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RESUMEN

Introduccidn: la mariguana es la droga de mayor con-
sumo después del tabaco y el alcohol, a pesar de que esta
penado utilizar mas de cierto gramaje que depende del
pais; por ejemplo, en México es mas de 5 g, lo que indica
una alta motivacion por conseguir la droga. Uno de los
principios activos de la mariguana es el A9-tetrahidro-
cannabinol. Esta molécula afecta al sistema endocanna-
binoide, provocando cambios en su funcién y, concomi-
tantemente, en la morfologia cerebral. Objetivo: revisar
y discutir la evidencia cientifica del efecto del consu-
mo de mariguana sobre el cerebro, la inteligencia y la
toma de decisiones. Método: se consideraron los reportes
cientificos que abarcan de 2005 a marzo de 2016
encontrados en PubMed, enfocados en los efectos del
consumo de mariguana sobre cambios morfolégicos ce-
rebrales, la inteligencia y la toma de decisiones. Resulta-
dos: dependiendo de la edad de inicio del consumo de
mariguana, es posible detectar cambios en el cerebro y
la inteligencia, mientras que otras variables como la fre-
cuencia o la cantidad de uso repercuten en la eficiencia
para la toma de decisiones. Discusion y conclusiones:
estos resultados sefialan que 1) el consumo de marigua-
na afecta la morfologia cerebral, la toma de decisiones y
la inteligencia; 2) sugieren la potencial participacion del
sistema endocannabinoide en la toma de decisiones e
inteligencia; y 3) dadas las consecuencias, deben aler-
tar al sector salud para promover su prevencion y en su
momento estar preparados para la rehabilitacion.

Palabras clave: mariguana, inteligencia, adolescencia,
sistema endocannabinoide, toma de decisiones.

ABSTRACT

Introduction: marijuana or cannabis is the most con-
sumed drug after tobacco and alcohol, even in the con-
dition that to carry more than a given amount is a crime,
suggesting that cannabis consumers are highly motivat-
ed to get the drug. In Mexico the amount allowed is 5g.
Delta-9-tetrahydrocannabinol is one of the major psycho-
active ingredient of cannabis. This molecule acts upon
the endocannabinoid system, producing modifications
in their function and, consequently, in the brain mor-
phology. Objective: to review and discuss the scientific
literature about cannabis consumption effect on brain,
intelligence and decision-making. Method: the search
of scientific reports in PubMed from January, 2005 to
March, 2016, to evaluate the marijuana effect on brain
morphology, intelligence and decision making. Results:
it seems that as a function of the age of cannabis con-
sumption onset the user might have morphological and
functional brain changes, whereas variables such as
frequency or amount of cannabis use may affect the
efficiency of decision making. Discussion and conclu-
sions: all these data together indicate that: 1) marijuana
consumption affects brain morphology, decision-making
and intelligence; 2) there is a potential role of the endo-
cannabinoid system in decision-making and intelligence;
and 3) given these consequences, should alert health or-
ganizations to develop strategies aiming prevention and
if it is the case rehabilitation.

Keywords: cannabis, intelligence, adolescence, endo-
cannabinoid system, decision making.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el World Drug Report 2015, la prevalen-
cia anual del consumo de mariguana o cannabis es de
181.79 millones de personas, equivalente a 3.9% de la
poblacion mundial (Oficina de las Naciones Unidas con-
tra la Droga y el Delito [UNODC, por sus siglas en inglés],
2015), mientras que el consumo de cocaina y opioides
tiene una prevalencia del 0.4% para cada uno (UNODC,
2015). Esto sefala a la mariguana como la droga ilegal
mas consumida, solo después del tabaco y el alcohol.

Uno de los mitos entre la poblaciéon consumidora
es que la mariguana no provoca ningun tipo de dafo
ni dependencia. Sin embargo, es a partir de la quinta
edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM-V) que se reconoce que el consumo
de mariguana provoca dependencia, que se manifiesta
por la presencia de tolerancia a sus efectos con el uso
repetido a las mismas dosis, la falla en el control de su
consumo, el deseo intenso por consumirla (craving) y la
presencia de sindrome de abstinencia (American Psy-
chiatric Association [APA], 2013; Haney, Ward, Comer,
Foltin, & Fischman, 1999a, 1999b). En este sentido, es
relevante comunicar al sector salud las consecuencias
del consumo de mariguana para prevenirlo y promover
la rehabilitacion.

La mariguana contiene mas de 400 componentes,
de los cuales 66 moléculas son cannabinoides (Huestis,
2005); entre ellos esta el A9-tetrahidrocannabinol (A9-
THC), el componente mas estudiado, que produce los
efectos psicoactivos reforzantes en el individuo: v. gr.
sensacion de bienestar y de “high” y cambios en la per-
cepcion. Ademas, se ha reportado que es el responsa-
ble del deterioro de la atenciéon y la memoria, asi como
del aumento de la frecuencia cardiaca que el usuario
prefiere no tener (Bossong et al., 2012; D'Souza et al.,
2012; Hart, Van Gorp, Haney, Foltin, & Fischman, 2001).
El A9-THC ejerce su accion principalmente sobre el siste-
ma endocannabinoide (SECB), actuando sobre diversos
receptores como el receptor a cannabinoides 1 (CB1) y
el receptor a cannabinoides 2 (CB2); pero también tiene
accion sobre otros receptores, v.gr. el receptor acopla-
do a proteina G 55 (GPR55) y el receptor a vaniloides 1
(TRPV1).

Un efecto que provoca que el consumidor crea que
la mariguana no provoca dependencia es que el A9-THC
es secuestrado por el tejido adiposo y se libera lenta-
mente por dos y hasta tres semanas, enmascarando el
sindrome de abstinencia. Una vez que un individuo con-
sume mariguana, v. gr., entre 10y 15 mg de A9-THC [un
carrujo de mariguana puede tener alrededor de 10-400
mg de A9-THC (Ashton, 2001)], la concentracién en plas-
ma alcanza un pico maximo de 100 mcg/L, cinco a siete
minutos después. En el Sistema Nervioso Central (SNC)
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la concentracion maxima es similar en areas corticales
(como en las cortezas frontal y occipital), asi como en
el cerebelo; mientras que en la médula oblongada tiene
una concentracion menor (Brunet et al., 2006). Las areas
corticales a las que rapidamente afecta el A9-THC son,
en gran medida, areas involucradas en la funcion cog-
nitiva. A continuacion, daremos una breve introduccion
sobre el sECB.

Sistema endocannabinoide

Esta compuesto por ligandos enddgenos: 2-araquidonil-
glicerol (2-AG), anandamida (AEA), oleamida (ODA; ver
Tabla 1), enzimas de sintesis: ANA por la N-acil fos-
fatidil etanolamina-fosfolipasa D (NAPE-PLD) y el 2-AG
por la diacilglicerol lipasa (DAG-L), enzimas de degra-
dacion: amidohidrolasa de los acidos grasos (FAAH) y
la monoacil glicerol lipasa (MAGL) y los receptores a
cannabinoides 1 (CB1) y 2 (CB2). Estos receptores es-
tan expresados en tejidos periféricos (testiculos, bazo,
sistema inmunoldgico, sistema nervioso periférico), y el
SNC (Howlett et al., 2002). El receptor CB1 esta altamen-
te expresado en el SNC (Burns et al., 2007; Ceccarini
et al., 2015; Felder et al., 1996; Herkenman et al., 1991;
Herkenham et al., 1990); estd compuesto por 472 ami-
noacidos en el humano, es un receptor metabotrépico
acoplado a una proteina G inhibidora (PGi) expresado
en la presinapsis. Los endocannabinoides son liberados
de la neurona postsinaptica y activan al receptor CB1;
eéstos son sintetizados a consecuencia de la estimulacion
de la neurona postsinaptica por la neurona presinapti-
ca, mediante algun neurotransmisor excitador, esto es,
glutamato (Figura 1). La entrada de calcio a la neurona
postsinaptica a consecuencia de la estimulacion excita-
dora activa a las enzimas de sintesis. De esta manera,
se considera que los endocannabinoides se sintetizan
a demanda. Una vez sintetizados, difunden al espacio
sinaptico y alcanzan al receptor CB1. La estimulacion de
este receptor inhibe la actividad de adenilato ciclasa v,
en consecuencia, la sintesis de AMP ciclico. Asimismo,
inhibe a los canales de calcio y activa a los canales de
potasio hiperpolarizando a la membrana presinaptica.
Dichos efectos conducen a una disminucion en la pro-
babilidad de liberar el neurotransmisor de la neurona
presinaptica (Howlett et al., 2002; Méndez-Diaz, Herre-
ra-Solis, Soria-Gémez, Rueda-Orozco, & Prospéro-Gar-
cfa, 2008).

La activacion del receptor CB1 modula diversas fun-
ciones como el suefio (Herrera-Solis, Vasquez, & Prospé-
ro-Garcia, 2010; Mendelson & Basile, 1999: Méndez-Diaz
et al., 2013), la ingestion de alimento (Kirkham, Williams,
Fezza, & Di Marzo, 2002; Soria-Gémez et al., 2007), el
sistema de la motivacion recompensa (Méndez-Diaz,
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Tabla 1
Cannabinoides con afinidad al receptor CB1

Tipo de

S Nombre
cannabinoide

Propiedades funcionales
sobre el CB1

Endocannabinoides 2 araquidonil glicerol
Anandamida
Oleamida

Noladin eter

Homo-gamma-linoleniletanolamida

N-araquidonil dopamina
Virodamina
A9-tetrahidrocannabinol
Cannabinol

Fitocannabinoides

Cannabidiol

HU-210
CP-55,940
WIN 55,212-2
Nabilona
Metanandamida
ACEA
AM-251
AM-281
SR141716A o Rimonabant

Cannabinoides
sintéticos

Agonista completo
Agonista parcial
Agonista parcial
Agonista selectivo
Agonista parcial
Agonista
Antagonista
Agonnista selectivo
Agonista débil
Agonista muy débil Termina siendo
antagonista

Agonista completo
Agonista completo
Agonista selectivo
Agonista selectivo
Agonista selectivo
Agonista selectivo
Antagonista selectivo
Antagonista selectivo
Antagonista selectivo

NEURONA

c
Dianas

PRESINAPSIS o

CELULA GLIAL

CELULA GLIAL

Figura 1. Sinapsis excitadora (glutamatérgica). Se ilustran los efectos del glutamato sobre una neurona postsinaptica y los conse-
cuentes cambios que amplifican la excitacion, como es la formacion de 6xido nitrico y la formacion de endocannabinoides, que
reduce la liberacion del glutamato y reduce la excitacion de esta sinapsis
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Rueda-Orozco, Ruiz-Contreras, & Prospéro-Garcia, 2012;
Romano-Lépez, Méndez-Diaz, Ruiz-Contreras, Carrisoza,
& Prospéro-Garcia, 2012), la memoria (Méndez-Diaz et
al., 2008; Pedroza-Llinas, Méndez-Diaz, Ruiz-Contreras,
& Prospéro-Garcia, 2013; Ruiz-Contreras et al., 2011) y la
atencion (Ruiz-Contreras et al., 2014). Dada su distribu-
cion en areas asociadas con la cognicion, el receptor CB1
es de interés para esta revision.

Para poder estudiar los efectos del consumo de ma-
riguana en la conducta es necesario considerar que hay
otras diversas variables que pueden tener un impacto en
la misma. Por ejemplo, la edad de inicio, el ultimo con-
sumo antes de evaluar al sujeto, si fue reciente o no, y el
consumo concomitante de otras drogas de abuso. El tipo
de mariguana, para estimar la potencial cantidad de THC
que contenga y las potenciales sustancias agregadas a
la misma, por ejemplo insecticidas, contaminantes, entre
otras. Hacia los afios 60 y 70 se reconocia que un ciga-
rrillo de mariguana contenia entre 1y 3% de A9-THC,
equivalente a alrededor de 10 mg; mientras que entre
los afios 80 y 90 este contenido aumentd entre 6 'y 20%
de A9-THC, equivalente a 60-200 mg (Ashton, 2001). Ac-
tualmente hay otras variedades de mariguana como la’Y
Griega, que puede tener mas de 30%, lo que sugiere te-
ner entre 300 y 400 mg de A9-THC. La concentracion en
plasma de un sujeto que ha fumado entre 10y 15 mg de
A9-THC se calcula que es de 318 pmol/ml, mientras que
la concentracion de anandamida (un endocanabinoide)
es de 0.42 pmol/ml (Giuffrida et al., 2004). Es decir, casi
mil veces mas. Esto es, la concentracion de A9-THC que
estimula al CB1 supera por mucho a los ligandos endo6-
genos, por lo que es de esperarse que el consumo de
mariguana afecte la funcion del sistema enddgeno.

Debido al interés actual de legalizar la mariguana
para su uso medicinal y recreativo, resulta imprescindi-
ble considerar lo que la investigacion cientifica muestra
respecto a los efectos que produce su consumo. El ob-
jetivo de esta revision narrativa es revisar y discutir lo
que ocasiona en el cerebro y sus consecuencias en la
toma de decisiones y la inteligencia. Otras revisiones
han mostrado que la atencién, la memoria y la funcion
psicomotora estan afectadas en consumidores de ma-
riguana (por ejemplo, ver Broyd, van Hell, Beale, Ylcel,
& Solowij, 2015), pero poco se ha revisado sobre los
efectos del consumo y la toma de decisiones y la inte-
ligencia.

METODO

A fin de obtener evidencia cientifica acerca de los efec-
tos del consumo de mariguana en los cambios morfo-
|6gicos cerebrales, y sobre la toma de decisiones y la
inteligencia, se realizé una busqueda, de acuerdo con
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los criterios PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman,
2009) en PubMed, en un periodo comprendido del 1.°
de enero de 2005 hasta el 10 de marzo de 2016 (al ini-
ciar esta revision), con la combinacion de las siguientes
palabras clave: (marijuana OR thc OR delta9-thc OR can-
nabis) AND (decision making OR lowa gambling task OR
intelligence) (Figura 2). Se obtuvieron 566 articulos y se
seleccionaron los que mostraban evidencia empirica de
evaluacion a sujetos humanos mediante la administra-
cion de pruebas cognitivas, en papel o computadora,
los consumidores usaban cannabis como principal dro-
ga de uso, y podian o no evaluar la funcion cerebral. En
el apartado de inteligencia, dado que ésta predice las
situaciones importantes de la vida (Deary, 2012), como
la educacion, el ingreso, la ocupacion, la salud, la en-
fermedad y la muerte, se incluyeron los resultados de un
reporte en el que se relacionan la educacion, el ingreso,
la falta de ocupacioén y el uso de mariguana (Fergusson
& Boden, 2008), que estuvo entre los resultados de los
articulos encontrados. Se excluyeron revisiones, estudios
de caso y trabajos en los que los sujetos evaluados pre-
sentaran alguna psicopatologia (excluyendo la depen-
dencia de cannabis), condicién neuroldgica, virus de
inmunodeficiencia adquirida, dolor o cancer; asi como
documentos que estuvieran en un idioma diferente al
inglés.

Articulos identificados en PubMed
566

\ 4
Articulos después de evaluacion

de los titulos
57
Y Articulos
Articulos de texto completo descartados
revisados (de acuerdo con
57 los criterios)

34

\ 4

Articulos incluidos
23

Figura 2. Diagrama de flujo de acuerdo con los criterios PRISMA
para la identificacion e inclusiéon de estudios en la presente
revision. Ver método para criterios de inclusion y exclusion
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Una dificultad asociada al estudio del efecto del consu-
mo de mariguana es el hecho de que los usuarios son
frecuentemente poliusuarios. Sin embargo, los estudios
citados en esta revision incluyen como covariable el con-
sumo de otras drogas, legales e ilegales, para el anélisis
e interpretacion de los resultados, asi como el control de
otras diversas variables. Asi, los resultados descritos en
esta revision se pueden considerar como efecto del con-
sumo de mariguana y no de otros potenciales factores.

RESULTADOS

Consumo de mariguana y cambios morfolégicos en
el individuo

Existen cambios morfolégicos asociados con el consu-
mo temprano de mariguana; por ejemplo, la talla (parti-
cularmente en hombres) y el peso durante la edad adul-
ta son menores cuando el consumo se inicio antes de los
17 afios (Wilson, Mathew, Turkington, Hawk, Coleman,
& Provenzale, 2000). Ademas, existe una reduccion en
el volumen cerebral total y en el de la sustancia gris,
mientras que también se observa un aumento en el vo-
lumen de la sustancia blanca (Wilson et al., 2000). Estos
cambios morfolégicos fueron mas puntuales en regiones
frontales y parietales. Estas estructuras participan en
funciones como la atencién (Uncapher, Hutchinson, &
Wagner, 2011), la memoria (Chadick & Gazzaley, 2011)
y la toma de decisiones (Blakemore & Robbins, 2012).
Otras variables asociadas al consumo de mariguana
se asocian con el volumen de diferentes regiones ce-
rebrales; por ejemplo, el volumen de la amigdala y del
hipocampo es inversamente proporcional al consumo
de mariguana (Cousijn et al., 2012). También el volumen
de la corteza orbitofrontal (COF, Figura 3) es inversa-
mente proporcional a la edad de inicio del consumo de
mariguana (Churchwell, Lépez-Larson, & Yurgelun-To-
dd, 2010). Estas tres regiones, amigdala, hipocampo y
la COF, son de las mas afectadas en la adiccion (Koob
& Volkow, 2010). En particular, es de interés para esta
revision la COF, debido a su participacion en la jerarqui-
zacion del valor de los reforzadores y, por lo mismo, en
la toma de decisiones (Tremblay & Schultz, 1999).
Adicionalmente, se ha reportado una pérdida de la
conectividad funcional cerebral (es decir, la correlacion
temporal de actividad entre dos regiones cerebrales)
en reposo entre la corteza del cingulo anterior (CCA)
y el giro frontal superior, en adolescentes (Media, DE:
17, DE=2 afios) que tuvieron mas de 50 exposiciones a
mariguana y ésta era la droga de preferencia de consu-
mo (edad de inicio: 13, DE=2.2 afios), en comparacion
con sujetos no consumidores (Camchong, Lim, & Kumra,
2016). Ademas, se mostré que 18 meses después de

haberles detectado esta pérdida de la conectividad,
los usuarios consumen cannabis mayor numero de dias
(Camchong et al., 2016). Estos resultados sugieren que
la mariguana, con este patrén de consumo, produce en
los adolescentes un efecto dafiino en la conectividad
funcional en areas relevantes para la toma de deci-
siones.

En usuarios “duros” de mariguana [28 (DE=8) afios de
edad, 10 (DE=6) cigarros de mariguana diarios; edad
de inicio: 15 (DE=3) afios; duracion de uso de cannabis: 12
(DE=7) afios] el receptor CB1 presenta una disminucion
de alrededor del 20% en regiones corticales con respec-
to a sujetos no usuarios (Hirvonen et al., 2012). Otro es-
tudio mas reciente (Ceccarini et al., 2015) replicé estos
resultados, no soélo en usuarios “duros”, sino también en
usuarios “moderados” (entre una y cuatro veces de uso a
la semana) y de “bajo” uso (entre dos y tres veces al mes, o
menos), que tenfan caracteristicas similares en edad (26,
DE=4.1 afios), edad de inicio de consumo (15.8, DE=2.5
afos) y duracion de uso de cannabis (10.2, DE=4.6) al
estudio de Hirvonen y colaboradores (Ceccarini et al.,
2015). Dadas las similitudes entre los estudios, es posi-
ble sugerir que no parece ser la frecuencia de uso (que
es la variable diferente entre los estudios) lo que explica
la reduccion del receptor CB1 en areas corticales, sino
que la edad de inicio y la duracion del consumo estan
mas fuertemente asociadas a la reduccion del receptor.
Es pertinente sefialar que el receptor CB1 aumenta su
expresion después de alrededor de cuatro semanas de
abstinencia (Hirvonen et al., 2012), aunque no es claro si
este aumento alcanza los niveles de los sujetos no usua-
rios. Con todo, merece la pena subrayar la reactividad
del gen CNR1 ante estos estimulos.

Por otro lado, se ha reportado una variacion en la ex-
presion del ARN mensajero del receptor CB1 en el SNC,
en funcioén de la edad, lo que sugerirfa un cambio en la
expresion del receptor (Laprairie, Kelly, & Denovan-Wri-
ght, 2012). Estos cambios incluyen a la corteza prefron-
tal dorsolateral (Figura 3), la cual también esta invo-
lucrada en la toma de decisiones (Long, Lind, Webster,
& Weickert, 2012). La relevancia de estos cambios son
en términos del desarrollo cerebral, ya que el receptor
CB1 participa en la sefializacion para la diferenciacion
y la migracion celular y, por lo mismo, para el estableci-
miento de redes neuronales (Gaffuri, Ladarre, & Lenkei,
2012). En este sentido, se ha sugerido que el consumo
de mariguana en etapas anteriores a completar la ma-
duracion cerebral modifica la conectividad neuronal en
la edad adulta, haciéndola mas difusa y menos eficiente
(Zalesky et al., 2012). A pesar de que no podemos ha-
blar de una relacion causal entre los cambios morfologi-
cos y los cambios en las funciones cognitivas, la proba-
bilidad es alta.
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LATERAL

MEDIAL

ORBITAL

Figura 3. llustra de manera general las partes de la corteza prefrontal del humano. En la regién que llamamos lateral se encuentra
la corteza prefrontal dorsolateral, en la medial esta la corteza prefrontal medial y ventral, mientras que en la que llamamos orbital,

esté la corteza prefrontal orbito frontal

Consumo de mariguana y toma de
decisiones

Todos los dias un sujeto enfrenta situaciones problema-
ticas que requieren que elija una estrategia para solucio-
narlas. La estrategia con la que decida contender con
dichas situaciones tiene consecuencias que pueden
ser las esperadas deseadas, las esperadas no desea-
das o inesperadas, lo que impone un cierto grado de
incertidumbre sobre el futuro del sujeto (Weller, Levin,
& Bechara, 2010). Por ello, lleva a cabo un proceso de
evaluacion de una variedad de opciones de respuesta
y selecciona una, la que considere 6ptima, para resol-
ver la situacion, teniendo en cuenta las implicaciones o
consecuencias en el futuro (Bechara, 2000; Clark, Cools,
& Robbins, 2004). A este proceso lo llamamos toma de
decisiones.

Para evaluar conductualmente la toma de decisiones
con frecuencia se emplea la tarea de apuesta de lowa
(IGT, por sus siglas en inglés lowa Gambling Task), en la
cual el sujeto utiliza unas barajas virtuales que le dan la
posibilidad de ganar o perder dinero. En este paradigma,
el sujeto asume una de dos estrategias: obtener fuertes
ganancias, pero también grandes pérdidas (estrategia
desfavorable), o tener ganancias y pérdidas moderadas
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(estrategia favorable). Los usuarios de mariguana tienden
a emitir elecciones inmediatas (estrategia desfavorable)
mas que ventajosas (estrategia favorable) (Becker, Kerns,
MacDonald, & Carter, 2008; Bolla, Eldreth, Matochik, &
Cadet, 2005; Fridberg et al., 2010; Grant, Chamberlain,
Schreiber, & Odlaug, 2012; Wesley, Hanlon, & Porrino,
2011). Ademas, se observa una menor activacion en la
red neuronal involucrada en la solucién de la IGT, en
comparacion con los no usuarios: la CCA, la corteza fron-
tal medial, la corteza parietal posterior, el [6bulo occipital
y el cerebelo (Wesley et al., 2011). Para probar si des-
pués de 25 dias de abstinencia se observaban cambios
en la eficiencia conductual y en la actividad cerebral, se
midié a consumidores “moderados” (8-35 cigarros por
semana) y “duros” (53-84 cigarros por semana) de mari-
guana, ademas de no usuarios. Los usuarios “duros”, a
pesar de la abstinencia, siguieron ejecutando peor que
los no usuarios; mientras que los “moderados” no difi-
rieron en la eficiencia de los no usuarios, pero si de los
usuarios “duros”. Por otro lado, éstos presentaron me-
nor activacion de la COF y mayor activacion cerebelar,
del cingulo posterior y del giro lingual, que los usuarios
“moderados”. No se evaluaron diferencias contra el gru-
po de no usuarios (Bolla et al., 2005). Esto sugiere que
25 dfas de abstinencia son insuficientes para recuperar
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la eficiencia en la toma de decisiones cuando se tiene
un consumo “duro” de mariguana. En los consumidores
diarios de mariguana aumenta el tiempo que tardan en
responder a la IGT, de manera dosis-dependiente, cuan-
do estan bajo intoxicacion aguda con A9-THC, sin que se
afecte la eficiencia para seleccionar las barajas ventajo-
sas (Vadhan et al., 2007).

En usuarios adolescentes de mariguana (cuatro dias
a la semana) no se observan diferencias en la eficiencia
durante la toma de decisiones en la IGT con respecto a
los no usuarios (De Bellis et al., 2013; Dougherty et al.,
2013), lo que sugiere que las alteraciones en la capaci-
dad para tomar decisiones no es un déficit conductual
en esta etapa. Sin embargo, en adolescentes que pre-
sentan dependencia de mariguana, a pesar de no dife-
rir en la toma de decisiones con respecto a no usuarios,
se observo una disminucion en la actividad de la COF
y un aumento en la activacion de la corteza parietal, la
corteza del cingulo, el giro frontal y la insula, al efectuar
elecciones riesgosas reforzantes, incluso con un perio-
do de abstinencia de 133.9+57.9 dias, en comparacion
con adolescentes no usuarios (De Bellis et al., 2013).
La hiperactivacion de dichas areas supone un requeri-
miento mayor de recursos neuronales para mantener la
misma ejecucion conductual que los no usuarios; mien-
tras que la hipoactivacion de la COF se interpretdé como
una desregulacion en la jerarquizacion de los estimulos
reforzantes, lo que podria conferirles a los usuarios una
vulnerabilidad al uso de sustancias, si esta hipoactividad
hubiera existido antes del inicio del uso de mariguana.

Por otro lado, la frecuencia y el tiempo de consumo
de mariguana modifican la ejecucion en la capacidad
para tomar decisiones. A mayor frecuencia 'y a mayor du-
racion de uso de la sustancia, menor la capacidad para
tomar decisiones correctas; es decir, la toma de decisio-
nes en los usuarios de cannabis se hace menos légica-
mente con la evidencia disponible conforme aumenta la
frecuencia y la duraciéon de uso de mariguana (Solowij
et al., 2012). Esto sugeriria una falla en la flexibilidad
cognitiva para adaptarse a los cambios impuestos por el
ambiente, en comparacién con los no usuarios (Lamers,
Bechara, Rizzo, & Ramaekers, 2006).

Asimismo, la activacion de la corteza prefrontal ven-
tromedial aumenta conforme mayor duraciéon se ten-
ga de consumir mariguana, sin importar la edad de inicio
del consumo. Esta estructura esta relacionada con la
toma de decisiones emocionales y recibe una influen-
cia directa del sistema de recompensa, en particular del
nucleo accumbens y la amigdala. Por lo mismo, se ha
asociado con la toma de decisiones de reforzadores en
conflicto. Es decir, escoger entre uno bueno y otro mejor
(Walton, Chau, & Kennerley, 2015). A pesar de que los
usuarios de mariguana presentan mayor activacion de

esta region, la toma de decisiones conductualmente no
difiere de la de los no usuarios (Vaidya et al., 2012). Es-
tos resultados sugieren que los consumidores croni-
cos de mariguana requieren de una mayor activacion
neuronal, tal vez como un efecto de compensacion, a
fin de tomar decisiones con la misma eficiencia que
los no usuarios. Estos resultados son congruentes con los
discutidos para la COF.

Todos estos resultados sugieren que el consumo de
mariguana afecta los mecanismos cerebrales que mo-
dulan la toma de decisiones en condiciones de riesgo,
reduciendo su eficiencia.

Consumo de mariguana e inteligencia

La inteligencia se puede definir como una capacidad
general para razonar, resolver problemas, planear, pen-
sar de manera abstracta, comprender y aprender de la
experiencia (Gottfredson, 1997; Legg & Hutter, 2007) o
como la capacidad para generar un plan y las estrate-
gias acordes para lograr eficaz y eficientemente un obje-
tivo (Ruiz-Contreras & Prospéro-Garcia, 2009). Pruebas
psicologicas permiten obtener el coeficiente intelectual
(CI). El puntaje obtenido por el individuo se compara con
normas de calificacién para ubicarlo con respecto a un
grupo. Se ha sugerido que el CI predice el éxito en la
vida académica (Gottfredson, 1998).

En un estudio longitudinal con una muestra de 1,037
individuos a quienes se les midié su Cl entre los 7 y los
13 afos de edad y después a los 38 afios, se observo
una caida significativa de seis puntos en el CI de los indi-
viduos que reportaron dependencia de mariguana, con
respecto a la medicion inicial (Meier et al., 2012). Esta
caida en el Cl no se explica por otras variables como de-
pendencia 0 consumo de otras sustancias o uso reciente
0 no de mariguana, o padecer esquizofrenia o el estatus
socioeconémico. La caida del ClI solo se observé en los
sujetos que fueron diagnosticados con al menos tres ve-
ces dependencia de mariguana antes de los 18 afios.
Pero no para los que fueron diagnosticados después de
esta edad (Meier et al., 2012). Este estudio revela que
la caida en la inteligencia esta fuertemente asociada a la
edad de inicio y el patrén de consumo de mariguana.

El consumo de mariguana entonces es una variable
que predice deterioro de la inteligencia. Un mayor nu-
mero de dias que un adolescente se exponga al uso de
esta sustancia se asocia con una reducciéon en el Cl y
con un enlentecimiento en la velocidad de procesamien-
to durante la evaluacion de atencion (Camchong et al.,
2016). Asimismo, adolescentes consumidores de mari-
guana presentan menor aprovechamiento escolar (por
ejemplo, fluidez verbal y matematica, céalculo, compren-
sion de lectura) que adolescentes no usuarios (Brook,
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Stimmel, Zhang, & Brook, 2008; Hooper, Woolley, & De
Bellis, 2014); el inicio de dependencia de cannabis, la
edad de inicio regular y la frecuencia de uso se correla-
cionaron positivamente con el aprovechamiento (Hooper
et al., 2014). En una cohorte de adolescentes, a quienes
se evaluod su Cl entre los 9 y los 10 afios y se les volvié a
evaluar 10 afios después, se mostrd una caida significa-
tiva en el mismo de cuatro puntos en aquellos individuos
que consumieron mas de 30 veces mariguana, aunque
esta calda se limit6 a las habilidades verbales, pero no
a las espaciales (Jackson et al., 2016). Estos resulta-
dos sugieren un deterioro en la organizacion funcional
asociada a informacién verbal versus espacial que se
observa en la edad adulta temprana (19 afios de edad).

El impacto del consumo de mariguana sobre la inteli-
gencia puede valorarse con resultados de otros estudios
en los que se miden variables que evaluan éxito en la
vida (Fergusson & Boden, 2008). Por ejemplo, mientras
mayor haya sido el consumo de mariguana (de cero a
400 veces o mas) entre los 14 y los 21 afios de edad, la
probabilidad de dejar inconclusos los estudios univer-
sitarios es mayor. Asimismo, perciben un menor ingre-
so anual, tienen mayor riesgo a estar desempleados y
de vivir de pension gubernamental, asi como de tener
una menor satisfacciéon en la vida, en particular en las
relaciones interpersonales (Fergusson & Boden, 2008).
Estos resultados sugieren que el consumo “duro” de ma-
riguana en la adolescencia y en la edad adulta temprana
predice resultados desfavorables en variables asocia-
das al éxito en la vida. Y si ser mas inteligente predice
mayor éxito en la vida y tener dependencia de marigua-
na aumenta el riesgo de reducirla, lo esperado es que
el usuario contienda con menos recursos las demandas
diarias y por o mismo con menos éxito.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Una de las variables que parece potenciar los efectos
adversos del consumo de mariguana es la edad de ini-
cio. Mientras mas joven se empiece a consumir mari-
guana, mayor es el riesgo de maodificar la conectividad
neuronal y, consecuentemente, afectar el funcionamien-
to cerebral involucrado en nuestra capacidad de toma
de decisiones y de nuestra inteligencia. Estos efectos
influyen sobre la manera en la que las personas se adap-
tan a la vida cotidiana, por lo que puede tener impacto
en el ingreso econdmico y en la satisfaccion con el es-
tilo de vida que se tenga. Variables como la frecuencia
de uso y la cantidad de consumo de mariguana afectan
también la toma de decisiones. Esta informacion es rele-
vante para el sector salud, con el fin de crear campafias
que eviten su consumo, asi como para llevar a cabo ac-
ciones para facilitar la rehabilitacion.
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Sin embargo, falta conocer los potenciales efectos
que tenga el consumo temprano, frecuente y “duro” de
mariguana en otros periodos de la vida de los individuos,
asf como conocer si esta sustancia participa en el desa-
rrollo de patologias como depresion, ansiedad e incluso
demencia en los usuarios.

Por ultimo, la mariguana y sus efectos estan de algu-
na manera revelando las diversas funciones cerebrales
en las que el sistema endocannabinoide participa, mos-
trandonos su importancia al menos en las dos esferas
conductuales discutidas en esta revision: la toma de de-
cisiones y la inteligencia.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Este trabajo fue apoyado por los proyectos: IN223314 a
AERC, IN218316 a OPG e I1A2071416 a MMD de la Direc-
cién General de Asuntos del Personal Académico de la
Universidad Nacional Autbnoma de México.

CONFLICTOS DE INTERES
Los autores no presentan conflicto de interés.

REFERENCIAS

American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders: DSM-5. (5ta. edicién). Washington,
DC: Autor.

Ashton, C. H. (2001). Pharmacology and effects of cannabis: A
brief review. British Journal of Psychiatry, 178(2), 101-106.
doi:10.1192/bjp.178.2.101

Bechara, A. (2000). Characterization of the decision-making deficit
of patients with ventromedial prefrontal cortex lesions. Brain,
123(11), 2189-2202. doi: 10.1093/brain/123.11.2189

Becker, T. M., Kerns, J. G., MacDonald, A. W., & Carter, C. S. (2008).
Prefrontal dysfunction in first-degree relatives of schizophre-
nia patients during a stroop task. Neuropsychopharmacology,
33(11), 2619-2625. doi: 10.1038/sj.npp.1301673

Blakemore, S. J., & Robbins, T. W. (2012). Decision-making in the
adolescent brain. Nature Neuroscience, 15(9), 1184-1191. doi:
10.1038/nn.3177

Bolla, K. I, Eldreth, D. A., Matochik, J. A., & Cadet, J. L. (2005). Neural
substrates of faulty decision-making in abstinent marijuana users.
Neurolmage, 26(2), 480-492. doi: 10.1016/j.neuroimage.2005.02.012

Bossong, M. G., Jansma, J. M., van Hell, H. H., Jager, G., Oudman, E.,
Salliasi, E., ... Ramsey, N. F. (2012). Effects of A9-tetrahydrocan-
nabinol on human working memory function. Biological Psychia-
try, 71(8), 693-699. doi: 10.1016/j.biopsych.2012.01.008

Brook, J. S., Stimmel, M. A., Zhang, C., & Brook, D. W. (2008). The
association between earlier marijuana use and subsequent
academic achievement and health problems: A longitudinal
study. American Journal on Addictions, 17(2), 155-160.

53



54

MARIGUANA, CEREBRO, TOMA DE DECISIONES E INTELIGENCIA

Broyd, S. J., van Hell, H. H., Beale, C., Yucel, M., & Solowij, N. (2015).
Acute and chronic effects of cannabinoids on human cognition.
A systematic review. Biological Psychiatry, 79(7), 557-67. doi:
10.1016/j.biopsych.2015.12.002

Brunet, B., Doucet, C., Venisse, N., Hauet, T., Hébrard, W., Papet, Y.,
... Mura, P. (2006). Validation of large white pig as an animal mo-
del for the study of cannabinoids metabolism: Application to the
study of THC distribution in tissues. Forensic Science Internatio-
nal, 161(2-3), 169-174. doi: org/10.1016/j.forsciint.2006.04.018

Burns, H., Van Laere, K., Sanabria-Bohérquez, S., Hamill, T. G., Bor-
mans, G., Eng, W., ... Hargreaves, R. J. (2007). [18F]MK-9470,
a positron emission tomography (PET) tracer for in vivo human
PET brain imaging of the cannabinoid-1 receptor. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 104, 9800-9805.

Camchong, J., Lim, K. O., & Kumra, S. (2016). Adverse effects
of cannabis on adolescent brain development: A longitudinal
study. Cerebral Cortex, 1-9. doi: 10.1093/cercor/bhw015

Ceccarini, J., Kuepper, R., Kemels, D., Van Os, J., Henquet, C., &
Van Laere, K. (2015). [18F]MK-9470 PET measurement of can-
nabinoid CB1 receptor availability in chronic cannabis users.
Addiction Biology, 20(2), 357-367. doi: 10.1111/adb.12116

Chadick, J. Z., & Gazzaley, A. (2011). Differential coupling of visual
cortex with default or frontal-parietal network based on goals.
Nature Neuroscience, 14(7), 830-832. doi: 10.1038/nn.2823

Churchwell, J. C., Loépez-Larson, M., & Yurgelun-Todd, D. A.
(2010). Altered frontal cortical volume and decision making
in adolescent cannabis users. Frontiers in Psychology, 1, 1-8.
doi:10.3389/fpsyg.2010.00225

Clark, L., Cools, R., & Robbins, T. W. (2004). The neuropsycholo-
gy of ventral prefrontal cortex: decision-making and reversal
learning. Brain and Cognition, 55(1), 41-53. doi:10.1016/S0278-
2626(03)00284-7

Cousijn, J., Wiers, R. W., Ridderinkhof, K. R., Van den Brink, W.,
Veltman, D. J., & Goudriaan, A. E. (2012). Grey matter alterations
associated with cannabis use: Results of a VBM study in heavy
cannabis users and healthy controls. Neurolmage, 59(4), 3845-
3851. doi: 10.1016/j.neuroimage.2011.09.046

Deary, I. J. (2012). Intelligence. Annual Review of Psychology, 63,
453-482.

De Bellis, M. D., Wang, L., Bergman, S. R., Yaxley, R. H., Hooper,
R., & Huettel, S. A. (2013). Neural mechanisms of risky deci-
sion-making and reward response in adolescent onset cannabis
use disorder. Drug and Alcohol Dependence, 133(1), 134-145.
doi: 10.1016/j.drugalcdep.2013.05.020

D’'Souza, D. C., Fridberg, D. J., Skosnik, P. D., Williams, A., Roach,
B., Singh, N., ... Mathalon, D. (2012). Dose-related modulation
of event-related potentials to novel and target stimuli by intra-
venous A9-THC in humans. Neuropsychopharmacology, 37(7),
1632-1646. doi:10.1038/npp.2012.8

Dougherty, D. M., Mathias, C. W., Dawes, M. A., Furr, R. M., Charles,
N., Liguori, A., ... Acheson, A. (2013). Impulsivity, attention, me-
mory, and decision-making among adolescent marijuana users.

Psychopharmacology, 226(2), 307-319. doi: 10.1007/s00213-
012-2908-5

Felder, C. C., Nielsen, A., Briley, E. M., Palkovits, M., Priller, J., Axel-
rod, J., ... Becker, G. W. (1996). Isolation and measurement of
the endogenous cannabinoid receptor agonist, anandamide, in
brain and peripheral tissues of human and rat. FEBS Letters,
393(2-3), 231-235. doi:10.1016/0014-5793(96)00891-5

Fergusson, D. M., & Boden, J. M. (2008). Cannabis use and later
life outcomes. Addiction, 103(6), 969-976. doi: 10.1111/.1360-
0443.2008.02221.x

Fridberg, D. J., Queller, S., Ahn, W. Y., Kim, W., Bishara, A. J., Bu-
semeyer, J. R., ... Stout, J. C. (2010). Cognitive mechanisms un-
derlying risky decision-making in chronic cannabis users. Jour-
nal of Mathematical Psychology, 54(1), 28-38. doi: 10.1016/j.
jmp.2009.10.002

Gaffuri, A. L., Ladarre, D., & Lenkei, Z. (2012). Type-1 cannabinoid
receptor signaling in neuronal development. Pharmacology, 90(1-
2), 19-39. doi: 10.1159/000339075

Giuffrida, A., Leweke, F. M., Gerth, C. W., Schreiber, D., Koethe, D.,
Faulhaber, J., ... Piomelli, D. (2004). Cerebrospinal anandamide
levels are elevated in acute schizophrenia and are inversely co-
rrelated with psychotic symptoms. Neuropsychopharmacology,
29(11), 2108-2114. doi: 10.1038/sj.npp. 1300558

Gottfredson, L. (1998). The general intelligence factor. Scientific
American Presents, 9(4), 24-29.

Gottfredson, L. S. (1997). Mainstream science on intelligence: An
editorial with 52 signatories, history, and bibliography. Intelligen-
ce, 24(1), 13-23. doi: 10.1016/S0160-2896(97)90011-8

Grant, J. E., Chamberlain, S. R., Schreiber, L., & Odlaug, B. L. (2012).
Neuropsychological deficits associated with cannabis use in
young adults. Drug and Alcohol Dependence, 121(1), 159-162.

Haney, M., Ward, A. S., Comer, S. D., Foltin, R. W., & Fischman, M.
W. (1999a). Abstinence symptoms following oral THC adminis-
tration to humans. Psychopharmacology, 141(4), 385-394. doi:
10.1007/s002130050848

Haney, M., Ward, A. S., Comer, S. D., Foltin, R. W., & Fischman, M.
W. (1999b). Abstinence symptoms following smoked marijuana
in humans. Psychopharmacology, 141(4), 395-404. doi:10.1007/
s002130050849

Hart, C. L., Van Gorp, W., Haney, M., Foltin, R. W., & Fischman, M.
W. (2001). Effects of acute smoked marijuana on complex cogni-
tive performance. Neuropsychopharmacology, 25(5), 757-765.

Herkenman, M., Lynn, A. B., Johnson, M. R., Melvin, L. S., de Cos-
ta, B. R., & Rice, C. (1991). Characterization and localization of
cannabinoid receptors in rat brain: a quantitative in vitro autora-
diographic study. The Journal of Neuroscience, 11(2), 563-583.

Herkenham, M., Lynn, A. B., Little, M. D., Johnson, M. R., Melvin, L.
S., de Costa, B. R., ... Rice, K. C. (1990). Cannabinoid receptor
localization in brain. Neurobiology, 87(5), 1932-1936.

Herrera-Solis, A., Vasquez, K. G., & Prospéro-Garcia, O. (2010).
Acute and subchronic administration of anandamide or olea-
mide increases REM sleep in rats. Pharmacology Biochemistry
and Behavior, 95(1), 106-112. doi: 10.1016/j.pbb.2009.12.014

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADICCIONES 2016.2(2).46-56



RUIZ-CONTRERAS ET AL.

Hirvonen, J., Goodwin, R. S., Li, C. T., Terry, G. E., Zoghbi, S. S., Mor-
se, C., ... Innis, B.R. (2012). Reversible and regionally selective
downregulation of brain cannabinoid CB1 receptors in chronic
daily cannabis smokers. Molecular Psychiatry, 17(6), 642-649.
doi: 10.1038/mp.2011.82

Hooper, S. R., Woolley, D., & De Bellis, M. D. (2014). Intellectual,
neurocognitive, and academic achievement in abstinent adoles-
cents with cannabis use disorder. Psychopharmacology, 231(8),
1467-1477.

Howlett, A. C., Barth, F., Bonner, T. |, Cabral, G., Casellas, P., De-
vane, W. A., ... Pertwee, R. G. (2002). International Union of
Pharmacology. XXVII. Classification of cannabinoid receptors.
Pharmacological Reviews, 54(2), 161-202.

Huestis, M. A. (2005). Pharmacokinetics and metabolism of the
plant cannabinoids, d9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol and
cannabinol. En Pertwee, R. (Ed.). Handbook of Experimental
Pharmacology (Vol. 168, pp. 657-690). Berlin: Springer-Verlag.

Jackson, N. J., Isen, J. D., Khoddam, R., Irons, D., Tuvblad, C., la-
cono, W. G., ... Baker, L. A. (2016). Impact of adolescent mari-
juana use on intelligence: Results from two longitudinal twin stu-
dies. Proceedings of the National Academy of Sciences, 113(5),
E500-E508. doi: 10.1073/pnas. 1516648113

Kirkham, T. C., Williams, C. M., Fezza, F., & Di Marzo, V. (2002). En-
docannabinoid levels in rat limbic forebrain and hypothalamus
in relation to fasting, feeding and satiation: stimulation of eating
by 2-arachidonoyl glycerol. British Journal of Pharmacology,
136(4), 550-557. doi: 10.1038/sj.bjp.0704767

Koob, G. F., & Volkow, N. D. (2010). Neurocircuitry of addiction.
Neuropsychopharmacology, 35(1), 217-238. doi:10.1038/
npp.2009.110

Lamers, C. T. J., Bechara, A., Rizzo, M., & Ramaekers, J.G. (2006).
Cognitive function and mood in MDMA/THC users, THC users
and non-drug using controls. Journal of Psychopharmacology,
20(2), 302-311.

Laprairie, R. B., Kelly, M. E. M., & Denovan-Wright, E. M. (2012).
The dynamic nature of type 1 cannabinoid receptor (CB1) gene
transcription. British Journal of Pharmacology, 167(8), 1583-
1595. doi.org/10.1111/1.1476-5381.2012.02175.x

Legg, S., & Hutter, M. (2007). A collection of definitions of intelli-
gence. Frontiers in Artificial Intelligence and applications, 157,
17-24.

Long, L. E., Lind, J., Webster, M., & Weickert, C. S. (2012). Deve-
lopmental trajectory of the endocannabinoid system in human
dorsolateral prefrontal cortex. BMC Neuroscience, 13(87). doi:
10.1186/1471-2202-13-87

Meier, M. H., Caspi, A., Ambler, A., Harrington, H., Houts, R., Kee-
fe, R. S. E., ... Moffitt, T. E. (2012). Persistent cannabis users
show neuropsychological decline from childhood to midlife.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 109(40),
E2657-E2664. doi: 10.1073/pnas. 1206820109

Mendelson, W. B. & Basile, A. (1999) The hypnotic actions of olea-
mide are blocked by a camabinoid receptor antagonist. Neuro-
report, 10(15), 3237-3239

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADICCIONES 2016.2(2).46-56

Méndez-Diaz, M., Caynas-Rojas, S., Arteaga Santacruz, V.,
Ruiz-Contreras, A. E., Aguilar-Roblero, R., & Prospéro-Garcia,
0. (2013). Entopeduncular nucleus endocannabinoid system
modulates sleep-waking cycle and mood in rats. Pharmaco-
logy Biochemistry and Behavior, 107, 29-35. doi: 10.1016/].
pbb.2013.04.003

Méndez-Diaz, M., Herrera-Solis, A., Soria-Gémez, E., Rueda-Oroz-
co, P., & Prospéro-Garcia, O. (2008). Mighty cannabinoids: A
potential pharmacological tool in medicine. En M. Méndez & R.
Mondragén-Ceballos (Eds.), Neural Mechanisms of Action of
Drugs of Abuse and Natural Reinforcers (Vol. 661, pp. 137-157).
Kerala, India: Research Signpost.

Méndez-Diaz, M., Rueda-Orozco, P. E., Ruiz-Contreras, A. E., &
Prospéro-Garcia, O. (2012). The endocannabinoid system mo-
dulates the valence of the emotion associated to food inges-
tion. Addiction Biology, 17(4), 725-735. doi: 10.1111/j.1369-
1600.2010.00271.x

Moher, D., Liberati, A., Tetzlaff, J., & Altman, D. G. (2009). Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med. 6:¢1000097.

Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito. (2015).
World Drug Report. Viena: Autor. Recuperado de https://www.
unodc.org/documents/wdr2015/World_Drug_Report_2015.pdf

Pedroza-Llinas, R., Méndez-Diaz, M., Ruiz-Contreras, A. E., & Pros-
péro-Garcia, O. (2013). CB1 receptor activation in the nucleus
accumbens core impairs contextual fear learning. Behavioural
Brain Research, 237, 141-147. doi: 10.1016/j.bbr.2012.09.032

Romano-Loépez, A., Méndez-Diaz, M., Ruiz-Contreras, A. E., Carri-
soza, R., & Prospéro-Garcia, O. (2012). Maternal separation and
proclivity for ethanol intake: A potential role of the endocannabi-
noid system in rats. Neuroscience, 223, 296-304. doi: 10.1016/].
neuroscience.2012.07.071

Ruiz-Contreras, A. E., Carrillo-Sanchez, K., Ortega-Mora, |., Ba-
rrera-Tlapa, M. A., Roman-Lépez, T. V., Rosas-Escobar, C. B.,
... Prospéro-Garcia, O. (2014). Performance in working memory
and attentional control is associated with the rs2180619 SNP in
the CNR1 gene. Genes, Brain and Behavior, 13(2), 173-178. doi:
10.1111/gbb.12097

Ruiz-Contreras, A., Delgado-Herrera, M., Garcia-Vaca, P., Almei-
da-Rosas, G. A., Soria-Rodriguez, G., Soriano-Bautista, A., ...
Prospéro-Garcia, O. (2011). Involvement of the AATn polymor-
phism of the CNR1 gene in the efficiency of procedural learning
in humans. Neuroscience Letters, 494(3), 202-206.

Ruiz-Contreras, A. E., & Prospéro-Garcia, O. (2009) Los genios,
los otros y sus genes. En E. A. Escotto-Cérdova & M. A. Villa,
(Eds.), Desarrollo y alteraciones del lenguaje, neuropsicologia y
genética de la Inteligencia (pp. 275-304). México: Facultad de
Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.

Solowij, N., Jones, K. A., Rozman, M. E., Davis, S. M., Ciarrochi,
J., Heaven, P. C. L., ... Yucel, M. (2012). Reflection impulsivity
in adolescent cannabis users: A comparison with alcohol-using
and non-substance-using adolescents. Psychopharmacology,
219(2), 575-586. doi: 10.1007/s00213-011-2486-y

55



56

MARIGUANA, CEREBRO, TOMA DE DECISIONES E INTELIGENCIA

Soria-Gémez, E., Matias, |., Rueda-Orozco, P. E., Cisneros, M., Pe-
trosino, S., Navarro, L., ... Prospéro-Garcia, O. (2007). Pharma-
cological enhancement of the endocannabinoid system in the
nucleus accumbens shell stimulates food intake and increases
c-Fos expression in the hypothalamus. British Journal of Phar-
macology, 151(7), 1109-1116. doi: 10.1038/sj.bjp.0707313

Tremblay, L., & Schultz, W. (1999). Relative reward preference in
primate orbitofrontal cortex. Nature, 398(6729), 704-708. doi:
10.1038/19525

Uncapher, M. R., Hutchinson, J. B., & Wagner, A. D. (2011). Disso-
ciable effects of top-down and bottom-up attention during epi-
sodic encoding. Journal of Neuroscience, 31(35), 12613-12628.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.0152-11.2011

Vadhan, N. P., Hart, C. L., van Gorp, W. G., Gunderson, E. W.,
Haney, M., & Foltin, R. W. (2007). Acute effects of smoked
marijuana on decision making, as assessed by a modified
gambling task, in experienced marijuana users. Journal of Cli-
nical and Experimental Neuropsychology, 29(4), 357-364. doi:
10.1080/13803390600693615

Vaidya, J. C., Block, R. I., O'Leary, D. S., Ponto, L. B., Ghoneim,
M. M., & Bechara, A. (2012). Effects of chronic marijuana use
on brain activity during monetary decision-making. Neuropsy-
chopharmacology, 37, 618-629. doi: 10.1038/npp.2011.227

Walton, M. E., Chau, B. K. H., & Kennerley, S. W. (2015). Prioritising
the relevant information for learning and decision making within
orbital and ventromedial prefrontal cortex. Current Opinion in Be-
havioral Sciences, 1, 78-85. doi: 10.1016/j.cobeha.2014.10.005

Weller, J. A, Levin, I. P., & Bechara, A. (2010). Do individual diffe-
rences in lowa Gambling Task performance predict adaptive
decision making for risky gains and losses? Journal of Clini-
cal and Experimental Neuropsychology, 32(2), 141-150. doi:
10.1080/13803390902881926

Wesley, M. J., Hanlon, C. A., & Porrino, L. J. (2011). Poor de-
cision-making by chronic marijuana users is associated with
decreased functional responsiveness to negative consequen-
ces. Psychiatry Research Neuroimaging, 191(1), 51-59. doi:
10.1016/j.pscychresns.2010.10.002

Wilson, W., Mathew, R., Turkington, T., Hawk, T., Coleman, E., &
Provenzale, J. (2000). Brain morphological changes and early
marijuana use: A magnetic resonance and positron emission to-
mography study. Journal of Addictive Diseases, 19(1), 1-22. doi:
10.1300/J069v19n01_01

Zalesky, A., Solowij, N., Yucel, M., Lubman, D. I., Takagi, M., Har-
ding, I. H., ... Seal, M. (2012). Effect of long-term cannabis use
on axonal fibre connectivity. Brain, 135(7), 2245-2255. doi:
10.1093/brain/aws 136

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADICCIONES 2016.2(2).46-56



