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RESUMEN

El consumo de cannabis es altamente prevalente entre
los jovenes, existiendo controversia sobre los riesgos psi-
cosociales de dicho consumo. De estos riesgos hay que
destacar la posibilidad de que el cannabis sea un factor de
riesgo de una enfermedad tan grave e incapacitante como
la esquizofrenia. Sobre este tema ha surgido recientemente
una avalancha de informaciéon que es pertinente revisar. Se
dispone de una serie de estudios de cohortes que apoyan
la idea del consumo de cannabis como inductor de sinto-
mas psicéticos y como factor precipitante de la esquizofre-
nia. Dichos estudios presentan una serie de limitaciones
metodolégicas que analizamos de forma critica, como son
la medida de diversas variables resultado, la heterogenei-
dad en las medidas de vulnerabilidad a la psicosis, la dificul-
tad para controlar todos los posibles factores de confusion
o la interpretacion inadecuada de los resultados obtenidos.
Como conclusion, consideramos que el consumo de can-
nabis esta claramente asociado con la induccién de sinto-
mas psicéticos y, posiblemente, es un factor de riesgo de la
esquizofrenia en personas con una vulnerabilidad genética o
psicosocial, siendo necesarias medidas preventivas en los
grupos de alto riesgo que son fundamentalmente los consu-
midores de grandes cantidades de cannabis y los que inician
el consumo en la adolescencia.

Palabras clave: cannabis, psicosis, esquizofrenia, factor de
riesgo, vulnerabilidad.

ABSTRACT

Cannabis use is extremely prevalent in young people
and there is controversy over the psychosocial harm of
this use. One risk stands out — that of the possibility of
cannabis being a risk factor of an illness as serious and
incapacitating as schizophrenia. An avalanche of information
has emerged recently on this subject, which it is essential
to review. There are a number of cohort studies that support
the idea of cannabis use as inducing psychotic symptoms
and a precipitating factor of schizophrenia. These studies
haves some methodological limitations, which we subject to
critical analysis, such as the different outcome evaluations,
heterogeneity in the measurements of vulnerability to
the psychosis, the difficulty in controlling the possible
confusion factors and the inadequate interpretation of
the results obtained. In conclusion, we consider that the
use of cannabis is clearly associated with the inducement
of psychotic symptoms and is, possibly, a risk factor of
schizophrenia in people with a genetic or psychosocial
vulnerability, preventive methods being necessary in high-
risk groups. These are fundamentally those of users of
large quantities of cannabis and those who initiate use in
adolescence.

Key words: cannabis, psychosis, schizophrenia, risk factor,
vulnerability.

INTRODUCCION

ecientemente se ha producido una avalancha
de informacion sobre la relaciéon entre el con-
sumo de cannabis y la esquizofrenia que ha
aportado valiosos datos sobre esta relacion. La infor-
macién procede fundamentalmente de las siguientes

fuentes: estudios de cohortes que han investigado el
consumo de cannabis como factor de riesgo de las
psicosis, estudios clinicos valorando el efecto del con-
sumo de cannabis en pacientes psicoéticos y estudios
experimentales sobre los efectos del cannabis en las
psicosis. A esto hay que anadir la descripcion del sis-



tema cannabinoide enddgeno y los datos sobre su
posible implicacién en las psicosis y en las adicciones.

En la relacion entre psicosis y consumo de cannabis
podemos afirmar que existen una serie de aspectos
sobre los que disponemos de bastante evidencia que
los sustentan, estos son: 1. Un porcentaje elevado de
esquizofrénicos consume cannabis. 2. El consumo de
cannabis induce sintomas psicéticos. 3. Dicho consu-
mo produce psicosis inducidas. 4. El cannabis incre-
menta los sintomas positivos de la esquizofrenia. 5. El
consumo aumenta el riesgo de recaidas e ingresos por
psicosis. 6. La existencia de menos sintomas negati-
vos psicéticos en los consumidores de cannabis.

Por otro lado, en la relacion entre consumo de
cannabis y psicosis hay otros aspectos mas contro-
vertidos y con datos discrepantes, como son: 1. La
existencia o no de una psicosis cannéabica. 2. Si el
consumo de cannabis es un factor de riesgo de la
esquizofrenia. Este ultimo aspecto es el de mayor
relevancia y el que vamos a desarrollar con més dete-
nimiento. En relacién con este tema, revisaremos las
controversias existentes sobre si el consumo de can-
nabis puede adelantar la edad de inicio de una esqui-
zofrenia, los posibles mecanismos biolégicos por
los cuéles el cannabis puede inducir una psicosis, la
necesidad o no de una vulnerabilidad previa para la
psicosis y la asociacién con otros factores de riesgo
de la esquizofrenia (personalidad previa, disfunciones
neurobiolégicas o factores sociales). Con la informa-
cién disponible se podria sugerir que el cannabis es
un factor de riesgo de la esquizofrenia pero faltan por
conocer que otros factores intervienen o modulan esa
relacion.

Esta revision realiza un andlisis critico de dicha infor-
macion, a diferencia de otras revisiones que se limitan
a presentar los datos. Hay que sehalar que existen
excelentes revisiones recientes sobre el tema (Arse-
neault, Cannon, Witton y Murray, 2004; Leweke, Gerth
y Klosterkotter, 2004; Smit, Bolier y Cuijpers, 2004). Se
trata de una revision de los articulos que consideramos
de mayor interés sobre este tema, haciendo especial
énfasis en los trabajos mas recientes.

UN ELEVADO PORCENTAJE DE ESQUIZOFRENI-
COS ES CONSUMIDOR DE CANNABIS.

Multiples estudios epidemioldgicos vy clinicos coin-
ciden en destacar la alta prevalencia de consumo vy
dependencia de drogas en general y de cannabis en
particular en pacientes con esquizofrenia. En el estu-
dio Epidemiologic Catchment Area (ECA) en pobla-
cion general senalaron que un 47% de los sujetos con
esquizofrenia presentaban una drogodependencia
asociada (Regier, Farmer, Rae, Locke, Keith y Judd,
et al.,, 1990). Las muestras clinicas de esquizofrénicos

concuerdan en senalar que sobre la mitad de estos
pacientes presentan dependencia de drogas incluido
el alcohol. Las drogodependencias més frecuentes
en pacientes psicoticos son las de nicotina, alcohol y
cannabis (Arias, Sanchez y Padin, 2002a; Batel, 2000;
DeQuardo, Carpenter y Tandon, 1994; Green, Young
y Kavanagh, 2005).

Los estudios centrados en primeros episodios psi-
coéticos confirman estas cifras elevadas (Green, Tohen,
Hamer, Strakowski, Lieberman y Glick, et al., 2004;
Van Mastrigt, Addington y Addington, 2004). Esto
sugiere que el consumo de cannabis no es secundario
a la toma de medicacién antipsicética ni que se consu-
ma como automedicacion para alivio de los sintomas
psicoticos.

EL CONSUMO DE CANNABIS INDUCE SINTOMAS
PSICOTICOS

Estudios epidemiolégicos han constatado que el
consumo de cannabis se ha asociado con la presencia
de ideas delirantes y alucinaciones auditivas y visuales
de caréacter transitorio tras el consumo (Tien y Anthony,
1990) y se cita el trabajo clasico de Thomas (1996)
que detecto la presencia de ideas de persecucion o
alucinaciones auditivas en un 15% de consumidores de
cannabis. Mas recientemente, en una entrevista a 571
estudiantes se observd que el consumo de cannabis
se asocid con la presencia de experiencias psicoéticas,
controlando el efecto por otros posibles factores
de confusion (Verdoux, Gindre, Sorbara, Tournier
y Swendsen, 2003). Resulta interesante destacar
la revisién realizada sobre el uso de cannabis como
antiemético donde se senaldé que entre los efectos
secundarios destacaba un 6% de alucinaciones y un
5% de ideas paranoides, frente al 0% en los grupos
placebo (Tramer, Carroll, Campbell, Reynolds, Moore y
McQuay, 2001).

EL CONSUMO DE CANNABIS INDUCE PSICOSIS
AGUDAS

Disponemos de bastantes series de casos que
demuestran la induccion de psicosis agudas en rela-
cién con el consumo vy, de esta forma, las psicosis
inducidas por cannabis son cuadros aceptados en las
nosologias actuales. Por un lado, se han descrito las
denominadas psicosis toxicas, con presencia de sinto-
mas confusionales y alucinaciones, fundamentalmente
visuales, en relacion con el consumo de dosis elevadas
de cannabis o de preparados de cannabis muy poten-
tes (Chaudry, Moss, Bashir y Suliman, 1991; Chopra y
Smith, 1974; Talbott y Teague, 1969).



Por otro lado, el consumo de cannabis produce
psicosis agudas indistinguibles de un episodio de
psicosis funcional (Favrat, Menetrey, Augsburger,
Rothuizen, Appenzeller y Buclin, et al., 2005; Jimé-
nez, Sanchez, Zazo, Arias y Soto, pendiente de publi-
cacién; Tennant y Groesbeck, 1972). Estas psicosis
inducidas por el consumo de cannabis pueden ser el
antecedente de una esquizofrenia (Arendt, Rosenberg,
Foldager, Perto y Munk-Jorgensen, 2005).

EL CONSUMO DE CANNABIS INCREMENTA LOS
SINTOMAS POSITIVOS DE LA ESQUIZOFRENIA

Aunque no todos los trabajos son concordantes,
la mayoria de los autores observan un incremento
de los delirios y las alucinaciones de los pacientes
con esquizofrenia en relacién con el consumo de
cannabis. Asi, Treffert (1978) describié la evolucion
de 4 pacientes con esquizofrenia consumidores de
marihuana que cada vez que consumian presentaban
una exacerbacion de su psicosis. En un seguimiento
realizado a 232 sujetos tras un primer episodio
psicético, se observd la presencia de mas sintomas
positivos en los consumidores de drogas, la mayoria
consumidores de cannabis (Buhler, Hambrecht, Loffler,
van der Heiden y Hafner, 2002). Igualmente, otros
autores sefalaron que los sujetos con esquizofrenia
gue presentan consumo de cannabis tienen mas
sintomas psicoéticos positivos (Bersani, Orlandi,
Gherardelli y Pancheri, 2002; Margolese, Negrete,
Tempier y Gill, 2006) y un metaanélisis confirma estos
hallazgos (Talamo, Centorrino, Tondo, Dimitri, Hennen
y Baldessarini, 2006).

De cualquier forma, hay otros estudios negativos en
este sentido. Posiblemente en pacientes clinicamente
estables y en primeros episodios este efecto no sea tan
visible (Arias, et al., 2002a; Barnes, Mutsatsa, Hutton,
Watt y Joyce, 2006). Los resultados discrepantes
también se explican en parte por el efecto del consumo
concomitante de otras drogas (Dubertret, Bidard, Ades
y Gorwood, 2006).

EL CONSUMO DE CANNABIS AUMENTA EL RIES-
GO DE INGRESOS Y RECAIDAS POR PSICOSIS

El consumo de cannabis se asocia con un incre-
mento del nimero de ingresos por psicosis. El
riesgo es mayor que para otras drogas (Arendt y Munk-
Jorgensen, 2004). El consumo de cannabis es un fac-
tor de riesgo establecido para las recaidas en pacientes
con esquizofrenia: por un lado, empeora el cumplimien-
to terapéutico (Buhler, et al., 2002), pero también incre-
menta el riesgo al ajustar estadisticamente por dicho
incumplimiento (Arias, Sdnchez y Padin, 2002b; Cas-

pari, 1999; Linszen, Dingemans y Lenior, 1994). Algu-
nos autores han senalado que cuando existe un buen
cumplimiento terapéutico, el efecto de cannabis sobre
las recaidas es méas destacado (Hunt, Bergen y Bashir,
2002). Ademas el consumo de cannabis repercute en
la respuesta al tratamiento (Kumra, Thaden, DeThomas
y Kranzler, 2005).

EL CONSUMO DE CANNABIS SE ASOCIA CON
MENOS SINTOMAS NEGATIVOS EN LA ESQUIZO-
FRENIA

Un tema controvertido hace referencia a si los psi-
coticos consumidores de cannabis presentan menos
sintomas psicoéticos negativos. Algunos autores apoyan
una menor presencia de estos entre los adictos (Bers-
ani, et al., 2002; Compton, Furman y Kaslow, 2004) o,
al menos, con menos intensidad (Buhler, et al., 2002).
Nosotros también observamos una menor severidad
de los sintomas negativos en los dependientes de can-
nabis, aunque sefalamos un posible efecto diferencial
del efecto de cada droga, asf el consumo de tabaco y
de cannabis se asocié con menos sintomas negativos
pero, por el contrario, el de alcohol se asocié con una
mayor presencia de estos (Arias, et al., 2002a). En la
mayoria de los trabajos no se considera este posible
efecto diferencial y dada la frecuente coocurrencia de
estos consumos, podria explicar en parte los resulta-
dos divergentes entre distintos estudios.

Otros trabajos observan mayor presencia de sin-
tomas negativos en experimentos con la administra-
cion de tetrahidrocannabinol (THC) (D’'Souza, Perry,
MacDougall, Ammerman, Coopery Wu, et al., 2004;
D’'Souza, Abi-Saab, Madonick, Forselius-Bielen,
Doersch y Braley, et al., 2005).

Dos metaandlisis recientes confirman la menor
presencia de sintomas negativos en psicoticos con
consumo de drogas (Potvin, Sepehry y Stip, 2006;
Talamo, et al., 2006), aunque no pueden establecer
conclusiones sobre el tipo de relacion, es decir, si el
consumo alivia sintomas negativos o, si por el con-
trario, son los psicoéticos con mejor funcionamiento
psicosocial y mayores habilidades sociales los que se
implican mas en el consumo.

Por lo tanto, los datos disponibles sugieren una
asociacién del consumo de drogas en psicéticos con
la presencia de menos sintomas negativos aunque la
explicaciéon de esta relacion no esta establecida.

(EXISTE UNA PSICOSIS CANNABICA?

Otro aspecto controvertido en la relacién entre
psicosis y consumo de cannabis es la existencia de
una psicosis cannabica, es decir, un cuadro produci-



do por el consumo de cannabis especificamente y
con unas caracteristicas clinicas diferenciales. Como
caracteristicas distintivas se han propuesto la mayor
presencia de alucinaciones visuales o la existencia
de mas alteraciones del afecto. Asi trabajos clasicos
seNalaban la presencia de mas hostilidad, conductas
bizarras y menos alteraciones del pensamiento que en
la esquizofrenia, con una rapida respuesta a los neu-
rolépticos (Thacore y Shukla, 1976) o mas hipomania
y menos alucinaciones auditivas (Rottanburg, Robins,
Ben-Arie, Teggin y Elk, 1982). Un trabajo mas recien-
te indica que en la psicosis cannabica predominan los
varones, el humor expansivo, los sintomas de desper-
sonalizacion, el predominio de alucinaciones visuales
y de sintomas confusionales frente a la esquizofre-
nia, ademas del predominio del trastorno antisocial
de personalidad frente al trastorno esquizoide de la
esquizofrenia (Nunez y Gurpegui, 2002). Sin embar-
go, en la préctica habitual es dificil la diferenciacion
clinica y con frecuencia las psicosis en consumido-
res de cannabis son indistinguibles de otras psicosis
por téxicos y de un brote esquizofrénico. Asi, usan-
do la entrevista Present State Examination (PSE), se
observé que eran indistinguibles en la psicopatolo-
gia (McGuire, Jones, Harvey, Bebbington, Toone y
Lewis, et al., 1994).

Las caracteristicas que ayudan més a diferenciar
una psicosis relacionada con el consumo de una
esquizofrenia son los antecedentes familiares de dro-
godependencias (Caton, Drake, Hasin, Dominguez,
Shrout y Samet, et al., 2005) o la personalidad previa
(Nunez y Gurpegui, 2002) méas que las caracteristicas
clinicas. Por lo tanto, no disponemos en la actualidad
de evidencias que apoyen la existencia de una psico-
sis cannabica como una entidad diferencial.

¢EL CONSUMO DE CANNABIS ES UN FACTOR DE
RIESGO DE LA ESQUIZOFRENIA?

El tema mas candente actualmente y de mayor
relevancia para la salud publica es la posibilidad de
que el consumo de cannabis pueda ser un factor de
riesgo de una enfermedad tan grave y limitante como
la esquizofrenia, dado que si fuera asi se trataria del
Unico agente causal conocido de la esquizofrenia que
seria evitable.

Para intentar responder a esta pregunta, es inevi-
table hacer referencia a los criterios de causalidad
ampliamente establecidos descritos por Bradford-Hill
(Shakir y Layton, 2002):

1. Fuerza de la asociacién. Cuanto mayor es la asocia-
cién de una enfermedad con un factor de riesgo,
mayor es la posibilidad de que la relacion sea cau-
sal. Esta fuerza de asociacion se mide con la odds
ratio (OR) y estas son muy elevadas por ejemplo

en la relacion entre consumo de tabaco y cancer
de pulmon, asi en algun estudio se obtiene hasta
una OR de 40 para dicha asociacion (Stellman,
Takezaki, Wang, Chen, Citron y Djordjevic, et al.,
2001).

2. Secuencia temporal. El factor de riesgo debe prece-
der al comienzo de la enfermedad. A veces no es
facil establecerlo por el periodo de induccion de la
enfermedad, como es el caso de la esquizofrenia,
en la cudl desconocemos cuando podemos hablar
realmente de su inicio.

3. Efecto dosis-respuesta. La observacion de que la
frecuencia de enfermedad se incrementa con la
dosis, tiempo y nivel de exposicién, proporciona
mayor apoyo a la interpretacion causal.

4. Consistencia. Valora que los resultados de la aso-
ciacion sean constante y se repitan entre los diver-
sos estudios.

5. Coherencia o plausibilidad biolégica. Valora si la
hipotética relacion tiene sentido en el contexto
de los conocimientos cientificos y biolégicos del
momento, si es asi existen mas argumentos para
aceptar una interpretacion causal.

6. Especificidad de la asociacion. Valora si el factor
estudiado estd asociado sélo con una enferme-
dad, de forma que la introduccién de dicho factor
se sigue de la aparicién de la enfermedad y su reti-
rada de la eliminacién de ella. La especificidad de
una asociacion apoya la interpretacién causal.

7. Evidencia experimental. La demostracion experi-
mental es la prueba causal por excelencia, pero
en muchos casos no es posible realizarla por cues-
tiones éticas. No es realizable desde el punto de
vista ético la asignacién aleatoria de unos sujetos a
la administracion crénica de cannabis para evaluar
si el resultado es de una esquizofrenia o no.

A continuacion, realizaremos una revision critica de
los estudios recientes que han analizado la asociacién
entre consumo de cannabis y esquizofrenia para pos-
teriormente ver si se cumplen estos criterios. En pri-
mer lugar, vamos a valorar si el consumo de cannabis
puede adelantar la edad de inicio de la esquizofrenia,
lo cudl seria un dato que apoyaria la causalidad.

1. ¢El consumo de cannabis adelanta la edad de
inicio de la esquizofrenia?

Respecto a si el consumo de cannabis se asocia a
una edad de inicio de la esquizofrenia mas precoz, los
datos son bastante controvertidos, fundamentalmen-
te por la dificultad en identificar la edad de inicio de la
esquizofrenia y dado que la mayoria de los estudios
que lo han investigado suelen ser retrospectivos. Hay
que sefalar que, aunque con frecuencia se observa



que el consumo de cannabis es mas precoz que la
esquizofrenia, tenemos que considerar la distinta his-
toria natural de cada trastorno. De igual forma, hasta
un tercio de los psicoticos comienza el consumo de
cannabis posteriormente al inicio de su cuadro (Bers-
ani, et al., 2002).

Uno de los trabajos mas recientes y mas intere-
santes apoyan que el primer episodio psicético puede
presentarse hasta 7 anos antes en los consumido-
res de cannabis (Veen, Selten, van der Tweel, Feller,
Hoek y Kahn, 2004), aunque cuando valoraban otros
aspectos clinicos de la psicosis no se observaba ese
inicio mas precoz. Otros trabajos recientes tienden a
confirmar ese adelanto de la edad de inicio (Arendt, et
al., 2005; Barnes, et al., 2006).

Aun cuando el consumo de cannabis adelante la
edad de inicio, pueden existir otras explicaciones alter-
nativas a la causal. Asi Wade (2005) plantea estas posi-
bilidades: El consumo adelanta el inicio de la psicosis
en individuos que la desarrollarian més tarde. El canna-
bis induce esquizofrenia en sujetos que no la desarro-
llarfan sin el consumo. Por ultimo, la mas factible para
el autor, es que el cannabis no influye en la edad de
inicio y la asociacion se debe a que los mas jévenes
son mas proclives al consumo.

Asi pues hay datos sugerentes de una edad de ini-
cio més precoz de la esquizofrenia en consumidores
pero no es consistente entre todos los estudios.

2. Estudios de cohortes sobre la asociacion entre
consumo de cannabis y psicosis.

En los Ultimos anos se han publicado un nimero
importante de trabajos procedentes de estudios de
cohortes apoyando una relacién causal entre consu-
mo de cannabis y psicosis que vamos a revisar dete-
nidamente.

El trabajo pionero fue publicado en Lancet en
1987 por Andreasson, Allebeck, Engstrom y Ryd-
berg, que fueron los primeros en sugerir que dicho
consumo podria ser un factor etiolégico de la esquizo-
frenia. Los autores entrevistaron a 45.570 soldados,
a los que le preguntaron sobre el consumo de can-
nabis. Un 9.4% de la muestra fueron considerados
consumidores. Un 1.7% se clasificaron como altos
consumidores (consumo en mas de 50 ocasiones).
Realizaron un seguimiento de 15 afos, momento en
el cudl valoraron ingresos con el diagndéstico de esqui-
zofrenia obtenidos de un registro nacional sueco de
ingresos. Calcularon un riesgo relativo (RR) de 2.4
de riesgo de ingresos por esquizofrenia en aquellos
qgue eran consumidores, cifra que se elevaba a 6 en
el grupo de altos consumidores, sefalando un efecto
dosis dependiente. Cuando se calculd el RR ajustado
por otros factores de confusién para el grupo de altos

consumidores, este se redujo de forma relevante a
2.3 (IC: 1-5.3). El estudio fue criticado por no ajustar
por la presencia de otros consumos o por la persona-
lidad previa, ademas no habia datos sobre consumo
reciente y la asociacién no era especifica pues mas
de la mitad de los altos consumidores presentaban
diagndsticos distintos de la psicosis (neurosis y tras-
tornos de personalidad). De los 246 casos de esquizo-
frenia detectados, 49 habian probado el cannabis (21
eran altos consumidores) y un 3% de consumidores
desarrollaron esquizofrenia. Es decir, la mayoria de los
esquizofrénicos no tenfan antecedentes de consumo
y la mayoria de los consumidores no desarrollaron
esquizofrenia. Los autores concluyeron que el consu-
mo de cannabis puede ser un factor estresante que
precipita la esquizofrenia en sujetos vulnerables.

Esta cohorte sueca fue reevaluada a los 27 anos y
publicada en el 2002 (Zammit, Allebeck, Andreasson,
Lundberg y Lewis, 2002) en el trabajo posiblemente
mas potente desde el punto de vista metodolégico
respecto a la asociacion entre consumo de cannabis
y esquizofrenia. Estos autores evaluaron una muestra
de 50.087 sujetos, valorando el consumo de canna-
bis por autoinformes y los ingresos por esquizofrenia
segun el registro ya citado. Consideraron las criticas
del trabajo previo y controlaron el efecto por otros con-
sumos y rasgos de personalidad previos que midieron
de forma indirecta a través de medidas de integracion
social del sujeto. Detectaron un 1.4% de esquizofre-
nias en el grupo de consumidores frente a un 0.6%
en los no consumidores, cifras que parecen bastan-
te realistas. Las OR ajustadas fueron de 1.5 para la
presencia de cualquier consumo y de 3.1 (IC: 1.7-5.5)
para el grupo de altos consumidores, observando por
lo tanto un efecto dosis dependiente y una asociacion
significativa sobre todo para los consumidores més
intensos, aungue con una fuerza de asociacién mode-
rada. El efecto fue especifico dado que no observaron
un incremento de diagndsticos de otras psicosis. La
principal duda que crea este trabajo es que ajustan por
una serie de variables de confusién que ellos refieren
como posibles factores de riesgo de la esquizofrenia
que habitualmente no estan considerados como tales,
como son consumo de tabaco, cociente intelectual,
edad paterna, etc. La fraccion atribuible poblacional
que obtienen es del 13%, es decir, el porcentaje en
que disminuiria la incidencia de esquizofrenia si se
suprimiera el consumo de cannabis en la poblacion,
cifra muy destacada aunque hay que considerar que
se calcula a partir de los datos de incidencia brutos
obtenidos sin tener en cuenta que otros factores de
confusién asociados al consumo pueden haber sobre-
valorado dichas cifras de incidencia. Las principales
limitaciones de este trabajo son que no existen datos
sobre la persistencia en el consumo y la medida indi-
recta de los rasgos de personalidad premoérbida. Los



autores concluyen que el consumo de cannabis es un
factor de riesgo independiente para la esquizofrenia.

Simultaneamente se publicd en la misma revista
los datos de la cohorte Dunedin procedente de Nueva
Zelanda (Arseneault, Cannon, Poulton, Murray, Caspi
y Moffitt, 2002). La muestra era de 1037 sujetos.
Se valoraba la existencia de sintomas psicéticos a la
edad de 11 aflos como medida de vulnerabilidad a la
esquizofrenia, el consumo de cannabis a los 15y 18
anos y se realizaba una entrevista estandarizada a los
26 anos. Evallan presencia de sintomas psicoticos y
el diagnéstico de trastorno esquizofreniforme. Obser-
van que el consumo de cannabis se asocia con mayor
riesgo de sintomas psicoticos y trastorno esquizofre-
niforme a los 26 afos, aunque cuando se ajusta por
la presencia de sintomas psicéticos previos, el riesgo
desciende y deja de ser significativo para el trastorno
esquizofreniforme. Cuando se ajusta por el consumo
de otras drogas, es significativa la asociacién con el
consumo de cannabis a los 15 afos pero no a los 18
anos. Los autores senalan que la asociacion es espe-
cifica con la esquizofrenia pero no con la depresion,
pero cuando se analizan las tablas se observa como
el consumo de cannabis a los 18 anos tiene mayor
riesgo de cuadros depresivos incluso ajustando por
las otras variables de confusion. Los autores conclu-
yen que el consumo de cannabis aumenta el riesgo
de sintomas psicéticos y que es especifico para el
consumo de cannabis y psicosis. Nosotros destacaria-
mos de este trabajo que el consumo mas precoz de
cannabis se asocia con el mayor riesgo de sintomas
psicoticos.

El estudio Nemesis fue realizado con una cohor-
te holandesa (van Os, Bak, Hanssen, Bijl, de Graaf
y Verdoux, 2002). Se evaluaron 4045 sujetos sin psi-
cosis y 59 psicoticos y se realizd un seguimiento de
3 anos. Se realizd una entrevista con el CIDI (Com-
posite International Diagnostic Interview) y se reen-
trevisté con el SCID (Structured Clinical Interview for
DSM-1V), ademés se uso6 el BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale). La vulnerabilidad a la psicosis se midio
por la presencia de sintomas psicoticos mediante el
CIDI. Evaluaroén la presencia de sintomas psicéticos,
la severidad de la psicosis y el diagndstico de psicosis
basado en la necesidad de cuidados, que se podria
considerar equivalente a un diagndéstico de esquizo-
frenia. En este Ultimo caso, 4 clinicos basadndose en
la informacién disponible de las entrevistas, conside-
raban si el sujeto necesitaba cuidados por su psicosis.
Detectaron 7 casos de psicosis, de los cuéles el 57%
eran consumidores de cannabis. El consumo basal de
cannabis predijo la presencia de sintomas psicoticos,
la severidad de la psicosis y la necesidad de cuidados
por psicosis, en este Ultimo caso la OR fue tan ele-
vada como de 12 (IC: 2.2-64.3). El efecto fue dosis
dependiente. Los autores sefalaron que el 80% de
los casos de psicosis se asociaban a la exposicion al

cannabis y a la vulnerabilidad a la psicosis de forma
conjunta y que tenia mas efecto el consumo basal
gue el consumo reciente de cannabis. La fraccién
atribuible poblacional era extremadamente alta como
los autores reconocen por el escaso numero de casos
incidentes, de un 50% para el diagnostico de psicosis
basado en necesidad de cuidados. Los autores con-
cluyen que el cannabis incrementa el riesgo de psico-
sis y empeora el pronéstico.

Una cohorte israeli (Weiser, Knobler, Noy y Kaplan,
2002) valor6 el riesgo de psicosis en relacién con el
consumo de drogas en general pero no el de cannabis
en particular, aunque entre el 26-36% de los adictos
consumian cannabis. Evaluaron 50.413 adolescen-
tes con problemas conductuales extraidos de una
cohorte de 270.000 sujetos y valoraron el ingreso por
esquizofrenia en un seguimiento de 5-11 anos. Obser-
varon que la dependencia de drogas se asociaba con
el doble de riesgo de ingresos por esquizofrenia. Asf
12.4% de los ingresados por esquizofrenia eran adic-
tos frente a un 5.9% de adictos entre los no ingre-
sados, siendo el RR ajustado de 2 (IC: 1.3-3.1). La
asociacion era especifica para la esquizofrenia y no se
asociaba con los trastornos afectivos.

En otro estudio de cohortes llevado a cabo en
Nueva Zelanda (Fergusson, Horwood y Swain-Cam-
pbell, 2003) se realizé un seguimiento de 1265 nifios
y se les valoré a los 18-21 anos. Consideraron la pre-
sencia de dependencia de cannabis a través del CIDI
pero valoraron la presencia de sintomas psicoéticos
mediante un instrumento autoaplicado como el SCL-
90. Igualmente ajustaron por la presencia de sintomas
psicéticos previos también valorados por el SCL-90.
Los autores observaron que la dependencia de can-
nabis se asociaba con mayor porcentaje de sintomas
psicéticos a los 18 y 21 anos, ajustado por multiples
factores de confusién como otros consumos, otros
diagnosticos psiquiatricos, funcionamiento sociofami-
liar y presencia de sintomas psicoticos previos. La
OR ajustada fue de 1.8 (IC: 1.2-2.6). Por lo tanto, hay
gue destacar que miden sintomas psicoticos y no
esquizofrenia, que el instrumento para medirlo posi-
blemente no es el mas adecuado y que la presencia
de sintomas psicoéticos previos no esta claro si indica
vulnerabilidad a la psicosis 0 ya una psicosis propia-
mente dicha.

La cohorte publicada mas recientemente se rea-
lizé en Munich (Henquet, Krabbendam, Spauwen,
Kaplan, Lieb y Wittchen, et al.,, 2005a). Se realizd
una entrevista clinica a 2437 j6évenes de entre 14y
24 ahos y un seguimiento de 4 anos. Se midio la pre-
sencia de sintomas psicoéticos a través del CIDI. El
uso de cannabis en mas de 5 ocasiones incrementé
el riesgo de sintomas psicéticos (OR ajustado de 1.5
(IC: 1.1-2.1)). La mayoria de los sintomas psicoticos
(el 80%) se presentd en no consumidores. Se obser-



vé un efecto dosis dependiente. El efecto fue mayor
con una predisposicion a la psicosis que nuevamente
se midid por una puntuacion elevada en la escala de
ideacion paranoide o psicoticismo del SCL-90. Asf la
diferencia de riesgo entre consumidores y no era de
5.6% en el grupo de no predispuestos para la psico-
sis y de 23.8% para los predispuestos para la psico-
sis, es decir, habia una interaccion entre consumo y
dicha predisposicion. De cualquier forma, volvemos a
comentar que no esta claro hasta que punto se mide
predisposicién o realmente la existencia ya previa
de psicosis. La fraccién atribuible poblacional para
la presencia de sintomas psicoticos fue de un 6%.
Los autores concluyen que el consumo de cannabis
aumenta el riesgo de sintomas psicéticos, aunque no
se valoro la presencia de esquizofrenia.

Volviendo a los criterios de causalidad de Bradford-
Hill con estos datos, podriamos sefalar que:

¢ Existe asociacién entre consumo de cannabis y
esquizofrenia, aunque la fuerza de la asociacién es
leve o moderada. Se ha calculado una OR prome-
dio alrededor de 2. Ya hemos visto como las OR
disminufan de forma ostensible cuando se ajusta-
ban por variables de confusiéon, por lo que es posi-
ble que otras variables de confusién no tenidas en
cuenta puedan atenuar alin mas esa asociacion.

e Existe una secuencia temporal que va de consu-
mo de cannabis a psicosis, aunque no estan bien
controlados la existencia de sintomas prodromicos
dada la dificultad de valorarlos.

e Existe una relacion dosis-respuesta evidente y
temporal, asi el consumo mas precoz de cannabis
lleva a un mayor riesgo de psicosis.

* Hay bastante consistencia entre los distintos estu-
dios.

¢ Como veremos a continuacién existe una plausibi-
lidad bioldgica.

e Posiblemente la asociacién es especifica entre
consumo de cannabis y psicosis. Aunque algunos
datos indican una relacién con los cuadros depresi-
vos esta es mas débil.

3. Aspectos controvertidos de la teoria etiologica.

Uno de los inconvenientes mas citados contra la
teoria etioldgica es la falta de aumento de inciden-
cia reciente de la esquizofrenia a pesar del evidente
incremento del consumo de cannabis. Asi, analizando
varias cohortes australianas desde la década de los
40, se hace patente dicho incremento en el consumo
sin que ocurra lo mismo con las cifras de esquizofre-
nia (Degenhardt, 2003). Ilgualmente se comenta que
la incidencia de esquizofrenia es similar en culturas
muy diferentes (Jablensky, Sartorius, Ernberg, Anker,

Korten y Cooper, et al., 1992) con diferencias muy
importantes en el consumo de cannabis. Esto sugiere
que si el consumo de cannabis es un factor de riesgo,
no seria de los mas relevantes. De cualquier forma,
hay datos que justifican esa aparente contradiccion.
De esta forma, se ha descrito que posiblemente esté
aumentando la incidencia de esquizofrenia en cier-
tas dreas marginales, que posiblemente va pasando
de una similitud de prevalencia de esquizofrenia por
sexos a un predominio en el varén que tiene mayor
prevalencia de consumo que la mujer y, para otros
autores, el posible aumento de incidencia de esquizo-
frenia estaria por venir en los anos préximos.

Otros autores sefalan que la dependencia de dro-
gas es similar entre psicosis afectivas y la esquizofre-
nia (Kavanagh, Waghorn, Jenner, Chant, Carry Evans,
et al., 2004) por lo que no seria tan especifica dicha
asociacion.

Desde el punto de vista metodoldgico se han criti-
cado una serie de aspectos de los estudios de cohor-
tes mencionados como son: la dificultad de valorar
prédromos de la esquizofrenia, el uso de autoinformes
del consumo y de la presencia de sintomas psicoticos
o la posibilidad de que el consumo de cannabis sea
mantenido y produzca sintomas psicéticos agudos
que se confunden con la esquizofrenia.

De cualquier forma, la gran duda que nos queda
para poder afirmar con rotundidad que el consumo de
cannabis es un factor de riesgo de la esquizofrenia es
que no podemos descartar que exista un tercer fac-
tor asociado con el consumo de cannabis y la esqui-
zofrenia que actle como factor de confusion. Asi se
observé que el consumo de tabaco era el factor de
confusion no considerado que llevé a afirmar que el
consumo de café era un factor de riesgo del cancer
de pancreas. No puede descartarse que exista una
disfuncion neurobioldgica que predisponga al consu-
mo vy a la psicosis, que haya una asociacion con una
personalidad premaérbida comun (multiples trabajos
observan una asociacién entre consumo de cannabis
y esquizotipia (Schiffman, Nakamura, Earleywine y
LaBrie, 2005; Skosnik, Spatz-Glenn y Park, 2001), que
existan factores sociales desfavorables como factores
de riesgo de ambos o la presencia de trastornos con-
ductuales en la infancia que predispongan a ambos.
De datos procedentes del estudio CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness), se
sefala que el consumo de drogas en la esquizofrenia
se asocia de forma importante con la presencia de
trastornos conductuales en la infancia (Swartz, Wag-
ner, Swanson, Stroup, McEvoy y Canive, et al., 2006).
El consumo puede estar indicandonos una vulnerabili-
dad a la esquizofrenia o ser una manifestacién precoz
de la misma.

Posiblemente el consumo es un factor de riesgo
en sujetos vulnerables para la psicosis y esa vulne-



rabilidad puede ser biolégica o psicosocial. Como
hemos visto cuando existia una predisposicion a tener
sintomas psicéticos, el efecto del cannabis era méas
potente. Estudios que se han centrado en valorar esa
interaccion entre vulnerabilidad a la psicosis y consu-
mo asi lo han senalado (Verdoux, et al., 2003). Una
mayor vulnerabilidad genética podria explicar las dife-
rencias en la asociacion entre consumo de tabaco y
cancer de pulmoén entre americanos y japoneses (OR
de 40 para los primeros y de 3.5 para los segundos),
aungue no podian descartarse factores externos (Ste-
lIman, et al., 2001). Una vulnerabilidad genética puede
favorecer la induccion de esquizofrenia por el consu-
mo de cannabis. Asi se ha observado la asociacion
entre un polimorfismo genético de la Catecol-O-Metil
Transferasa (COMT) con la induccion de psicosis por
el cannabis. Los pacientes que tenian menor actividad
dopaminérgica por la presencia de una enzima COMT
menos activa y presentaban un consumo de cannabis
mas precoz serian los de mayor riesgo (Caspi, Moffitt,
Cannon, McClay, Murray y Harrington, et al., 2005).
Este estudio es relevante por demostrar la interaccion
genes-ambiente en la etiologia de la esquizofrenia.
Asimismo, cuando se han considerado algunos indica-
dores de vulnerabilidad como antecedentes familiares
o presencia de sintomas prodréomicos, el consumo de
cannabis tenfa mayor riesgo de producir esquizofre-
nia que en los sujetos sin dichos factores de vulnera-
bilidad (Henquet, et al., 2005a; Van Os, et al., 2002;
Verdoux, et al., 2003; Verdoux, Tournier y Cougnard,
2005).

En una revisién sobre este tema se refiere que la
vulnerabilidad es necesaria, si se considera la exten-
sién del consumo de cannabis y, sin embargo, el incre-
mento moderado en el riesgo de esquizofrenia y la falta
de aumento evidente de su incidencia. Sin embargo,
la vulnerabilidad es dificil de medir y especificar y en
los estudios de cohortes realizados soélo consideraban
algunas medidas de vulnerabilidad como la historia
familiar de psicosis o la presencia de experiencias pre-
vias inusuales (Hall, 2006).

Igualmente en otra revisiéon se ha considerado que
el consumo de cannabis no es causa ni suficiente ni
necesaria para la esquizofrenia, dado que la mayoria
de consumidores no desarrollan esquizofrenia y la
mayorfa de las esquizofrenias no son debidas al con-
sumo, pero se considera que forma parte de una com-
pleja constelacién de factores causales (Arseneault,
et al., 2004). Sin embargo, en una carta relacionada
con esta revision se sefald que la definicién de factor
causal es que provogue un aumento de riesgo como
se ha demostrado con el cannabis y al igual que ocu-
rre con la relacion entre tabaco y céncer de pulmén y
no implica que siempre tenga que provocar el resulta-
do (Luaute, 2004).

4. Plausibilidad biolégica.

Con los conocimientos actuales si disponemos
de posibles mecanismos biolégicos que expliquen
la induccién de psicosis por el consumo de canna-
bis. Fundamentalmente se centrarian en dos vias:
el consumo de cannabis interacciona con el sistema
dopaminérgico y favorece la induccién de psicosis o
el sistema cannabinoide enddgeno estéd implicado en
la fisiopatologia de la psicosis.

Sabemos que el THC incrementa la actividad dopa-
minérgica mesolimbica (Tanda, Pontieri y Di Chiara,
1997) y que los agonistas del receptor CB1 incremen-
tan la liberacion de dopamina en el cortex (Steffens,
Engler, Zentner y Feuerstein, 2004) y el sistema
dopaminérgico estd implicado en la psicosis. En un
estudio con SPECT en un paciente esquizofrénico que
consumié de forma oculta cannabis se observé como
el consumo incremento la actividad dopaminérgica
estriatal y empeoro los sintomas psicoticos (Vorugan-
ti, Slomka, Zabel, Mattar y Awad, 2001).

Van surgiendo multiples datos experimentales que
apoyan un papel del sistema cannabinoide en la pato-
genia de la psicosis, estos los podemos dividir en:

* Estudios genéticos: observan una asociacion de
la esquizofrenia con un polimorfismo del gen que
codifica el receptor CB1 (Ujike, Takaki, Nakata,
Tanaka, Takeda y Kodama, et al., 2002).

* Estudios postmortem: observan mayor densidad
de receptores CB1 en cortex de esquizofrénicos
(Dean, Sundram, Bradbury, Scarr y Copolov, 2001;
Zavitsanou, Garrick y Huang, 2004).

* Estudios neuroquimicos: observan niveles eleva-
dos de anandamida en LCR (Giuffrida, Leweke,
Gerth, Schreiber, Koethe y Faulhaber, et al., 2004)
y en sangre de pacientes esquizofrénicos (De Mar-
chi, De Petrocellis, Orlando, Daniele, Fezza y Di
Marzo, 2003).

e Estudios cognitivos: los agonistas CB1 producen
efectos cognitivos y perceptivos similares a los
observados en la psicosis (Arguello y Jentsch,
2004; Emrich, Leweke y Schneider, 1997; Lewe-
ke, Schneider, Radwan, Schmidt y Emrich, 2000;
Skosnik, et al., 2001).

* Estudios farmacolégicos: la administracién intra-
venosa de THC a sujetos sanos y esquizofrénicos
produce sintomas positivos, negativos y cogniti-
vos similares a la psicosis (D’Souza, et al., 2004;
D’Souza, et al., 2005), apoyando la denominada
hipotesis cannabinoide de la esquizofrenia.

Nosotros hemos estudiado un polimorfismo del
gen que codifica el receptor CB1 y otro del gen que
codifica la enzima amidohidrolasa de acidos grasos
(FAAH), principal enzima catabdlica de los endocan-
nabinoides, en un grupo de sujetos esquizofrénicos



no consumidores, un grupo de psicoticos consumido-
res de cannabis, un grupo de consumidores de canna-
bis no psicéticos y un grupo control de sujetos sanos,
observando diferencias en ambos polimorfismos
exclusivamente entre el grupo de psicéticos consumi-
dores frente al grupo control. Esto sugiere que una
vulnerabilidad genética a nivel del sistema cannabinoi-
de puede favorecer la induccion de cuadros psicoticos
en consumidores de cannabis (Datos no publicados).

CONCLUSIONES

A partir de los datos de los estudios epidemio-
l6gicos mencionados, han surgido dos posiciones:
por un lado, autores como McLeod y colaboradores
(Macleod, Oakes, Copello, Crome, Egger, Hickman,
et al., 2004) que en un articulo publicado en Lancet
sugieren que no hay evidencia suficiente para apoyar
una relacion casual entre psicosis y consumo, basan-
dose en la ausencia de un incremento en la incidencia
de esquizofrenia a pesar del claro incremento recien-
te en el consumo de cannabis y en que no pueden
descartarse la presencia de factores de confusion
comunes a ambos trastornos como puede ser la
adversidad psicosocial. Por otro lado, una mayoria de
autores (Degenhardt, 2003; Irala, Ruiz-Canela y Mar-
tinez-Gonzélez, 2005; Rey y Tennant, 2002; Smit, et
al., 2004) vy los autores de los distintos estudios epi-
demioldgicos mencionados (Arseneault, et al., 2004;
Fergusson, et al., 2003; Henquet, et al., 2005a; van
Os, et al., 2002; Verdoux, et al., 2003; Zammit, et al.,
2002) defienden que con la informacién disponible
existe un claro papel causal del consumo de cannabis
para la induccién de esquizofrenia, aunque con algu-
nos matices diferenciales. La mayoria de los autores
referidos consideran que no existe evidencia empiri-
ca para apoyar el consumo como automedicacion de
la psicosis, dado que en las cohortes estudiadas la
direccionalidad ha sido siempre desde el consumo a
la presentacién de la psicosis. Respecto a la hipdtesis
causal, se diferencian dos posturas, una mas extrema
sugiere que el consumo de cannabis puede producir
una esquizofrenia que no se presentaria sin dicho con-
sumo. Consideramos que esta conclusion no puede
mantenerse con la evidencia disponible, se podria lle-
gar a dicha conclusion con un estudio experimental
donde se asignara aleatoriamente el consumo de can-
nabis o la ausencia de este a unos pacientes sanos,
algo no disponible y éticamente cuestionable o si se
evidenciara un claro incremento de la incidencia de
esquizofrenia en paralelo con el incremento del consu-
mo de cannabis. La mayoria de los autores defienden
el papel causal en sujetos con alguna vulnerabilidad
previa para desarrollar psicosis. Postura que consi-
deramos mas acorde con la informacién disponible.
Quedarfa por definir que factores genéticos o ambien-

tales favorecen la precipitacién de la psicosis por el
consumo pero van surgiendo datos en esa linea.

En diversas revisiones realizadas recientemente se
apoya dicha vulnerabilidad (Degenhardt, 2003; Hall,
2006; Henquet, Murray, Linszen y van Os, 2005b;
Semple, MclIntosh y Lawrie, 2005; Smit, et al, 2004).
La necesidad de una vulnerabilidad explicaria la ausen-
cia de un incremento evidente de la incidencia de
esquizofrenia o el hecho de que sélo una minoria de
consumidores de cannabis desarrollen esquizofrenia.
Segun Hall (2006) la interaccion entre consumo de
cannabis y vulnerabilidad para la psicosis explicaria que
el riesgo de psicosis en consumidores soélo esté incre-
mentado en 2-3 veces, que no haya un incremento en
la incidencia de psicosis en paralelo con el incremento
del consumo vy, por ultimo, que la edad de inicio de
la esquizofrenia sea méas precoz en los consumidores
de cannabis. Diversos datos apoyan dicha hipotesis,
asi en el estudio de Henquet, et al., (2005a) obser-
van un mayor incremento del riesgo de psicosis tras
el consumo de cannabis en aquellos con una historia
familiar de psicosis o con la presencia de experiencias
psicoticas subclinicas previamente. Los experimentos
de D’Souza, et al., (2004, 2005) observan un mayor
incremento de sintomas positivos y negativos tras la
administracion de THC en sujetos con esquizofrenia
que controles, es decir, mas vulnerables. En el trabajo
de Verdoux, et al., (2003) se senala una mayor presen-
cia de sintomas psicoticos tras el consumo en sujetos
mas vulnerables como sugieren la presencia de sin-
tomas psicoéticos previos. Igualmente se ha indicado
que los sujetos que presentan psicosis inducidas por
el consumo de cannabis tienen mayor riesgo de desa-
rrollar una esquizofrenia posteriormente si existe una
historia familiar de psicosis (Arendt, et al., 2005). En
las cohortes referidas se han perfilado como sujetos
mas vulnerables al desarrollo de psicosis tras el con-
sumo de cannabis a los adolescentes (Arseneault, et
al., 2002), aquellos que tenian algun sintoma psicotico
previo (Henquet, et al., 2005a; Van Os, et al., 2002) o
mayor riesgo genético por la presencia de una historia
familiar de psicosis (Henquet, et al., 2005a). Ademés
se van detectando algunos posibles factores genéti-
cos sugerentes de una mayor vulnerabilidad, como el
mencionado previamente polimorfismo de la COMT
que parece favorecer los efectos psicotomiméticos
del cannabis (Caspi, et al., 2005).

De cualquier forma, hay que destacar la dificultad
de valorar dicha vulnerabilidad y la duda de sf la pre-
sencia de sintomas psicoéticos previos son indicios
de dicha vulnerabilidad o si son manifestaciones pre-
vias de la enfermedad psicoética. Las futuras cohortes
deben homogeneizar la variable resultado (esqui-
zofrenia y no sélo sintomas psicéticos), mejorar los
instrumentos para valorar la posible vulnerabilidad a la
psicosis, asi se han usado con frecuencia instrumen-
tos autoaplicados que posiblemente no son los mas



adecuados, y controlar multiples posibles factores de
confusién que no se han considerado hasta la actua-
lidad. De cualquier forma, estos estudios recientes
de cohortes han resucitado el interés por un tema de
enorme trascendencia para la salud publica que habia
quedado relegado en el olvido.

En dicha vulnerabilidad a la psicosis pueden inter-
venir algunos cambios del sistema cannabinoide, lo
que lo convierte en una linea de investigacion de alto
interés. Queda por determinar como puede intervenir
dicho sistema en la fisiopatologia de la psicosis, las
interacciones entre este sistema y el sistema dopami-
nérgico y como el consumo de cannabis puede modi-
ficar dichos sistemas para favorecer el desarrollo de
psicosis.

De cualquier forma, aunque sélo una minoria de
pacientes consumidores manifieste psicosis y aunque
el consumo soélo realice una pequefa contribucién
como factor de riesgo de la esquizofrenia, dada la gra-
vedad de esta hay que incidir en las medidas preventi-
vas sobre su consumo especialmente en la poblacion
vulnerable, fundamentalmente adolescentes y con-
sumidores de dosis elevadas. Habria que evitar tanto
falsas alarmas que lleven a la desconfianza de los con-
sumidores sobre los resultados de los trabajos cienti-
ficos como el extremo contrario de no tomar medidas
preventivas mientras no exista una evidencia certera.
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