socialmente adaptada
(Roselli et al., 2008). Las funciones ejecutivas se dirigen hacia la consecucién de objetivos socio-emocionales y
de caracter cognitivo (Verdejo y Bechara, 2010).

En ese contexto, durante muchos afios ha existido interés en evaluar los efectos neurocognitivos del
consumo de cannabis. Varios meta-andlisis y revisiones de las evidencias han mostrado que los usuarios
frecuentes de marihuana, sin estar intoxicados, tuvieron peor desempeno en varias pruebas neuropsicolégicas,
en aspectos, tales como, la capacidad para planificar, organizar y resolver problemas, la toma de decisiones, la
atencion, la memoria, el procesamiento de la informacién y el aprendizaje (Grant et al., 2003, Crean et al.,
2011, Crane et al., 2013, Ganzer et al., 2016, Krebs et al., 2019, Lovell et al., 2020). Ademds, en esas
condiciones, los estudios con resonancia magnética han mostrado lesiones cerebrales, especialmente en las
zonas con mayor abundancia de receptores CB1 (Mandelbaum y de la Monte, 2017), asi como alteraciones
funcionales cerebrales, asociadas al uso agudo y crénico de cannabis (Zehra et al., 2018), en relacién con varios
dominios cognitivos, incluyendo a las funciones ¢jecutivas, la atencién y la memoria, entre otros (Sagar y
Gruber, 2019).

Todas esas consideraciones sobre los efectos neuropsicoldgicos asociados al uso de cannabis adquieren
especial relevancia en la poblacién adolescente y en las personas adultas jovenes, pues en esas etapas se contintia
el desarrollo del sistema nervioso y la adquisicién de algunas funciones ejecutivas (Shaw et al., 2006, Roselli et
al., 2008, Frolli et al, 2020). De hecho, a partir de los resultados de los estudios en animales de experimentacién
y en los seres humanos, se ha planteado que el desarrollo de la sustancia blanca cerebral y de las conexiones
sindpticas puede alterarse de forma negativa por la exposicién a cannabis durante la adolescencia (Lubman et
al., 2015, Camchonget al., 2017).
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Metodologia

Se realizé una revisién sistemdtica de la literatura con el objetivo de identificar las publicaciones que
evaluaban el tema en investigacion. Para ser incluidos en la revisién sistematica, los estudios debian evaluar
mediante pruebas psicométricas el impacto del consumo recreativo ocasional de cannabis sobre las funciones
ejecutivas; por el objetivo del meta-anilisis, referido a un grupo poblacional especifico, la edad de los
participantes en los estudios se limité al rango comprendido entre los 12 y los 25 afios. Para definir el uso
recreativo se emple6 el criterio establecido por la Organizacién Mundial de la Salud desde hace 30 anos, que lo
describe como “el consumo de una droga, normalmente ilegal, en situaciones sociales o relajantes, que implica
que no existe dependencia ni otros problemas” (World Health Organization, 1994, p. 64). La diferenciacién
entre el uso recreativo esporddico, habitual o problematico es un tanto arbitraria, y varia entre los distintos
autores (Calafat, 2000, Mezquita et al., 2019). Para la presente investigacion se empleé el criterio usado por
Keith y colaboradores, quienes designaron como consumidores esporadicos a aquellos que tenfan de 1 a 9 dias
de consumo en el tltimo mes (Keith et al., 2015).

La btsqueda se realiz6 mediante las bases de datos OVID, Embase y EBSCO, empleando las siguientes
palabras clave: “cannabis” o “cannabinoids” o “marijuana” o “tetrahydrocannabinol” o “THC?”, “cognition” o
“cognitive functions”, “executive functions”, “problem solving”, “memory”, “attention”, “neuropsychological
tests”, “recreational drug use”, “adolescence”, “young adulthood”. No se incluyeron restricciones por el tipo de
estudio ni por el idioma de publicacién. No se establecié una fecha limitrofe por la antigiiedad de la
publicacién y la tltima busqueda en las bases de datos fue el 30 de abril de 2024. Ademas, se revisaron las
referencias bibliograficas citadas en varios articulos recientes de revisién del tema y se identificaron aquellos
estudios que podian ser relevantes para esta investigacion.

Dos investigadores revisaron independientemente las publicaciones identificadas en la busqueda y
decidieron su elegibilidad para ser incluidas en la revisién sistemdtica (tabla 1); las discrepancias podian
resolverse mediante la discusién o, de ser necesario, con la participacién de un tercer investigador. Los dos
investigadores que identificaron los estudios incluidos recolectaron también de manera independiente los
resultados, evaluaron el riesgo de sesgo y otras posibles variables; esa informacién se comparaba posteriormente
para determinar su concordancia. Para evaluar el riesgo de sesgo se escogieron las herramientas (RoB2) para los
estudios aleatorizados (Higgins et al., 2024) y ROBINS-I para los no aleatorizados (Sterne et al., 2024). Para el
reporte se usaron las recomendaciones de la Declaracién PRISMA (Page et al., 2021).

Tabla 1.
Identificacion . . Caracteristicas de la ke utlllzad'as pa
: Tipo de estudio N 5 evaluar las funciones
del estudio poblacion . .
ejecutivas
Mujeres 32,5%, hombres WISC-IV
Frolli, 2011 Observacional 200 67.5% BVN 12-18

Edad promedio 15,4 afios MT Trials-Advanced 3

Aleatorizado, cruzado,
Ramekers, 2006 | a doble ciego, 20
controlado con placebo

Mujeres 30%, hombres 70%  Tower of London
Todos caucdsicos Towa gambling task

Resumen de las principales caracteristicas de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion
Fuente: Elaboracién propia, 2024.
. En caso de ser factible, los resultados de las investigaciones identificadas serfan combinadas para su andlisis y sintesis en un meta-andlisis, usando el

programa RevMan 5.3.5.

Resultados
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La busqueda identificé 6377 publicaciones (Figura 1). La gran mayorfa de ellas fueron excluidas al leer el
resumen, pues claramente no eran aplicables para el objetivo de este estudio, ya que eran estudios con otras
sustancias, pero las personas dentro de la descripcion habian consumido cannabis alguna vez en su vida, era
consumo de marihuana de uso crénico o con otras sustancias, etc. Esa seleccién inicial dejé un total de 27
estudios que fueron analizados en detalle para determinar su pertinencia para el tema en cuestién. De los 27
estudios analizados en detalle, 25 fueron excluidos porque no cumplian con los criterios especificados: 17 de
ellos porque incluyeron a personas con consumo crénico, pesado o muy frecuente, 3 porque no restringian la
edad de los participantes, 3 porque THC se administré por la via intravenosa, 1 porque solo evalué imagenes
de la resonancia magnética sin reportar resultados de las funciones ejecutivas y 1 porque evalué los efectos
durante la intoxicacién aguda.

4 N\ 4 I
6377 publicaciones identificadas > 2041 eliminadas por duplicidad

- 7 / - J

) e N
4336 publicaciones —» 4309 excluidas por no relacionarse a la
pregunta de la investigacion
N\ / \ J
v
4 N\

—> 25 excluidas:

27 publicaciones revisadas en detalle ) _
- 17 por incluir a personas con

\ Y, consumo créonico, pesado o muy

frecuente

- 3 por no restringir la edad de los
participantes

- 3 porque THC se administr6 por
la via intravenosa

- 1 por evaluar s6lo imagenes de la

. . L, resonancia magnética sin reportar
2 estudios incluidos en la revision g . P
resultados de las funciones

ejecutivas

- 1 por evaluar los efectos durante

la intoxicacién aguda.

Figura 1.
Proceso de revision sistematica de literatura
Fuente: Elaboracién propia, 2024.

Una de las dos investigaciones que si cumplié con los criterios de inclusién fue un estudio observacional que
incluy6 a 300 jévenes, entre 15 y 16 anos de edad, provenientes de 20 escuelas secundarias de dos provincias de
Italia (Frolli et al, 2021). De acuerdo con la frecuencia reportada de consumo de cannabis, los y las jévenes que
provenian de ambientes socio-culturales similares, fueron divididos en tres grupos de acuerdo con sus
respuestas a un cuestionario: los consumidores crénicos (al menos 4 veces a la semana por un minimo de 1
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afo), los consumidores ocasionales (aproximadamente una vez cada dos semanas por al menos 1 afo) y los
controles (no usaban cannabis); se excluyé a los que usaban cualquier otra sustancia. A los participantes se les
aplicaron 3 pruebas: Wechsler Intelligence Scale for Children-IV (WISC-1V), Batteria di Valutazione
Neuropsicologica per la Adolescenza (BVN 12-18) y MT Trials-Advanced 3, todas ellas empleadas con el fin
de medir las habilidades intelectuales y la evaluacién neuropsicoldgica en los ninos, las nifias y en las personas
adolescentes. WISC-IV consiste en 15 pruebas, agrupadas en 4 indices que evaltan el razonamiento
perceptivo, la comprension verbal, la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento en las personas entre
los 6y 16 afios. BVN 12-18 es una baterfa de exdmenes, que incluye la prueba ToL (Tower of London), que
evalta las funciones ejecutivas superiores, como las destrezas para el planeamiento y la solucién de problemas, y
la prueba Corsi que evaltia la memoria visoespacial. MT Trials-Advanced 3 evalta las discapacidades de
aprendizaje en los adolescentes en aspectos, tales como la lectura, las habilidades para la comprension de textos
y las destrezas matemdticas.

El grupo de consumidores crénicos tuvo resultados significativamente inferiores en todos los dominios
evaluados en comparacién con los otros grupos, pero, debido a la pregunta de la presente investigacion, no se
incluyen en el presente anilisis. Por lo tanto, para los fines de esta revision el andlisis se centré en los 200
jovenes restantes, de los cuales 100 eran consumidores ocasionales y 100 eran controles. La edad promedio era
15,4 afios y 32,5% eran mujeres; NO se proporcionaron otras caracteristicas basales. Al compararlo con el grupo
de los controles, se detect6 que los consumidores ocasionales tuvieron un puntaje inferior, estadisticamente
significativo, en las pruebas para evaluar la memoria de trabajo; no hubo diferencias significativas en los
restantes indices evaluados (tabla 2). Con respecto a la evaluacién de las destrezas matemdticas y de lectura, en
el grupo de los consumidores ocasionales, un 4% fueron diagnosticados con dislexia, 4% con discalculia y 6%
con ambas condiciones; en el grupo de los controles los porcentajes fueron 2%, 1% y 4%, respectivamente. Este
estudio fue clasificado con un riesgo serio de sesgo.

Tabla 2.

. Consumidores ocasionales Controles P
Indice o prueba

Promedio DE Promedio DE
Comprension verbal 101,70 6,30 101,78 5,33 1,000
i 102,50 5,89 102,89 4,88 1,000
perceptual
Memoria de trabajo 95,83 4,08 98,59 446 < 0,05
Veloc1daq de 98.11 5.53 9925 5,63 0,467
procesamiento
Tower of London 8,24 1,14 8.45 1,27 0,578
Corsi 5,18 0,914 5,46 1,09 0,101

Resumen de los principales resultados del estudio de Frolli et al. (2021)
Fuente: Elaboracién propia, 2024.

La otra investigacion que cumplié con los criterios de inclusién fue un estudio cruzado, a doble ciego,
controlado con placebo (Ramackers et al., 2006). Se incluyé a 20 jévenes, reclutados mediante avisos en las
cafeterias y los periddicos locales, con edades comprendidas entre 19 y 29 anos; todos eran usuarios
recreacionales de marihuana, con una frecuencia promedio de uso de 3,4 veces al mes, durante los tltimos 3,9
afos. Todos los participantes eran caucdsicos y 14 eran varones; casi todos eran fumadores y consumidores
regulares de cafeina. El peso corporal varié entre 55 y 93 Kg, con un promedio de 72,7 Kg; no se reportaron
otras caracteristicas basales. Dos dosis de THC (250 o 500 pg/Kg) o placebo fueron administradas en forma de
cigarrillo, consumido en aproximadamente 10 minutos, siguiendo una estrategia para incrementar la
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absorcion. La medicion de los efectos se hizo mediante 4 pruebas, The Critical Tracking Task, the Stop Signal
task, the Tower of London y the Iowa Gambling Task, que se evaluaron en diferentes momentos, a intervalos
previamente establecidos, en el transcurso de las siguientes 6 horas. Una versiéon computarizada de la prueba
The Tower of London fue la usada para evaluar las funciones ejecutivas y el planeamiento, mientras que el
Iowa Gambling Task se us6 para medir la toma de decisiones y la incapacidad de anticipar las consecuencias de
tales decisiones; las dos pruebas restantes se emplearon para medir la impulsividad motora y el control
psicomotor. Los resultados mostraron que, aparte de alterar el control motor, el uso de THC redujo de manera
significativa el nimero de decisiones correctas en la prueba Tower of London en comparacién con el placebo
(Tabla 3); las alteraciones encontradas persistieron por varias horas después de haber fumado el porro y la
magnitud de los cambios se duplicé con la dosis de 500 pug/Kg en comparacién con la dosis de 250 pg/Kg. No
hubo diferencias significativas en la prueba Iowa Gambling Task. Este estudio se clasificé como de riesgo
moderado de sesgo.

Tabla 3.
Parametro THC 500 vs placebo THC 250 vs placebo Ambas dosis
vs placebo
Magnitud del efecto P Magnitud del efecto P P
Decisiones correctas 040 0,002 0,16 0,016 0,005
en Tower of London

Resumen del principal resultado del estudio de Ramaekers et al. (2006)
Fuente: Elaboracién propia, 2024.
Por las diferencias en el disefio de los estudios, asi como por la variacién en el tipo de pruebas psicométricas utilizadas, se consider6 que no era
apropiado agrupar los resultados de esos dos estudios en un meta-andlisis.

Discusion

Multiples investigaciones realizadas en el transcurso de las dos ultimas décadas han evaluado los efectos
psicolégicos y neuroldgicos asociados al consumo agudo y crénico de los cannabinoides. Los resultados no
siempre han sido concluyentes y algunos incluso han sido contradictorios. Esa diversidad no es inesperada,
debido a la presencia de algunos aspectos relacionados con el disefio y la ejecucion de los estudios que les resta
solidez cientifica, tales como, sesgos y factores que confunden, un niimero reducido de personas evaluadas y la
forma de reclutarlas para las investigaciones, las distintas sustancias empleadas, asi como su dosis, su potencia,
la frecuencia y la intensidad de su consumo, la via de administracion, el uso concomitante de otras sustancias, la
falta de uniformidad en las condiciones experimentales y en las herramientas utilizadas para las distintas
evaluaciones, entre otros (Kitchigina, 2021, Parrot, 2003).

Una forma de lidiar con la heterogeneidad de los resultados de los estudios individuales es a través de la
realizacién de un meta-andlisis, que permita conjuntar y resumir la informacién disponible (Crocetti, 2016).
En el caso de la evaluacién del impacto de los cannabinoides en las funciones ejecutivas, dos publicaciones
recientes de ese tipo brindan una perspectiva general de la situacién. La primera de ellas es un meta-analisis de
estudios experimentales, que en total abarcé a 1580 voluntarios de diferentes edades, con el objetivo de valorar
los efectos agudos de la administracién de cannabinoides, en inhalacién, por fumado o por la via intravenosa;
en los resultados de ese meta-anilisis se observaron déficits leves o moderados, estadisticamente significativos,
en las funciones ejecutivas, tales como, la planificacién, el razonamiento, el control cognitivo y la solucién de
problemas (Zhornitsky et al., 2021). En la segunda publicacidn, que en realidad es una recopilacién de varios
meta-andlisis, que incluyeron a personas de diferentes edades, se observd que las alteraciones en las funciones
ejecutivas podian persistir mds alla de la ingesta aguda (Dellazizzo et al., 2022).
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A pesar de la importancia de toda la informacién mencionada, esas evidencias se refieren a personas de
distintos grupos etarios y con patrones de consumo de cannabis muy variados, lo que no responde con
precision a la inquietud que dio origen a esta investigacién, cuyo objetivo era identificar las evidencias que
hubiesen evaluado el impacto que tenia, sobre las funciones ejecutivas, el consumo esporadico de cannabis en la
adolescencia tardia y la adultez temprana.

Luego de una extensa busqueda en varias bases de datos y en las referencias de articulos de revision recientes,
la mayoria de los potenciales estudios identificados no correspondian a la pregunta de investigacion planteada.
En ese sentido, una de las principales dificultades fue que frecuentemente la expresiéon “uso recreativo” no se
aplicaba en concordancia con la definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (World Health
Organization, 1994), que excluye a las condiciones de dependencia y otros problemas relacionados, sino que se
usaba de una manera mucho més amplia, que englobaba a cualquier situacién de consumo de cannabis que no
fuera el uso medicinal. Por lo tanto, a pesar de ser descritos como uso recreativo por los autores respectivos,
para esta investigacién no podia incluirse a los estudios realizados en personas con consumo de cannabis
frecuente, pesado o crénico.

Es importante aclarar el por qué no es adecuado extrapolar los resultados en los consumidores crénicos a los
usuarios esporddicos de cannabis. Por una parte, es claro que la intoxicacién aguda con cannabis produce
alteraciones cognitivas y ejecutivas; por esa razon, los estudios que evaltan los efectos agudos en los usuarios
crénicos generalmente establecen un periodo de abstinencia antes de realizar las pruebas. En esas condiciones,
los efectos agudos obtenidos en los usuarios crénicos pueden estar mezclados con las manifestaciones de la
abstinencia (Pope et al., 2001). Por otra parte, al igual que ocurre con otros receptores ligados al sistema de la
proteina G, se ha detectado que, en presencia de un estimulo sostenido de los receptores de cannabinoides,
como ocurre en los consumidores crénicos de marihuana, los receptores CB1 sufren regulacién a la baja
(Hirvonen et al., 2012); este fendmeno, que aparece de forma fisioldgica como un mecanismo de protecciéon
celular ante un estimulo excesivo, estaria activo en los consumidores crénicos, pero no en los esporadicos y, por
sus manifestaciones, podria interferir en los resultados (Curran et al., 2016).

Después de seleccionar por las edades y los restantes criterios, unicamente dos estudios correspondian al
objetivo de la investigacion. El estudio de Frolli et al. (2021) incluyé a un nimero mayor de participantes, lo
que da mayor potencia para detectar diferencias entre los grupos. Otro aspecto positivo es que se excluyé a los y
las jovenes que referian haber consumido otra droga ilicita o alcohol. Sin embargo, a pesar de que provenian de
ambientes socioculturales similares, se trata de un estudio observacional y no puede descartarse que existieran
diferencias importantes entre los grupos en cuanto a las caracteristicas basales de los participantes. Esa
posibilidad de un sesgo residual, que pudiera tener efecto sobre los resultados, le resta solidez cientifica. El
principal hallazgo fue que, en comparacién con el grupo control, el uso esporadico de cannabis se asociaba con
deterioro en la memoria de trabajo.

Por su parte, el estudio de Ramackers et al. (2006) tiene una muestra pequea, pero el diseio de
experimentacion es mas solido. Ademds, por tratarse de un estudio cruzado, cada participante funciona como
su propio control, lo que reduce la posibilidad de sesgos. Aunque el limite superior de edad permitido era un
poco mayor al establecido para esta investigacién, por comun acuerdo se decidi6 incluirlo, antes de conocer los
resultados, debido a la escasez de la informacién y a la mayor solidez de su diseno metodoldgico. Atn con un
numero reducido de participantes, en esa investigacion se detect6 que, en comparacién con el placebo, al fumar
dos dosis diferentes de cannabis habia una reduccién estadisticamente significativa en el namero de las
decisiones correctas en la prueba Tower of London.

A pesar de las notorias diferencias entre ambas investigaciones, y que algunas de las herramientas de
medicién fueron distintas, los resultados coinciden en mostrar un deterioro en las pruebas para evaluar las
funciones ejecutivas. Ademads, es importante recalcar la presencia de una relacién de dosis-respuesta en el
estudio de Ramackers et al. (2006), lo que da mayor solidez a los hallazgos, pues apoya la existencia de un
gradiente bioldgico y de un mecanismo farmacoldgico involucrado del tipo de causa y efecto.
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Finalmente, es necesario enfatizar que los mecanismos celulares involucrados en la cognicién y en las
funciones ejecutivas son complejos y delicados, y su desarrollo podria verse alterado por el uso de cualquier
sustancia que tenga acciones potentes en el sistema nervioso central (Curran et al., 2016). Asi, se ha visto que
las personas que empezaron a usar frecuentemente marihuana antes de los 16 anos tenfan peor desempeno en
las pruebas de funciones ejecutivas y mayores alteraciones en la activacién cerebral en los estudios con
resonancia magnética, en comparaciéon con quienes lo iniciaron mds tardiamente (Sagar et al.,, 2015). Por lo
tanto, es lamentable que no existan mds investigaciones sobre las consecuencias del uso esporadico de cannabis,
especificamente, en la poblacién adolescente y en adulta joven, por las particularidades que este grupo etario
tiene en cuanto al riesgo de desarrollo de adicciones y porque son etapas criticas en el neurodesarrollo.

Conclusiéon

Los hallazgos de esta revision sistemdtica indican la necesidad de realizar mds investigaciones,
adecuadamente disefadas y ejecutadas, que evaltien el impacto del consumo esporadico de marihuana en las
personas adolescentes y adultas jévenes. Mientras tanto, es importante que la escasez de evidencias no sea
interpretada de manera errénea como prueba de inocuidad y de seguridad; por el contrario, con los estudios
disponibles se puede decir que hay evidencias que indican que el uso esporddico de cannabis se asocié con
alteraciones estadisticamente significativas en las funciones ejecutivas, medidas por pruebas psicométricas que
evaluaron la memoria de trabajo y el numero de decisiones correctas. Esos datos sugieren que, incluso, el uso
esporadico de cannabis puede afectar las funciones ejecutivas y que, por el proceso de neurodesarrollo, las
consecuencias futuras pueden ser atin mayores y serias cuando se realiza durante la adolescencia y la adultez
temprana. Esta consideracién adquiere mucha relevancia en el contexto actual, donde la tendencia es hacia el
uso mds frecuente, desde edades mas tempranas y con compuestos mds potentes.
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