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PROLOGCO

El cannabis es la sustancia psicoactiva bajo control internacional que mas se utiliza a nivel mundial. Se calcula
que, en el 2013, 181,8 millones de personas de 15 a 64 anos consumieron cannabis sin fines médicos en todo
el mundo (UNDOC, 2015). En los paises de ingresos altos y medianos hay una demanda cada vez mayor de
tratamiento para los trastornos por consumo de cannabis y las afecciones de salud asociadas.

Han pasado practicamente 20 anos desde que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicara un informe
sobre las consecuencias del consumo de cannabis para la salud y, desde entonces, se han llevado a cabo
importantes investigaciones sobre este tema. Asi pues, me complace presentar esta actualizacién sobre las
consecuencias sociales y para la salud del consumo de cannabis sin fines médicos, que hace especial hincapié
en los efectos en la poblacion joven y en el consumo frecuente a largo plazo. Este informe se centra en el
consumo de cannabis sin fines médicos, sobre la base de las contribuciones de una amplia gama de expertos
e investigadores de diferentes partes del mundo. Su propdsito es presentar los conocimientos actuales sobre
la repercusion en la salud del consumo de cannabis sin fines médicos, desde su efecto en el desarrollo cerebral
hasta su papel en las enfermedades respiratorias.

La posible utilidad médica del cannabis —incluidos los aspectos farmacolégicos y toxicoldgicos, y las posibles
aplicaciones terapéuticas de la planta del cannabis— esté fuera del alcance de este informe.

Espero que los Estados Miembros, las instituciones y las organizaciones puedan hacer uso de este informe
cuando fijen prioridades en lo que respecta a las areas de investigacion futura a escala internacional sobre las
consecuencias sociales y para la salud del consumo de cannabis sin fines médicos.

DR. SHEKHAR SAXENA, DIRECTOR
DEPARTAMENTO DE SALUD MENTAL Y ABUSO DE SUSTANCIAS
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1. INTRODUCCION

El cannabis es la sustancia psicoactiva bajo control internacional que mas se utiliza a nivel mundial. Se calcula
que, en el 2013, 181,8 millones de personas de 15 a 64 anos consumieron cannabis sin fines médicos en todo
el mundo (estimaciones de la incertidumbre: 128,5-232,1 millones) (UNODC, 2015). Existe una preocupante
demanda cada vez mayor de tratamiento de los trastornos por el consumo de cannabis y de afecciones de salud
asociadas en los paises de ingresos altos y medianos, y en los dialogos sobre politicas internacionales se ha
prestado mayor atencion a las repercusiones en la salud publica del consumo de cannabis y de los trastornos
relacionados. Todo ello llevé a tomar la decisidon de publicar este informe de actualizacion acerca de los efectos
sociales y sobre la salud del consumo de cannabis sin fines médicos.

En 1995, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) convocd una reunion de expertos sobre el cannabis a raiz
de la cual se elaboré un informe acerca de las consecuencias del consumo de cannabis sobre la salud (OMS,
1997) y, desde entonces, se han hecho importantes investigaciones sobre este tema.

La OMS (por intermedio de su Departamento de Salud Mental y Abuso de Sustancias) organizé una reunién
de expertos del 21 al 23 de abril del 2015 para examinar y resumir los conocimientos disponibles sobre los
efectos del consumo de cannabis sin fines médicos en la salud y en el funcionamiento psicosocial. Esta reunion
fue organizada por el Ministerio de Salud y Asuntos Sociales de Suecia. El propdsito era examinar la evidencia
mas reciente sobre la repercusion del consumo de cannabis sin fines médicos en la salud, definida por la OMS
como un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades.” También se abordd la respuesta de los sistemas de salud a los trastornos por consumo de
cannabis y otras afecciones de salud causadas por el consumo de cannabis sin fines médicos o asociadas a
él, y se determinaron las prioridades en materia de investigacién internacional en estas areas. No se incluyo el
uso médico del cannabis y de los cannabinoides entre los temas tratados en esta reunion.

En la reunién participaron expertos de la comunidad académica, instituciones de investigacion, organizaciones
internacionales y organismos de salud nacionales. Antes de que se celebrara, se invitdé a los expertos a
redactar una serie de documentos de referencia detallados sobre los temas que deberian considerarse. Estos
documentos sirvieron como base para los debates celebrados en la reunién y para el informe de la misma, que
posteriormente se distribuyé a todos los expertos participantes. Se constituyd un pequeno grupo de redaccién
(formado por el profesor Wayne Hall, la profesora Louisa Degenhardt, el profesor Jirgen Rehm, la doctora Amy
Porath-Waller, la sefiora Maria Renstrom vy la sefora Lauren Chidsey) para preparar la version preliminar que
constituy¢ la base de esta publicacion. Esa version preliminar se distribuyo a los participantes en la reunién y
a expertos externos para que la examinaran.

Esta publicacién se basa en las contribuciones de una amplia gama de expertos e investigadores de diferentes
partes del mundo. Tiene el propdsito de presentar los conocimientos actuales sobre la repercusion para la
salud del consumo de cannabis sin fines médicos. En el proceso de finalizacién del presente informe, se tuvo
en cuenta la actualizacion sobre el cannabis y la resina del cannabis (Madras, 2015) encargada por la Secretaria
del Comité de Expertos de la OMS en Farmacodependencia y presentada a la trigésima séptima reunién de
dicho comité de expertos en noviembre del 2015 (OMS, 2015).

1 Predmbulo de la Constitucion de la Organizacién Mundial de la Salud. La Constitucidn fue adoptada por la Conferencia Sanitaria Internacional, celebrada en Nueva York del 19 de junio
al 22 de julio de 1946 y firmada el 22 de julio de 1946 por los representantes de 61 Estados (Off. Rec. WId Hlth Org. 2:100), y entré en vigor el 7 de abril de 1948. Las modificaciones
adoptadas por la 262, 1a 29.2, la 39.2y la 51.2 Asambleas Mundiales de la Salud (resoluciones WHA26.37, WHA29.38, WHA39.6 y WHA51.23) que entraron en vigor el 3 de febrero de 1977,
el 20 de enero de 1984, el 11 de julio de 1994 y el 15 de septiembre del 2005, respectivamente, se han incorporado en el presente texto.
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2. PERFIL DE LAS SUSTANCIAS DEL CANNABIS
Y SU REPERCUSION EN LA SALUD

2.1 ;Qué sabemos?

2.1.1 Cannabis, cannabinoides y trastornos por consumo de cannabis

Cannabis. Término genérico utilizado para designar los diversos preparados psicoactivos de la planta del
cannabis. Cannabis es la denominacién preferida de las plantas Cannabis sativa, Cannabis indicay Cannabis
ruderalis, esta Ultima de menor importancia (Gloss, 2015). La resina de cannabis es una “resina separada”, ya
sea en bruto o purificada, que se obtiene de la planta del cannabis.

En este informe, el término cannabis se utilizara en lugar del término marihuana o de otros nombres propios
de culturas locales. La exposicion sobre las consecuencias sociales y para la salud del consumo de cannabis
se limita al consumo sin fines médicos de la planta del cannabis.

Cannabinoides: Los cannabinoides son una clase de diversos compuestos quimicos que actuan en los
receptores de cannabinoides de células que modulan la liberacién de neurotransmisores en el encéfalo. La
composicion, biodisponibilidad, farmacocinética y farmacodindmica del cannabis botanico son diferentes a las
de extractos purificados de determinados cannabinoides. Los cannabinoides proceden basicamente de tres
fuentes: a) los fitocannabinoides, que son compuestos cannabinoides producidos por las plantas Cannabis
sativa o Cannabis indica; b)los endocannabinoides, que son neurotransmisores producidos en el encéfalo o en
tejidos periféricos; y ¢) los cannabinoides sintéticos, sintetizados en el laboratorio, que son estructuralmente
analogos a los fitocannabinoides o a los endocannabinoides y actlan mediante mecanismos biolégicos
similares. En ocasiones, los cannabinoides se utilizan terapéuticamente (por ejemplo, para el tratamiento de
la espasticidad en la esclerosis multiple o de las nduseas en el proceso de quimioterapia antineoplasica). El
debate sobre la repercusion en la salud del consumo ilegal de cannabinoides sintéticos esta fuera del alcance
de este documento.

Trastornos por consumo de cannabis: Los trastornos por consumo de cannabis son un espectro de
afecciones clinicamente importantes, y se definen conforme a criterios psicolégicos, sociales vy fisiolégicos
para documentar las consecuencias adversas, la pérdida de control del consumo y los sintomas de abstinencia.
Los trastornos por consumo del cannabis se definen en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-V; APA, 2013) y en la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud (CIE-10; OMS, 1992). La CIE-10 distingue entre el consumo nocivo de cannabis y el
consumo de cannabis con dependencia, mientras que en el DSM-V los trastornos por consumo de cannabis se
clasifican, segun la gravedad de la afectacion de la salud, como trastornos leves, moderados y graves. Ambas
clasificaciones también describen un sindrome especifico de abstinencia del cannabis que puede tener lugar
en un plazo de 24 horas desde el consumo. Para diagnosticar un sindrome de abstinencia del cannabis, la
persona afectada debe referir al menos dos sintomas mentales (por ejemplo, irritabilidad, inquietud, ansiedad,
depresion, agresividad, pérdida de apetito, trastornos del sueno) y al menos un sintoma fisico (por ejemplo,
dolor, temblores, sudacion, temperatura corporal elevada, escalofrios). Estos sintomas son mas intensos en la
primera semana de abstinencia, pero pueden persistir hasta un mes (Hoch et al., 2015; Budney y Hughes, 2006).

2.1.2 Preparados de cannabis y modo de administracion

Los preparados de cannabis suelen obtenerse de la planta Cannabis sativa femenina. Esta planta contiene
al menos 750 compuestos quimicos y unos 104 cannabinoides diferentes (Radwan et al., 2015; 1zzo et al.,
2009). Los principales cannabinoides presentes en la planta del cannabis son el 9-tetrahidrocannabinol (THC), el
cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN). EI THC es el principal compuesto psicoactivo, el CBD, un compuesto
no psicoactivo, es el segundo cannabinoide. En general, el THC se encuentra en mayor concentracion que
el CBD. La conocida composicion quimica de Cannabis sativa cambia constantemente. Con frecuencia se
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descubren en la planta nuevos componentes no cannabinoides y cannabinoides. Del 2005 al 2015, el nimero
de cannabinoides identificados en la planta completa pasé de 70 a 104, y otros conocidos compuestos de la
planta aumentaron de aproximadamente 400 a cerca de 650 (Izzo et al., 2009; EISohly y Slade, 2005; Ahmed
et al., 2008).

El cannabinoide que es el principal responsable de los efectos psicoactivos que buscan los consumidores de
cannabis es el THC (Gaoni y Mechoulam, 1964; Martin y Cone, 1999; lversen, 2007). El THC se encuentra en
una resina que cubre las flores y hojas del extremo superior de la planta femenina. La mayoria de los restantes
cannabinoides son inactivos o débilmente activos, aunque algunos, como el CBD, pueden modificar los efectos
psicoactivos del THC (Mechoulam y Hanus, 2012).

Los preparados de cannabis mas comunes son la marihuana, el hachis y el aceite de hachis. La marihuana
es una forma herbaria del cannabis preparada a partir de las flores y hojas del extremo superior de la planta
desecadas. Su potencia depende de las condiciones de crecimiento, las caracteristicas genéticas de la planta,
la proporcion de THC respecto a otros cannabinoides y la parte de la planta que se utilice (Clarke y Watson,
2002). Las plantas de cannabis pueden cultivarse para maximizar su producciéon de THC mediante el método
“sin semilla”, en el que se cultivan juntas Unicamente plantas femeninas (Clarke y Watson, 2002).

El cannabis suele fumarse como marihuana, en un cigarrillo liado a mano o “porro”, que puede incluir tabaco
para facilitar la combustion. Otro medio popular para consumir todos los preparados de cannabis es una pipa de
agua o bong (Hall y Degenhardt, 2009). Los fumadores de cannabis suelen inhalar profundamente y contener
la respiracion para lograr la maxima absorciéon de THC en los pulmones.

Una forma cada vez més popular de consumir el cannabis es mediante el uso de vaporizadores. Se ha
argumentado que la vaporizacién del cannabis a menor temperatura es mas segura que fumarlo, puesto que
da lugar a menos componentes de alto peso molecular en comparacion con el cannabis fumado (Bloor et al.,
2008). No esta claro si la vaporizacion del cannabis es una alternativa méas segura que fumarlo, dado que debe
sopesarse la reduccion de los componentes téxicos del humo frente a los peligros de la intoxicaciéon aguda y
las consecuencias a largo plazo para el encéfalo (Wilsey et al., 2013; Eisenberg et al., 2014).

La inhalacion al fumar o utilizar la vaporizacién da lugar a concentraciones méaximas de THC en sangre en un
plazo de minutos: la concentracion alcanza un valor méximo al cabo de 15 a 30 minutos y disminuye en un
plazo de 2 a 3 horas. Incluso con una dosis fija de THC en un cigarrillo de cannabis, la farmacocinética y los
efectos del THC varian en funcion del peso del cigarrillo de cannabis, la concentraciéon del THC del cigarrillo,
su preparacién, la concentracion de otros cannabinoides, la velocidad de inhalacion, la profundidad y duracion
de las caladas, el volumen inhalado, el grado de retencién del aliento tras la inhalacion, la capacidad vital y el
humo expulsado vy el ajuste de la dosis (Azorlosa, Greenwald y Stitzer, 1995; Azorlosa et al., 1992).

La palabra “hachis”, que en otros tiempos era un término general para denominar al cannabis en la regién
del Mediterraneo oriental, ahora se utiliza para denominar a la resina de cannabis (OMS, 1994). El hachis (que
se obtiene de la resina de las flores de la planta del cannabis) puede mezclarse con tabaco y fumarse en un
cigarrillo liado (caracteristicamente en el sur de Asia) 0 en una pipa de arcilla o chilum, con o sin tabaco. El hachis
también se puede cocinar con alimentos e ingerirlo. En la India y otras partes del sur de Asia, los preparados
de cannabis a partir de los tallos y las hojas, denominados bhang, se usan tradicionalmente como bebida o se
mastican, y tienen uso religioso o ritual.

Los datos de encuestas sobre las caracteristicas del consumo de cannabis en la mayoria de los paises de
ingresos altos y medianos indican que la mayor parte de los consumidores lo fuman (Hall y Degenhardt, 2009).
Las caracteristicas quimicas y farmacolégicas del cannabis hacen que sea mas facil controlar las dosis cuando
se lo fuma (lversen, 2007; Martin y Cone, 1999). Puesto que fumar es la forma preponderante de consumo
del cannabis en los paises desarrollados, en el resto de este informe los lectores deben suponer que este es
el método de administracién utilizado a menos que se indique otra cosa.
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2.1.3 Cambios en la potencia del cannabis

Se ha observado una tendencia al alza de la media del contenido de THC de todos los preparados de cannabis
confiscados en los Estados Unidos y en algunos paises europeos. El cultivo de diferentes variedades ha dado
lugar a plantas y resinas con un contenido de THC notablemente mayor respecto al pasado decenio, de entre
3% a 12-16% o mas (porcentaje de peso de THC por peso seco de cannabis), con diferencias en distintos
paises (Radwan et al., 2008; Niesink et al., 2015; Swift, et al., 2013; Zamengo, et al., 2014; Bruci, et al., 2012).

En los Estados Unidos, el contenido de THC del cannabis aumentd desde un valor inferiora 2% en 1980 a 4,5%
en 1997, y de 8,5% en el 2006 (EISohly et al., 2000; ONDCP, 2007) a 8,8% en el 2008 (Mehmedic et al., 2010).
El aumento de la potencia del cannabis en los Estados Unidos se debié principalmente a la mayor potencia
del cannabis importado, méas que al producido en el pais (Mehmedic et al., 2010). En el 2015, segun algunos
laboratorios estadounidenses, se encontré que parte del cannabis al por menor incautado por la Administracion
para el Control de Drogas (DEA) de los Estados Unidos tenia un contenido de THC de 20% o superior.

En el 2011, se notificd que en Europa la resina de cannabis al por menor tenia un contenido medio de THC que
oscilaba entre 4% (Hungria) y 16% (Paises Bajos). Segun el informe del 2015 del Observatorio Europeo de las
Drogas y las Toxicomanias (OEDT), el contenido de THC en la hierba de cannabis oscila entre 3% y 14% en
Europa (2015a). La hierba de cannabis producida mediante métodos de cultivo intensivo en interiores puede
tener una potencia media de 2 a 3 veces superior a la de la importada (OEDT, 2004). Mas recientemente,
parece haber aumentado en la Union Europea la potencia de la resina importada, posiblemente debido a que
los productores de resina responden a la disponibilidad cada vez mayor de hierba de cannabis de gran potencia
producida internamente en la Unién Europea (OEDT, 2015b).

El aceite de hachis, un liquido extraido mediante disolventes, se consume fumandolo, mediante vaporizacién
o como aditivo alimentario. Los consumidores refieren tener méas comportamientos adictivos y sintomas de
abstinencia con las concentraciones elevadas de THC presentes en el aceite de hachis. En los Estados Unidos,
la potencia del hachis no ha aumentado de manera constante: la media de la potencia anual oscilé entre 2,5%
Y 9,2% en el periodo 1993-2003 y entre 12% y 29,3% en el periodo 2004-2008 (Mehmedic et al., 2010). La
potencia del aceite de hachis también varié considerablemente durante este periodo, desde una media de
11,6% en 1994 a una media de 28,6% en el 2000 y de 19,4% al ano siguiente (Mehmedic et al., 2010).

2.1.4 Factores de riesgo y de proteccion

En salud publica se utilizan mucho los términos “factores de riesgo” y “factores de proteccién”. El término
“factor de riesgo” se usa para describir factores individuales o sociales que predicen un riesgo elevado de
padecer una enfermedad o una afeccién de salud indeseable. Es importante senalar que los factores de riesgo
no necesariamente provocan el inicio del consumo del cannabis, el paso al consumo de cannabis frecuente de
alto riesgo o la aparicién de trastornos por consumo de cannabis, sino que se asocian a ellos.

La mayoria de los estudios sobre los factores de riesgo y de proteccion del consumo sin fines médicos de
cannabis y de otras drogas se han realizado en un pequeno nimero de paises de ingresos altos, como Australia,
Alemania, los Estados Unidos, Nueva Zelandia y los Paises Bajos (Hawkins, Catalano y Miller, 1992; Stone et
al., 2012; OEDT, 2015b). Los escasos estudios que se han llevado a cabo en paises en desarrollo indican que
algunos de los mismos factores de riesgo y de proteccion se aplican también a estos paises (Hall y Degenhardt,
2007). Es necesario realizar mas investigaciones para confirmar esta cuestion.

En los paises desarrollados, los principales factores sociales y contextuales que aumentan la probabilidad de
comenzar a consumir cannabis son la disponibilidad de la droga, el consumo de tabaco y alcohol a temprana
edad, y las normas sociales que son tolerantes con el consumo de alcohol y drogas (Lascala, Friesthler y
Gruenwald, 2005; Hawkins, Catalano y Miller., 1992; Stone et al., 2012; OEDT, 2015b). En general, es mas
probable que consuman drogas ilegales las personas de entornos socialmente desfavorecidos (Daniel et al.,
2009), si bien las drogas ilegales también pueden usarse con frecuencia en algunos subgrupos especificos y
en entornos festivos.

Entre los factores familiares que se ha observado que aumentan el riesgo de consumo de drogas ilegales
durante la adolescencia se encuentran las malas relaciones entre padres e hijos, los conflictos entre los padres
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y el consumo de drogas por parte del padre, la madre o los hermanos (Degenhardt et al., 2010; Fergusson,
Boden y Horwood, 2015). Sin embargo, no existe una relacién absoluta y no todos los adolescentes que se
crian en familias con estos factores de riesgo se convierten en consumidores de drogas ilegales.

Entre los factores de riesgo individuales que aumentan el riesgo se encuentran los siguientes: sexo masculino
(Fergusson, Horwood y Lynskey, 1994; Korhonen et al., 2008), rasgos de personalidad de busqueda de
novedades (Cannon et al., 1993) y sensaciones (Lipkus et al., 1994; Pinchevsky et al., 2012), conducta
oposicionista desafiante temprana de pares y trastornos de conducta en la nifez (Lynskey, Fergusson vy
Horwood, 1994; Lynskey y Fergusson, 1995; Wymbs et al., 2012; Collins et al., 2011), desempeno escolar
deficiente, escaso compromiso con la formacién académica y abandono escolar precoz (Townsend, Flisher
y King, 2007; Lynskey y Hall, 2000; Tu, Ratner y Johnson, 2008) y suefo inadecuado (Mednick, Christakis y
Fowler, 2010). La relacién con pares antisociales y consumidores de drogas es un importante factor predictivo
del consumo de alcohol y drogas de los adolescentes (Fergusson, Boden y Horwood, 2008; Kandel y Andrews,
1987), independiente de los factores de riesgo individuales y familiares (Lynskey y Hall, 2000; Hawkins, Catalano
y Miller, 1992). En la figura 2.1 se indican los factores de riesgo que favorecen el consumo de drogas.

En paises desarrollados se ha observado que los entornos familiares positivos son factores de protecciéon en
la infancia y la adolescencia. Es menos probable que los adultos jovenes que han contado con el apoyo sélido
de los padres durante la adolescencia presenten problemas por consumo de drogas (King y Chassin, 2004;
Stone et al.,, 2012). La percepcion de la atencién de los padres desempefa una funcion clave en la predicciéon
del consumo de cannabis (Gerra et al., 2004). Un buen abordaje familiar —que abarque el seguimiento eficaz,
la disciplina, los sistemas de recompensas, el refuerzo, etcétera —se asocia a menores tasas de consumo de
sustancias psicoactivas en los adultos jovenes (Stone et al., 2012). La religiosidad se asocia a un menor consumo
de cannabis y a mayores tasas de abstinencia en los adolescentes de la mayoria de los paises (Schulenberg
etal., 2005). En ese mismo estudio (Schulenberg et al., 2005) se encontré también que los buenos resultados
académicos se asociaban a tasas més elevadas de abstinencia del consumo del cannabis.

Algunos factores se asocian especificamente a la transicion hacia la dependencia, como los patrones de
consumo de cannabis intensivo o de riesgo, el consumo persistente y el inicio temprano en el consumo del
cannabis. Las personas en las que el consumo temprano de cannabis (entre los 14 y los 16 afos de edad) se
asocia a efectos positivos tienen un riesgo elevado de dependencia del cannabis en etapas posteriores de la
vida (Fergusson, Horwood y Beautrais, 2003). También se asocian a la transicion a la dependencia diversos
factores psicolégicos y de salud mental (principalmente la baja autoestima, el autocontrol insuficiente vy la falta
de aptitudes de afrontamiento) y factores socioeconémicos (como el nivel socioecondémico bajo vy las situaciones
econdmicas dificiles) (Coffey et al., 2003; Fergusson, Horwood y Swain-Campbell, 2003; Von Sydow et al., 2002).

Las tasas de dependencia del cannabis son mayores en las personas que refieren haber padecido en algun
momento de la vida algun trastorno psiquiatrico, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
trastorno de la conducta, trastorno de personalidad o trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad
(TDAH). Los antecedentes de algun trastorno por consumo de sustancias psicoactivas predicen la aparicion
de otros trastornos por consumo de sustancias psicoactivas (Lopez-Quintero et al., 2011). La transicion a la
dependencia del cannabis (o de la cocaina) tiene lugar de forma considerablemente més rapida que la transiciéon
a la dependencia de la nicotina o el alcohol (Lépez-Quintero et al., 2011).
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FIGURA 2.1. FACTORES DE RIESGO DE CONSUMO DE DROGAS
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Fuente: UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas, 2015. Viena: Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito; 2015.

2.1.5 Efectos a corto plazo del consumo de cannabis sobre la salud

Los efectos a corto plazo del consumo de cannabis son los que pueden ocurrir poco después de un solo acto
de consumo. Estos efectos a corto plazo dependen de la dosis recibida, del modo de administracion, de la
experiencia previa del usuario con el cannabis, del uso concomitante de otra droga, asi como del conjunto de
expectativas del consumidor, sus actitudes hacia los efectos del cannabis, su estado de &nimo y el entorno
social en el que se consume (Fehr y Kalant, 1983).

En lo que se refiere a los efectos a corto plazo, se presupone que el consumo de cannabis precede al efecto,
y que el consumo de cannabis y su efecto son muy préximos en el tiempo. Cuando resulte ético hacerlo, se
pueden reproducir estos efectos administrando cannabis en condiciones controladas, por ejemplo, en estudios
de los efectos del consumo de cannabis en el funcionamiento cognitivo y la capacidad de conduccién. Estas
condiciones se aplican a los efectos euforizantes y relajantes a corto plazo que buscan los consumidores de
cannabis y a algunos de sus efectos disféricos (por ejemplo, los sintomas de ansiedad que presentan algunos
consumidores).

El efecto a corto plazo més obvio del cannabis sobre la salud es la intoxicacion, caracterizada por trastornos del
nivel de conciencia, la cognicién, la percepcién, el afecto o el comportamiento, y otras funciones y respuestas
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RECUADRO 2.1. INTOXICACION AGUDA POR CANNABIS
Definicion de la CIE-10 (OMS, 1993).

F12.0 Intoxicacion aguda debida al uso de cannabinoides.
A. Deben cumplirse los criterios generales de intoxicacion aguda (F1x.0).
B. Deben existir conductas disfuncionales o anormalidades perceptivas, incluidas algunas de las siguientes:
1. euforia y desinhibicion;
2. ansiedad o agitacion;
3. suspicacia o ideacion paranoide;
4. sensacion de enlentecimiento temporal (sensacion de que el tiempo pasa muy lentamente o la persona tiene
un flujo rapido de ideas);
5. juicio alterado;
6. deterioro de la atencion;
1. deterioro del tiempo de reaccion;
8. ilusiones auditivas, visuales o tactiles;
9. alucinaciones, con la orientacion conservada;
10. despersonalizacion;
11. desrealizacion;
12. interferencia en el funcionamiento personal.

C. Debe estar presente al menos uno de los siguientes signos:
1. aumento del apetito;
2. boca seca;
3. inyeccion conjuntival;
4. taquicardia.

Definicion del DSM-V (APA, 2013)

La intoxicacidn por cannabis, un trastorno relacionado con el cannabis codificado como 292.89, se define asi en
el DSM-V:
* Consumo reciente de cannabis.
¢ Cambios conductuales o psicoldgicos problematicos clinicamente significativos (por ejemplo, deterioro de la
coordinacion motora, euforia, ansiedad, sensacion de que el tiempo transcurre lentamente, deterioro de la
capacidad de juicio, retraimiento social) que aparecen durante el consumo de cannabis o poco después.

Al menos dos de los siguientes signos, que aparecen dos horas después de consumir cannabis:
¢ |nyeccion conjuntival.
e Aumento del apetito.
¢ Sequedad de boca.
¢ Taquicardia.
Los sintomas no son debidos a ninguna afeccién médica general ni se explican mejor por la presencia de otro
trastorno mental.

psicofisiolégicas. La magnitud de estos efectos dependera de la dosis utilizada, la via de administracion, el
entorno vy la actitud del usuario (Brands, Sproule y Marshman, 1998). En este informe, se evalla la evidencia
para determinar la medida en que los efectos de la intoxicacién por cannabis a corto plazo son posibles
causas de lesiones, psicosis, conductas suicidas y efectos adversos en la salud fisica, como los accidentes
cerebrovasculares o el sindrome coronario agudo (véase el recuadro 2.1).

2.1.6 Efectos a largo plazo del consumo de cannabis sobre la salud

Los efectos a largo plazo sobre la salud son los que surgen a raiz del consumo habitual de cannabis
—especialmente el consumo diario— durante meses, anos o decenios. El periodo transcurrido entre el inicio
del consumo habitual de cannabis y la aparicion de efectos a largo plazo sobre la salud puede oscilar entre
varios anos y decenios.
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En este informe se evalla la evidencia acerca de si el consumo de cannabis a largo plazo es una causa que
contribuye a los siguientes resultados en materia de salud: dependencia, deterioro cognitivo, trastornos
mentales (psicosis, depresion, ansiedad y conducta suicida) y efectos adversos sobre la salud fisica, como
enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cdnceres respiratorios y de otro
tipo. Se puede encontrar mas informacién en los capitulos 6 y 7 de este informe.

2.1.7 Enfoque para hacer deducciones causales

En este informe, se utilizaron los criterios que se indican en el recuadro 2.2 para juzgar la evidencia sobre los
efectos adversos del consumo de cannabis en la salud (Hall y Pacula, 2010). Cabe reconocer la importante
contribucién de Hill (1965) en su articulo “The environment and disease: association or causation? ” [el entorno
y la enfermedad: sasociacion o causalidad?].

El primer criterio requiere evidencia de una asociacion entre el consumo de cannabis y el resultado en materia de
salud. Esta evidencia puede proceder de estudios de experimentacion en animales, estudios de laboratorio en
seres humanos, estudios de casos y testigos, y estudios epidemioldgicos longitudinales prospectivos. A medida
que se encuentra de manera sistematica cada vez mas evidencia de una asociacion en diversos tipos de estudios
de investigacion, aumenta la confianza en la existencia de tal asociacion.

El segundo requisito es evidencia que haga que la causalidad inversa sea una explicacion inverosimil de dicha
asociacion. Necesitamos descartar la posibilidad de que el consumo de cannabis sea una consecuencia de un
desenlace en materia de salud en lugar de ser su causa. Esto Ultimo podria ocurrir, por ejemplo, si fuera méas
probable que las personas con depresion clinica, en comparacién con las personas no deprimidas, consumieran
cannabis como forma de automedicacién. Este requisito puede satisfacerse mediante evidencia procedente de
experimentos (cuando son éticamente aceptables) y de estudios prospectivos (cuando los experimentos no son
éticamente aceptables). Cualquiera de los dos tipos de estudio puede mostrar si el cannabis se utilizé antes de
que se desarrollara el desenlace en materia de salud.

El tercer requisito es el més dificil de satisfacer, puesto que requiere contar con evidencia de que la asociaciéon
no se puede explicar por otros factores no controlados o no determinados que aumenten la probabilidad de que
las personas consuman cannabis y también desarrollen el desenlace en materia de salud que supuestamente
causa el consumo de cannabis. La dificultad estriba en que quienes consumen cannabis (sobre todo quienes
lo hacen habitualmente) difieren de quienes no son consumidores en varios aspectos (aparte del consumo de
cannabis), y estas diferencias aumentan los riesgos de los consumidores de cannabis de presentar desenlaces
adversos sociales y en materia de salud independientemente de su consumo de esta droga. Por ejemplo, es mas
probable que los consumidores de cannabis consuman alcohol, tabaco y otras drogas ilegales que las personas
gue no consumen cannabis (Kandel, 1993). También difieren de quienes no consumen cannabis en la adopcién de
riesgos, la impulsividad, la capacidad cognitiva y otras vias de aumento del riesgo de presentar resultados adversos
en materia de salud, como accidentes, consumo de otras drogas ilegales o desempeno escolar insuficiente
(Fergusson, Boden y Horwood, 2015). Estas diferencias pueden hacer que sea dificil comprobar si los resultados
adversos en materia de salud que se registran con mayor frecuencia en los consumidores habituales de cannabis
estan causados por el consumo de esta droga (Hall, 2015).

El método mas comun de tratar estas dificultades deductivas ha sido el anélisis estadistico de datos procedentes
de estudios prospectivos para controlar los efectos de posibles variables de confusién, como el consumo de otras
drogas y las caracteristicas personales, respecto a las cuales los consumidores de cannabis difieren de quienes no
lo consumen (Hall, 2015). Las principales limitaciones de este enfoque son que no todos los estudios han medido
todos los posibles factores de confusiéon y, cuando lo han hecho, estas variables se han medido con errores, lo
que impide que los anélisis controlen completamente los efectos de dichas variables. Es posible también que
existan factores que no se han determinado de los que no tenemos conocimiento y que, por lo tanto, no se han
medido en estos estudios (Costello y Angold, 2011; Richmond et al., 2014).

Se ha propuesto la aleatorizacion mendeliana como estrategia para superar esta limitacion de los estudios
epidemiolégicos de observacion (Davey Smith, 2011). Este método utiliza informacién genotipica para aproximarse
al disefo de un ensayo aleatorizado comparativo de los efectos de la exposicion a través del consumo del cannabis
(Richmond et al., 2014). Este enfoque no se ha aplicado para estudiar los efectos del cannabis en la salud, dado
que los estudios genéticos todavia no han identificado genotipos comunes que se asocien al consumo del cannabis
pero no se asocien a los resultados en materia de salud en estudio (Kendler et al., 2012).
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3. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DEL CONSUMO
DE CANNABIS, LOS TRASTORNOS ASOCIADOS Y SU
TRATAMIENTO

3.1 ;Qué sabemos?

3.1.1 Prevalencia del consumo de cannabis
3.1.1.1 Datos mundiales y regionales

El cannabis es la droga ilegal més utilizada en todo el mundo (UNODC, 2015; OMS, 2010). El Informe Mundial
sobre las Drogas de la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC) del 2015 muestra que
la mayor prevalencia corresponde al Africa central y occidental, América del Norte y Oceania (véase en la figura
3.1). El estudio sobre la carga mundial de enfermedad muestra que las mayores tasas de consumo ajustadas
segun la edad corresponden a Australasia y América del Norte, aunque una proporcién importante de personas
gue consumen cannabis viven en el sur y el este de Asia, seguida por América del Norte. Histéricamente, el
consumo y el cultivo de cannabis han sido frecuentes en Africa, Europa central, el sur de Asia y China desde
épocas prehistéricas.

FIGURA 3.1. PREVALENCIA ANUAL DEL CONSUMO DE CANNABIS EN LA POBLACION DE 15 A
64 ANOS

* Situacion a fines de diciembre del 2013

Prevalencia (%)
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Fuente: UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas, 2015. Viena: Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito; 2015.

Hoy en dia, todavia persiste una amplia variacién de la prevalencia registrada de consumo de cannabis dentro
de las regiones de la OMS. Esto refleja en parte las dificultades para obtener datos comparables sobre el
consumo de drogas ilegales. Algunos paises no hacen encuestas sobre el consumo de drogas, otros las
llevan a cabo anualmente y otros con menor frecuencia. En lo que respecta a las encuestas realizadas, existen
variaciones entre los paises en la evaluacién de la frecuencia de consumo, y los grupos etarios se dividen de
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distinta manera o difieren en cuanto a los entornos donde se ha encuestado a adolescentes y adultos jévenes
(por ejemplo, escuelas u hogares).

No obstante, existen datos relativamente buenos sobre la prevalencia en algunas partes del mundo. Por
ejemplo, en la Regién de Europa de la OMS, se calcula que 14,6 millones de europeos jévenes (de 15 a 34 anos
de edad), 0 11,7% de este grupo etario, consumieron cannabis en el Ultimo ano, y que 8,8 millones de ellos
tenian edades comprendidas entre 15y 24 anos (15,2% de este grupo etario) (OEDT, 2015a). Los niveles de
consumo a lo largo de la vida difieren considerablemente entre los paises, oscilando entre aproximadamente
un tercio de los adultos en Dinamarca, Francia y el Reino Unido, a 8% o menos de 1 de cada 10 en Bulgaria,
Rumania y Turquia. El consumo en el Ultimo ano en este grupo etario oscilé entre 0,4% vy 22,1%.

La hierba de cannabis se esta popularizando en muchos paises de la Union Europea, una tendencia impulsada
por la produccién interna.

En los Estados Unidos, el porcentaje de personas de 12 ahos o0 méas que son consumidores de drogas ilegales
(8,4%) aumentdé cada ano entre el 2002 y el 2013 (SAMHSA, 2014). El porcentaje registrado en el 2014, mayor
que en anos anteriores, parece reflejar las tendencias en el consumo de cannabis.

Es dificil medir la prevalencia del consumo de cannabis y es incluso més dificil medir cudnto cannabis, y de
qué potencia, suelen utilizar las personas que lo consumen a diario o con menor frecuencia (Hall, 2015). No
existen determinaciones normalizadas de la cantidad consumida, ni se conoce el contenido medio de THC del
cannabis en la mayoria de los paises y las regiones. En estudios epidemioldgicos se ha utilizado el consumo
diario o casi diario de cannabis como una determinacién aproximada del consumo intenso.

En los paises de ingresos altos, como los Estados Unidos, por lo general se comienza a consumir cannabis
entre los 15y los 19 anos. El consumo mas intenso tiene lugar a comienzos de los 20 afos y va disminuyendo
hacia fines de los 20 anos y comienzos de los 30 anos. Aproximadamente 10% de las personas que consumen
cannabis se convierten en consumidores de la droga a diario y otro 20% a 30% la consumen semanalmente.

3.1.1.2 Ejemplos de paises

La mayoria de los datos sobre las caracteristicas del consumo de cannabis y sus consecuencias para la salud se
han obtenido en paises de ingresos altos de Europa, América del Norte y Oceania. El primer estudio sistematico
del consumo del cannabis fue el de la Indian Hemp Commission en 1894 y las primeras descripciones de
psicosis inducidas por cannabis fueron las de Chopra (Chopra, Chopra y Chopra, 1942). En la reuniéon de expertos
de la OMS sobre cannabis celebrada en Estocolmo en abril del 2015, diversos expertos presentaron datos sobre
prevalencia nacionales y regionales. Los siguientes ejemplos proceden de paises que cuentan con datos sobre
la prevalencia y las caracteristicas del consumo de cannabis que se presentaron en la reunion de Estocolmo.

Brasil

La prevalencia en Brasil de consumo en los 12 ultimos meses es de 2,5% en los adultos y de 3,5% en los
adolescentes; estas tasas son similares a las de otros paises latinoamericanos (UNIAD/INPAD, 2012). El
consumo a lo largo de la vida fue de 4,3% en los adolescentes y de 6,8% en los adultos (UNIAD/INPAD,
2012). En la encuesta escolar nacional, 7,3% de los estudiantes refirieron haber consumido drogas ilegales al
menos una vez en la vida (Horta et al., 2014). Las mayores tasas de consumo de cannabis correspondieron a
los varones jovenes solteros, los adultos desempleados, los adultos con ingresos mayores y las personas que
vivian en grandes ciudades (Jungerman et al., 2009).

Chile y paises vecinos

Chile tiene una de las mayores tasas de consumo de cannabis en Latinoamérica. Hasta hace poco, la prevalencia
en Chile era inferior a la de Uruguay y nunca superé el 6% de la poblacién general en lo que respecta al consumo
en el ultimo ano. El consumo en el dltimo ano en la poblacion general ha aumentado hasta alcanzar un valor de
11,3% (SENDA, 2015). Desde el 2011, la prevalencia de consumo ha aumentado significativamente en Chile,
y 30,6% de los estudiantes entrevistados en las encuestas escolares refirieron haber consumido en el ultimo
ano (Castillo-Carniglia, 2015; SENDA, 2014). Se produjo una tendencia similar en Uruguay, donde el consumo
de cannabis en la poblacion general aumenté desde 1,4% hasta 8,3% en 10 anos. Por el contrario, Peru tiene
la menor prevalencia de consumo en el Ultimo ano de la Regién, de aproximadamente 1% (CICAD/OEA, 2015).
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En Chile y otros paises latinoamericanos, la forma mas habitual de consumo es la hierba de cannabis, pero
una tercera parte del mercado de cannabis chileno es de “marihuana prensada”. Se trata de hojas de planta
de cannabis desecadas, que se prensan junto con diversos componentes no identificados, como pegamento,
miel y tabaco; esta forma procede principalmente de Paraguay (SENDA, 2013).

Kenya

En Kenya se denomina bhang al cannabis, que se prepara a partir de las hojas y los tallos de la planta. Con
frecuencia se fuma, en forma de polvo, o se consume como bebida. Crece facilmente en la zona del monte
Kenya y es facil de conseguir (NACADA, 2007). En la evaluacion rapida del abuso de sustancias psicoactivas
que realizé en el 2012 la Autoridad Nacional para la Campafna contra el Abuso de Alcohol y Drogas (National
Authority for the Campaign Against Alcohol and Drug Abuse [NACADA]) se encontrd que el consumo de bhang
era mas frecuente en los habitantes de ciudades, las personas desempleadas y los varones. El consumo ha
disminuido desde el 2007 en la poblacién general (el consumo en alguna ocasién a lo largo de la vida fue de
6,5% en el 2007 y disminuyé hasta un valor de 5,4% en el 2012), pero ha aumentado en el grupo etario de
10 a 14 anos (desde 0,3% en el 2007 a 1,1% en el 2012). Aunque es mas probable que los jévenes y adultos
de zonas urbanas consuman bhang, el consumo en las zonas rurales ha aumentado (NACADA, 2012). En la
categoria etaria de 15 a 24 anos, 1,5% de las personas consumen actualmente bhang. Como ocurre en paises
de ingresos mayores, el consumo mas frecuente de cannabis se registra en las personas de 18 a 25 afnos vy
disminuye drasticamente a mediados de los treinta anos (NACADA, 2012).

Marruecos

Segun las encuestas domiciliarias realizadas en Marruecos en el 2004-2005, la prevalencia de consumo de
cannabis en el Ultimo mes habia sido de 4% (Kadri et al., 2010). En el 2013, los resultados de la encuesta
MEDSPAD (Mediterranean School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) mostraron que, en los estudiantes
de secundaria de 15 a 17 anos de edad, el consumo de cannabis a lo largo de la vida era de 9,5% en los varones
y de 2,1% en las mujeres, y que el consumo durante el Ultimo mes era de 5,8% y 0,6%, respectivamente. El
consumo de cannabis aumenté con la edad y fue constantemente superior en los hombres que en las mujeres.
La media de la edad de inicio del consumo en la muestra de la encuesta MEDSPAD del 2013 fue de 14,9 anos
(El Omari y Toufig, 2015).

Sudafrica

La encuesta nacional sobre comportamientos de riesgo de los jovenes (National Survey of Youth Risk Behaviour)
indica que 12,8% de los estudiantes sudafricanos de los grados 8 a 10 (de 13 a 15 afnos) han consumido
cannabis y que 9,2% lo hicieron en el ultimo mes (Bhana, 2015). En un estudio realizado en jévenes de los
grados 8 a 10 de Western Cape (Sudafrica), el consumo a largo de la vida fue de 23,6%. En el estudio South
African Stress and Health (SASH) se entrevistd, mediante una encuesta domiciliaria, a mas de 4000 adultos
de 18 anos de edad en adelante, y se encontré que el consumo a lo largo de toda vida era de 8,4%. En todos
los estudios resumidos por Bhana (2015), la probabilidad de consumo fue mayor en los hombres que en las
mujeres y en los habitantes de zonas urbanas mas que en los de zonas que no son urbanas.

3.1.2 Prevalencia de trastornos por consumo de cannabis

El consumo nocivo de cannabis y la dependencia del cannabis son los trastornos mas frecuentes por consumo
de drogas en las encuestas epidemioldgicas realizadas en Australia, Canadé y los Estados Unidos. Se calcula
que los trastornos por consumo de cannabis afectan del 1% al 2% de los adultos en el Ultimo ano y del 4% al
8% de los adultos a lo largo de la vida (Hall y Pacula, 2010; Anthony, 2006). A principios de la década de 1990
se estimo que el riesgo de desarrollar dependencia en las personas que alguna vez habian consumido cannabis
era de 9% en los Estados Unidos (Anthony, 2006), en comparacién con 32% con la nicotina, 23% con la heroina,
17% con la cocaina, 15% con el alcohol y 11% con los estimulantes (Anthony, Warner y Kessler, 1994).

En todo el mundo, hay aproximadamente 13,1 millones de personas dependientes del cannabis (Degenhardt
et al.,, 2013). La prevalencia mundial de dependencia del cannabis en la poblaciéon general es inferior a 0,5%,
pero existen variaciones considerables, con prevalencias superiores en los paises de ingresos altos, donde
algunos de los estudios mas recientes muestran tasas mas elevadas, de 1% a 2% (NIH, 2012).
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Segun el estudio Global Burden of Disease (Degenhardt et al., 2013), las tasas de prevalencia de dependencia
del cannabis son mayores en los hombres (0,23% [IC de 95%: 0,20; 0,27%]) que en las mujeres (0,14% [IC
de 95%: 0,12; 0,16%]). Las mujeres presentan una progresion acelerada hacia trastornos por consumo de
cannabis después del primer consumo, y tienen mas problemas clinicos adversos que los hombres (Cooper y
Haney, 2014). La prevalencia alcanza valores maximos en el grupo etario de 20 a 24 anos —de 0,4% a 3,4%
en los hombres y de 0,2% a 1,9% en las mujeres en todas las regiones—y, posteriormente, decrece de forma
continua con la edad. Existen algunos indicios de que la prevalencia de la dependencia del cannabis aumentd
en todo el mundo entre el 2001 y el 2010 (Degenhardt et al., 2013).

Estados Unidos es uno de los pocos paises que han recopilado datos epidemiolégicos sobre la prevalencia de
los trastornos por consumo de cannabis de forma constante a lo largo del tiempo. La prevalencia de trastornos
por consumo de cannabis aumentd en este pais entre los anos 1991-1992 y 2001-2002 (Compton et al.,
2004), mientras que la prevalencia de consumo de cannabis se mantuvo estable. La prevalencia de consumo
de cannabis aumenté mas del doble entre el 2001-2002 y el 2012-2013; durante este periodo se produjo un
gran aumento de la prevalencia de trastornos por consumo de cannabis. La prevalencia en el Ultimo ano de
trastornos por consumo de cannabis segun el DSM-IV fue de 1,5% (error estédndar [EE]: 0,08) en el 2001-2002
y de 2,9% (EE: 0,13) en el 2012-2013 (P <0,05). Aungue no todos los consumidores de cannabis presentan
problemas, casi 3 de cada 10 refirieron un trastorno por consumo de cannabis en el 2012-2013. Puesto que el
riesgo de estos trastornos no aumento entre los consumidores, el incremento de la prevalencia de trastornos
por consumo de cannabis se debié a un aumento de la prevalencia de consumidores en la poblacion adulta de
los Estados Unidos. Con pocas excepciones, los aumentos de la prevalencia de trastornos por consumo de
cannabis entre el 2001-2002 y el 2012-2013 también fueron estadisticamente significativos (P <0,05) en los
diferentes subgrupos demograficos (Hasin et al., 2015).

Las estimaciones combinadas indican que la tasa de remision de la dependencia del cannabis es de 17% por
ano (Calabria et al., 2010).

3.1.3 Tendencias en el tratamiento

Segun datos de la OMS, 16% de los palises incluidos en la reciente encuesta ATLAS (Atlas 2015, en prensa)
indicaron que el consumo de cannabis es el principal motivo para buscar tratamiento para el abuso de sustancias
psicoactivas. Esto hace que el cannabis ocupe el segundo lugar después del alcohol como razén para el inicio
del tratamiento.

El nimero de personas que buscan tratamiento para los trastornos por consumo de cannabis y afecciones
asociadas ha aumentado desde la década de 1990 en muchos paises desarrollados y en algunos paises en
desarrollo. El cannabis es actualmente la droga méas preocupante en una proporcion significativa de episodios de
tratamiento en las regiones de la UNODC de Africa, Oceania, los Estados Unidos y la Unién Europea (UNODC,
2015). El numero de consumidores de cannabis que buscan ayuda ha aumentado en los dos uUltimos decenios
en Australia, Europa y los Estados Unidos (OEDT, 2015a; Roxburgh et al., 2010; OMS, 2010).

El consumo generalizado de cannabis en la Union Europea y el aumento del consumo de esta droga en los
ultimos anos se reflejan en la gran cantidad de consumidores de cannabis que actualmente buscan tratamiento
en Europa (figura 3.2). En el 2012, 110 000 de las personas que iniciaron tratamiento especializado de la
dependencia de drogas en la Union Europea refirieron que el cannabis era la droga principal para la que habian
buscado tratamiento. El cannabis ocupa el segundo lugar entre las drogas identificadas con mayor frecuencia
como droga primaria para las cuales se solicita tratamiento, tanto en régimen de internamiento (18% de los
clientes) como en ambulatorios (26% de los clientes) (OEDT, 2015b). Por ejemplo, en el 2011, el cannabis fue
en los Paises Bajos la principal droga problema del 48% de las personas que iniciaron un tratamiento de la
drogodependencia y del 58% de los que iniciaron un tratamiento de la dependencia de drogas por primera vez
(OEDT, 2014). No se sabe con certeza qué parte de la mayor demanda de tratamiento puede estar relacionada
con el consumo de productos de cannabis con mayor contenido de THC en, por ejemplo, los Paises Bajos y
los Estados Unidos (Hall, 2015).
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FIGURA 3.2. NUEVOS CLIENTES QUE COMIENZAN EL TRATAMIENTO, SEGUNLA DROGA
PRINCIPAL, 2006-2013
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Fuente: OEDT. Boletin estadistico. Lisboa: Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, 2015 (http://www.emcdda.europa.eu/data/stats2015, consultado el 16 de febrero del 2016).

Los departamentos de urgencias notificaron que, del 2004 al 2011, aumenté sustancialmente la implicacién
del cannabis —solo o en combinacién con otras drogas— en los casos tratados. Asi pues, el cannabis
representa 36% del consumo de drogas ilegales mencionado en los Estados Unidos, y 31% del sefnalado
en un departamento de urgencias de una zona urbana de Suiza (SAMHSA, 2011; Liakoni et al., 2015). En un
consorcio de 16 centros centinela de Europa que notificaron la asistencia a departamentos de urgencias debido
a toxicidad aguda por drogas, el cannabis ocup6 el tercer lugar después de la heroina y la cocaina (Dines et al.,
2015b). También se ha referido que el cannabis constituye una pequena pero creciente carga en los servicios
de urgencias de Australia (Kaar et al., 2015). Algunos datos obtenidos en los Estados Unidos y la Unién Europea
indican que los sintomas fisicos agudos, la ansiedad y, en ocasiones, los sintomas psicéticos inducidos por el
cannabis son una de las razones por las que los consumidores de drogas ilegales acuden a los departamentos
de urgencias hospitalarios (Dines et al., 2015a; Liakoni et al., 2015; SAMHSA, 2009; Davis et al., 2015).

En algunos paises, es también probable que la aceptacion del tratamiento esté influida por la mayor disponibilidad
y diversidad de opciones terapéuticas para los consumidores de cannabis, asi como el mayor reconocimiento
por parte de los prestadores de servicios de la necesidad de abordar los problemas relacionados con el consumo
de esta droga.

También ha variado algo el patrén de edad de las personas que buscan tratamiento segun la principal droga que
consumen. Las figuras 3.3 y 3.4, que se basan en datos de 26 paises europeos, muestran el patrén de edad
de los clientes que iniciaron tratamiento segun la droga principal, en el 2006 y el 2013.
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FIGURA 3.3. PATRON DE EDAD DE LOS CLIENTES QUE INICIARON TRATAMIENTO, SEGUN LA
DROGA PRINCIPAL, 2006
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Fuente: OEDT. Informe Europeo sobre Drogas 2015: Tendencias y novedades [en linea]. Luxemburgo: Oficina de Publicaciones de la Unién Europea; 2015 (http://www.emcdda.europa.eu/
edr2015, consultado el 5 de septiembre del 2015); y OEDT. Boletin estadistico. Lisboa: Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, 2015 (http://www.emcdda.europa.eu/data/
stats2015, consultado el 16 de febrero del 2016).

FIGURA 3.4. ESTRUCTURA ETARIA DE LOS CLIENTES QUE INICIARON TRATAMIENTO, SEGUN
LA DROGA PRINCIPAL, 2013
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Fuente: OEDT. Informe Europeo sobre Drogas 2015: Tendencias y novedades [en linea]. Luxemburgo: Oficina de Publicaciones de la Unidn Europea; 2015 (http://www.emcdda.europa.eu/
edr2015, consultado el 5 de septiembre del 2015); y OEDT. Boletin estadistico. Lishoa: Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanfas, 2015 (http://www.emcdda.europa.eu/data/
stats2015, consultado el 16 de febrero del 2016).
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Las consecuencias adversas sociales y sobre la salud del consumo del cannabis referidas por consumidores de
esta droga que buscan tratamiento de la dependencia parecen ser menos graves que las referidas por personas
dependientes del alcohol o de los opioides (Hall y Pacula, 2010; Degenhardt y Hall, 2012). Sin embargo, las
tasas de recuperacion de la dependencia del cannabis entre los consumidores que buscan tratamiento son
similares a las de quienes reciben tratamiento para la dependencia alcohdlica (Flérez-Salamanca et al., 2013).

3.1.4 Areas que requieren mas investigacion

>

>

>

>

>

(>

D]

Se necesitan datos mundiales sobre la frecuencia del consumo de cannabis (mas de una vez al dia, una vez
al dia, casi a diario, cada semana, etcétera) y de la prevalencia de las consecuencias sociales y para la salud.
También se necesitan datos sobre las dosis tipicas de THC y de otros cannabinoides (por ejemplo, cannabidiol
[CBDI) que reciben los consumidores dependiendo de los diferentes modos de consumo (cannabis fumado,
vaporizado, ingerido). Los datos sobre las tendencias de la potencia del cannabis a lo largo del tiempo y su
repercusion en la salud (por ejemplo, cognicidn, psicosis, accidentes, motivacién, menciones en servicios
de urgencias, trastornos por consumo de cannabis) son €scasos.

La mayoria de las investigaciones epidemioldgicas sobre el cannabis se han centrado en los fumadores
de esta droga en un pequeno nimero de paises de ingresos altos. Es preciso hacer mas investigaciones
sobre el consumo de cannabis en paises de ingresos bajos y medianos.

Es necesario realizar evaluaciones a escala mundial de la relacion entre el consumo de cannabis y el de
otras drogas.

Con frecuencia se mezclan el cannabis y el tabaco, y se necesitan més datos procedentes de estudios
adecuadamente disefados sobre la prevalencia y las consecuencias para la salud en relacién con los
siguientes aspectos:

e ¢l cannabis fumado solo;

e las diferentes vias de administracion del cannabis;

* |a posibilidad de mas riesgos para la salud debido al consumo de cannabis junto con tabaco;

e ¢l THCy otros preparados de cannabis, incluida la marihuana prensada, en diferentes partes del mundo

(por ejemplo, en paises latinoamericanos y en diferentes periodos).

La mayoria de los estudios sobre los factores de riesgo y de proteccién del consumo del cannabis se han
realizado en un pequeno numero de paises de ingresos altos. Existe cierta incertidumbre acerca de si se
encuentran los mismos factores de riesgo en paises de ingresos bajos y medianos.

Faltan datos a escala mundial sobre las tendencias de la prevalencia del consumo nocivo de cannabis y de
la dependencia del cannabis (trastornos por consumo de cannabis).
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4. 4 NEUROBIOLOGIA DEL CONSUMO DE CANNABIS

4.1 ;Qué sabemos?

4.1.1 Los componentes psicoactivos y la neurobiologia del consumo de cannabis

El principal componente psicoactivo de Cannabis sativa, el THC (Iversen, 2012), actla en receptores especificos
del encéfalo. Estos receptores también responden a cannabinoides naturales (conocidos como cannabinoides
enddgenos o endocannabinoides), como la anandamida (lversen, 2012). Los endocannabinoides regulan las
acciones de los neurotransmisores que desempenfan funciones en la cognicion, la emociéon y la memoria en el
ser humano vy los animales (Cascio y Pertwee, 2012).

Se han identificado dos tipos de receptores de cannabinoides en los que actta el THC: receptores de cannabinoides
de tipo 1 (CB1) y de tipo 2 (CB2). Los receptores CB1 se encuentran principalmente en el encéfalo, donde se
concentran principalmente en regiones que intervienen en la memoria (hipocampo), las respuestas emocionales
(amigdala), la cognicion (corteza cerebral), la motivacion (prosencéfalo limbico) y la coordinacion motora (cerebelo)
(Hu y Mackie, 2015; Iversen, 2012). Los receptores CB2 se encuentran principalmente en el organismo, donde
parecen desempenar un papel en la regulacién del sistema inmunitario (Ilversen, 2012) y tienen muchas otras
funciones, incluidas sus acciones en el tubo digestivo, el higado, el corazén, los musculos, la piel y los érganos
reproductores (Madras, 2015). Los receptores CB1 desempenan una funcién clave en los efectos psicoactivos
del cannabis. Los farmacos que bloguean las acciones de los receptores CB1 bloquean el efecto psicoactivo del
cannabis en el ser humano y hacen que los animales dejen de autoadministrarse cannabis (Huestis et al., 2001;
Iversen, 2012).

Las vias dopaminérgicas del sistema de recompensa del cerebro contienen tanto receptores CB1 como CB2. Los
estudios realizados en animales y seres humanos indican que estos receptores responden al THC aumentando la
liberacion de dopamina, lo que probablemente explica los efectos euforizantes del cannabis. EI THC produce una
menor liberaciéon de dopamina que la cocaina o las metanfetaminas, pero es més rapida con el cannabis, dado
que este normalmente se fuma (Volkow, 2015). El THC puede detectarse en el plasma en un plazo de segundos
después de fumar cannabis y tiene una vida media de dos horas. Las concentraciones plasmaticas méaximas
de THC son de aproximadamente 100 pg/l después de fumar entre 10 a 15 mg de cannabis en un periodo de 5
a 7 minutos. EI THC es muy lipdfilo y se distribuye por todo el organismo (Moffatt, Osselton y Widdop, 2004).

La dopamina participa en el control de la cognicién, la atencién, la emocionalidad y la motivacion (Bloomfield et al.,
2014). El cannabis altera la percepcién del tiempo y la coordinacién al actuar en los receptores de cannabinoides
de los ganglios basales, la corteza frontal y el cerebelo, que son regiones encefélicas que intervienen en el control
motor y la memoria. El cannabis también afecta a la funciéon psicomotora. Altera el movimiento y la coordinacion,
la manipulacién y la destreza, la habilidad, la fuerza y la velocidad. La evidencia indica que haber fumado
recientemente o tener una concentracion sanguinea de THC de 25 ng/ml se asocia a un deterioro importante de
la capacidad de conducir, sobre todo en los fumadores esporadicos (Hartman y Huestis, 2013). Los efectos del
cannabis sobre el cerebelo probablemente explican la alteracion de la capacidad de conducir producida por el
cannabis (Volkow et al., 2014a), que se describe detalladamente en la seccién 5.1. Estudios realizados en animales
y en seres humanos muestran que las funciones cognitivas y psicomotoras resultan directamente alteradas tras
consumir cannabis (lversen, 2012) y que estas alteraciones pueden persistir durante varios dias después del
consumo (Crean, Crane y Mason, 2011; Volkow et al., 2014a).

4.1.2 Neurobiologia del consumo de cannabis a largo plazo

El consumo diario de cannabis durante anos y decenios parece producir alteraciones persistentes de la memoria
y la cognicién, sobre todo cuando este consumo comienza en la adolescencia (Meier et al., 2012; Volkow et al.,
2014a). La neurobiologia del sistema cannabinoide indica que estos efectos pueden surgir porque el consumo
crénico de THC reduce el nimero de receptores CB1 (es decir, los “regula a la baja”) en regiones cerebrales
que intervienen en la memoria y la cognicién (lversen, 2012). Estudios experimentales indican que los animales
expuestos al THC durante la pubertad pueden ser mas vulnerables a estos efectos del cannabis (Schneider, 2012).
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En estudios de diagndstico por iméagenes encefélicas en los que se compard a escolares que eran consumidores
habituales de cannabis a largo plazo y escolares que no eran consumidores, se observé caracteristicamente
en los primeros peores resultados cognitivos y grandes disminuciones de la perfusién en las tomografias por
emision de positrones (SPECT) (Mena et al., 2013). Estos cambios pueden explicar en parte los menores logros
educativos y menores grados formativos alcanzados por los consumidores crénicos de cannabis (Volkow et
al., 2014a) y se comentan detalladamente en la seccion 6.1.2.

En estudios de resonancia magnética nuclear (RMN) se han encontrado diferencias estructurales entre los
cerebros de adultos consumidores crénicos de cannabis y los de adultos de referencia no consumidores de
cannabis. Pueden observarse cambios en la sustancia gris y la sustancia blanca, en mediciones encefélicas
globales (Batalla et al., 2013), y en la conectividad (Lopez-Larson, Rogowska y Yurgelun-Todd, 2015). Se han
observado anomalias encefalicas en zonas ricas en CB1 implicadas en funciones cognitivas. Por otra parte,
se ha encontrado una reduccién del volumen del hipocampo en estudios de neurodiagndéstico por iméagenes
(Ashtari et al., 2011; Cousijn et al., 2012; Matochik et al., 2005; Ylcel et al., 2008). En algunos estudios, estas
reducciones persisten después de la abstinencia (Ashtari et al., 2011) y se han asociado a una alteraciéon de la
memoria (Lorenzetti et al., 2015). En los estudios de neurodiagndstico por imagenes también se ha observado
una reduccion del volumen de la amigdala, el cerebelo y la corteza frontal en consumidores crénicos de cannabis
(Batalla et al., 2013; Yicel et al., 2008). En una gran poblacién de estudio (1574 participantes), en la que se
midié el grosor cortical mediante RMN, se encontré una asociacion entre el consumo de cannabis al principio
de la adolescencia y la reduccién del grosor cortical en participantes de sexo masculino con una puntuacién de
riesgo poligénico alta. Los adultos que han fumado cannabis desde la adolescencia muestran una reduccion de la
conectividad neuronal en las zonas prefrontales encargadas del funcionamiento ejecutivo y de control inhibidor,
asi como en las redes subcorticales que son responsables de los habitos y las rutinas (Volkow et al., 2014a). El
precineo —un lobulillo implicado en la integraciéon de diversas funciones cerebrales, como la conciencia y el
estado de alerta —esté particularmente afectado en quienes consumen frecuentemente cannabis. El consumo
de cannabis a largo plazo es peligroso para la sustancia blanca del cerebro en desarrollo; existe evidencia
del dano de la conectividad axonal en tres fasciculos: el hipocampo (fimbria derecha), el esplenio del cuerpo
calloso vy las fibras comisurales (que conectan los hemisferios cerebrales). El dano fue mayor cuando el inicio
del consumo regular de cannabis tuvo lugar a una edad més temprana (Volkow et al., 2014a).

La fimbria es una parte del hipocampo que interviene en el aprendizaje y la memoria (Zalesky et al., 2012).
Estos datos concuerdan con la observacion de que la alteracion de la memoria es una queja habitual de los
consumidores de cannabis que buscan tratamiento (Hall, 2015). Se ha senalado que después de la abstinencia a
largo plazo se produce una recuperacion de la conectividad del hipocampo (Yicel et al., 2016). En adolescentes
con un consumo importante de cannabis, se observaron patrones atipicos de conectividad funcional orbitofrontal
en redes implicadas en la atencién y la funcién ejecutiva, funciones motoras y el sistema de recompensa.
Estas anomalias pueden reflejarse en una insuficiente capacidad de toma de decisiones y un aumento de la
impulsividad (Lopez-Larson, Rogowska y Yurgelun-Todd, 2015). También se ha demostrado que el consumo
crénico de cannabis reduce la capacidad del cerebro de sintetizar o liberar dopamina (Bloomfield et al., 2014),
lo que puede explicar por qué los consumidores de cannabis tienen mayores puntuaciones en la evaluacion
de la emocionalidad negativa (Volkow et al., 2014b).

4.1.3 Neurobiologia de la exposicion prenatal al cannabis

El consumo de multiples drogas hace dificil estudiar los efectos del cannabis en el desarrollo infantil, dado que
los efectos de otras drogas, tanto ilegales como legales, pueden influir en los resultados de los estudios. En
un gran estudio multicéntrico en el que participaron méas de 10 000 embarazadas, se observé que el consumo
de multiples drogas era frecuente en las mujeres consumidoras de drogas. Especificamente, encontraron que
93% de todas las mujeres que consumieron, por ejemplo, cocaina u opidceos durante el embarazo también
consumieron alcohol, tabaco o cannabis (Konijnenberg, 2015).

No obstante, la evidencia acumulada indica que la exposicion prenatal al cannabis puede interferir en el
desarrollo y la maduracién normal del cerebro. En los nifos con exposicién intrauterina al cannabis se observaron
alteraciones de la atencion, el aprendizaje y la memoria, impulsividad y problemas conductuales, asi como una
mayor probabilidad de consumo de cannabis al madurar (Sonon et al.,, 2015; Noland et al., 2005; Goldschmidt,
Day y Richardson, 2000; Goldschmidt et al., 2004; Goldschmidt et al., 2008; Day, Leech y Goldschmidt, 2011).

17



18

Efectos sociales y para la salud del consumo de cannabis sin fines médicos

En estudios en animales, se observa que la exposicién prenatal al THC puede hacer que el sistema de
recompensa del cerebro sea mas sensible a los efectos de otras drogas (DiNieri y Hurd, 2012). La investigacién
en seres humanos ha indicado que la exposicién intrauterina al cannabis puede alterar la regulacién del sistema
dopaminico mesolimbico en los nifos de ambos sexos (DiNieri et al., 2011). Los expuestos prenatalmente al
cannabis también tienen mayores tasas de alteraciones neuroconductuales y cognitivas (Tortoriello, 2014), lo
que puede relacionarse con alteraciones en la formacién de las conexiones axonales entre las neuronas durante
el desarrollo fetal (Volkow, 2014a). Cabe senalar que es posible que los efectos negativos de la exposicion
prenatal a drogas no sean evidentes hasta etapas posteriores del desarrollo. Por consiguiente, es esencial
hacer el seguimiento, hasta bien entrada la adolescencia, de los ninos de ambos sexos expuestos al cannabis;
en este aspecto, la investigacion en el ser humano sigue siendo limitada, lo que contrasta con la investigacion
sobre la nicotina o el alcohol.

4.1.4 Neurobiologia de los efectos del cannabis en la adolescencia

La evidencia acumulada muestra que el consumo importante y habitual de cannabis durante la adolescencia
se asocia a resultados negativos mas graves y persistentes que el consumo durante la edad adulta. Como se
menciona en la seccién 3.1.2, se ha calculado que el riesgo de dependencia es de 16% en las personas que
comienzan a consumir cannabis en la adolescencia (Anthony, 2006) y de 33% a 50% en quienes consumen
cannabis a diario (Van der Pol et al., 2013).

El cerebro de los adolescentes parece ser mas vulnerable al cannabis que el cerebro de los adultos, y el inicio
temprano del consumo importante de cannabis parece alterar la trayectoria del desarrollo cerebral normal.
Los adolescentes con un consumo importante o habitual de cannabis manifiestan una serie de déficits
cognitivos, como afectacion de la atencion, el aprendizaje y la memoria, asi como incapacidad para cambiar
ideas o respuestas. Estos déficits son similares en los adultos, pero en los adolescentes es méas probable
que persistan, y pueden recuperarse solo tras periodos de abstinencia més prolongados (Fried, Watkinson y
Gray, 2005). Quienes comienzan a consumir antes muestran una mayor afectacién de los dominios cognitivos,
incluidos el aprendizaje y la memoria, la atencién y otras funciones ejecutivas (Pope et al., 2003; Gruber et
al., 2012). El deterioro de la funcion ejecutiva se correlaciona con el inicio del consumo de cannabis durante
la adolescencia (Pope et al., 2003).

En un reciente estudio longitudinal a gran escala se realizé el seguimiento de una gran cohorte de personas
desde la infancia hasta los 38 anos de edad, y se evalud el funcionamiento neuropsicoldégico en multiples
momentos de valoracién. El estudio revelé que los adolescentes que consumieron cannabis semanalmente,
0 que presentaban un trastorno por consumo de cannabis antes de cumplir 18 anos, presentaban un deterioro
neuropsicolégico mayor y una reducciéon del coeficiente intelectual (Cl) méas pronunciada que aquellos cuya
dependencia del cannabis comenzd en la edad adulta (Meier et al., 2012). Los resultados son coherentes
con datos transversales obtenidos en poblaciones de adultos, y reafirman la conclusiéon de que es posible
que la abstinencia mantenida no permita que se recupere la funcién cognitiva si el consumo comienza en la
adolescencia. Un reanélisis posterior mostré que la disminucién sostenida del Cl no se debia a diferencias
socioecondmicas (Moffitt et al., 2013; Solowij et al., 2011).

Como se indica en la seccién 4.1.1, los receptores CB1y CB2 se expresan en el encéfalo y los tejidos periféricos
(Mackie, 2005). En el encéfalo, los receptores CB1 son los receptores acoplados a proteinas G que mas abundan,
e intervienen en la mayoria de los efectos psicoactivos del THC del cannabis, si no en todos. Los receptores
CB2 del encéfalo también modulan la liberacion de sefiales quimicas implicadas principalmente en funciones
del sistema inmunitario (por ejemplo, citocinas). En general, las pruebas de diagnéstico por imagenes cerebrales
mostraron cambios de los cerebros de adolescentes y de adultos que comenzaron a consumir cannabis en la
adolescencia (Lorenzetti et al., 2013; Bossong et al., 2014; Jacobus y Tapert, 2014). El consumo frecuente de
cannabis se asocia a un menor tamano de todo el cerebro y del hipocampo, a una reduccion de la sustancia gris
cortical y a un grosor cortical insular que varia de acuerdo con el nivel de consumo (Churchwell, Lopez-Larsony
Yurgelun-Todd, 2010; Lopez-Larson et al., 2011). En algunos estudios se han encontrado correlaciones entre los
cambios encefalicos y las deficiencias en el aprendizaje y la memoria (Ashtari et al., 2011). La edad de inicio del
consumo de cannabis aparentemente no es tan importante como causa de la reduccion del hipocampo como lo
son la cantidad consumida o la frecuencia de consumo (Lorenzetti et al., 2014). Las modificaciones del volumen
cortical pueden preceder y predisponer a las personas al consumo de cannabis, pero esto es improbable en lo
que respecta a las alteraciones del hipocampo (Cheetham et al., 2012), que parece ser vulnerable al consumo
intenso de cannabis, independientemente de la edad.



Efectos sociales y para la salud del consumo de cannabis sin fines médicos

En estudios realizados en roedores se ha demostrado que la exposicién a cannabinoides a largo plazo durante
la adolescencia reduce la liberaciéon de dopamina en las regiones del sistema de recompensa del cerebro (Pistis
et al., 2004; Schneider, 2012). Los efectos del consumo temprano de cannabis en las vias dopaminérgicas
posiblemente pueden explicar, ademas de factores de riesgo ambientales, el papel del cannabis como “droga
de iniciacién” evidente, es decir, una droga cuyo consumo temprano aumenta el riesgo de consumo posterior de
otras drogas ilegales (véase también la seccién 6.1.3.2). El consumo temprano de alcohol y de nicotina también
funciona como via de iniciaciéon para el consumo de cannabis, al preparar al cerebro para producir respuestas
dopaminérgicas elevadas al cannabis y a otras drogas, si bien no pueden descartarse explicaciones alternativas
basadas en la susceptibilidad general al comportamiento de consumo de drogas y la mayor accesibilidad de la
marihuana (Volkow, 2014b).

4.1.5 Modificadores del riesgo: la interaccion entre genética y ambiente

Los efectos agudos vy a largo plazo del consumo de cannabis dependen de interacciones entre predisposiciones
genéticas y factores ambientales (Danielsson et al., 2015). Quiza sea mas probable que consuman cannabis ciertas
personas con determinados rasgos de personalidad, en particular las que obtienen puntuaciones mas altas en las
escalas de busqueda de sensaciones (Muro y Rodriguez, 2015), extroversion y neuroticismo, o agresion de los
adolescentes, asi como en aquellas que tienen un comportamiento antisocial (Hayatbakhsh et al., 2009). Véase
también la seccion 2.1.4 sobre los factores de riesgo y de proteccion.

En un metanalisis de estudios en gemelos se calculd que, en los varones, 51% del consumo problematico de
cannabis podria atribuirse a genes compartidos, 20% a un entorno compartido y 29% a un entorno no compartido.
Entre las mujeres, 59% se atribuyd a la genética, 15% a un entorno compartido y 26% a un entorno no compartido
(Verweij et al., 2010).

Una variante génica del receptor de cannabinoides 1 (CNR1) ha sido asociada a problemas relacionados con el
cannabis en consumidores frecuentes. Esta variante parece moderar la relacién entre rasgos de personalidad
impulsiva y problemas relacionados con el consumo de cannabis. Las personas que consumen frecuentemente
cannabis y tienen variantes de riesgo del CNR1 tienen rasgos de personalidad més pronunciados y mayor riesgo
de desarrollar problemas relacionados con el consumo de cannabis (Bidwell et al., 2013). Gerra y otros observaron
que variantes génicas del transportador de serotonina (5-HTT) se relacionaban con el comienzo del consumo
de cannabis, pero que el entorno desempenaba un papel importante a través de los efectos estresantes de la
negligencia parental percibida, un factor que se relaciona constantemente con el inicio del consumo de cannabis
(Gerra et al., 2010). La falta de control y de apoyo parentales aumenta la probabilidad de inicio en el consumo de
cannabis mediante la interaccion con la estabilidad emocional y la extroversiéon (Creemers et al., 2015).

4.1.6 Areas que requieren mas investigacién

Gran parte de la investigacion sobre los efectos neurobiologicos del cannabis se realiza en personas que siguen
siendo consumidores importantes de cannabis o que solo recientemente han dejado de consumirlo. Esto hace
dificil saber si los efectos neurobiolégicos —y especificamente los deterioros cognitivos— que se encuentran
en estos consumidores mejoran tras un ano o mas de abstinencia. La limitada evidencia disponible apunta en
dos sentidos: en algunos estudios se han encontrado deterioros persistentes, mientras que en otros se ha
observado que las alteraciones mejoran de forma significativa tras una abstinencia prolongada (Solowij y Pesa,
2012; Meier et al., 2012).

® Es preciso hacer mejores estudios para evaluar el grado de recuperacion cognitiva en consumidores
habituales de cannabis después de una abstinencia mantenida, como una funcién de la edad de comienzo
del consumo, la potencia en términos de cantidad de THC, la frecuencia de consumo y pardmetros similares.

® Son necesarias investigaciones “traslacionales inversas” para verificar, en animales, si los cambios
observados en la estructura o la funcién del cerebro humano (por ejemplo, la liberaciéon de dopamina)
pueden reproducirse utilizando cannabis o THC.

® Tanto los estudios en el ser humano como en animales requieren la confirmacién de multiples grupos que
utilicen una cantidad suficientemente grande de sujetos para lograr una significacién estadistica robusta. En
la investigacion sobre los efectos de la exposicion prenatal al cannabis, es esencial hacer el seguimiento,
hasta bien entrada la adolescencia, de los ninos expuestos al cannabis.

® Es necesario hacer investigaciones longitudinales a gran escala sobre los adolescentes, comenzando antes
del inicio del consumo de drogas y continuando hasta entrada la edad adulta.
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5. EFECTOS A CORTO PLAZO DEL CANNABIS

5.1 ;Qué sabemos?

5.1.1 Cognicion y coordinacion

Crean, Crane y Mason (2011) examinaron una amplia serie de funciones cognitivas, denominadas “funciones
ejecutivas”, e identificaron estudios que indicaban que la atencién, la concentracion, la toma de decisiones,
la impulsividad, la inhibicion (autocontrol de las respuestas), el tiempo de reaccién, la adopcién de riesgos, la
fluidez verbal y la memoria operativa estaban alterados agudamente de manera proporcional a la dosis, aunque
estos efectos no se observaron constantemente.

El cannabis altera de forma aguda varios componentes de la funcién cognitiva, afectando de manera mas
importante la memoria episddica y operativa a corto plazo, la planificacion y la toma de decisiones, la velocidad de
respuesta, la exactitud y la latencia (Ranganathan y D'Souza, 2006). En algunos estudios también se ha sefalado
un aumento de la adopcién de riesgos y de la impulsividad (Crean, Crane y Mason, 2011). En los consumidores
de cannabis con menos experiencia, los efectos de la intoxicacién sobre la atencion y la concentracion son
mas intensos que en los consumidores que ya tienen tolerancia a esta droga. El cannabis también altera de
forma aguda la coordinacién motora, interfiere en la capacidad de conducir y aumenta el riesgo de lesiones.
Existe evidencia que indica que haber fumado recientemente cannabis o tener una concentraciéon sanguinea
de THC de 25 ng/ml se asocia a una afectacion importante de la capacidad de conducir, sobre todo en los
fumadores esporadicos, con implicaciones para el trabajo en posiciones sensibles a la seguridad o cuando
se operan medios de transporte, incluyendo aeronaves (Hartman y Huestis, 2013). El complejo desempeho
humano-maquina puede alterarse hasta 24 horas después de fumar una dosis moderada de cannabis, y es
posible que el consumidor no sea consciente de la influencia de la droga (Leirer, Yesavage y Morrow, 1991).

5.1.2 Ansiedad y sintomas psicoticos

Una minoria de las personas que consumen cannabis por primera vez presentan una gran ansiedad, crisis
de angustia, alucinaciones y vémitos; estos sintomas pueden ser suficientemente molestos para hacer que
busquen atencién médica (Smith, 1968; Thomas, 1993; Weil, 1970). Los consumidores crénicos también
pueden tener experiencias negativas si usan productos de cannabis mas potentes que de costumbre, 0 si
consumen el cannabis por una via a la que no estan acostumbrados (por ejemplo, ingiriéndolo) y que no les
permite alcanzar su dosis habitual de THC. Se pueden producir alucinaciones después de usar dosis muy altas
de THC, algo que puede ocurrir con dosis menores en personas con vulnerabilidad previa a la psicosis (por
ejemplo, personas que han presentado sintomas psicéticos o que tienen algun familiar de primer grado con un
trastorno psicotico). Estas experiencias molestas a menudo tienen una duracién limitada y por lo general pueden
tratarse tranquilizando a la persona y utilizando una sedacién leve en un entorno seguro (Dines et al., 2015).

5.1.3 Toxicidad aguda

El riesgo de una sobredosis mortal por cannabis es extremadamente bajo en comparacion con los riesgos de
la sobredosis de opioides y drogas estimulantes (Gable, 2004). La dosis de THC que provoca con seguridad
la muerte de roedores es extremadamente alta, y la dosis mortal equivalente en el ser humano, extrapolada a
partir de los estudios realizados en animales, oscila entre 15 g (Gable, 2004) y 70 g (Iversen, 2007; Lachenmeier
y Rehm, 2015). Esta dosis es mucho mayor que la cantidad de cannabis que consumiria en un dia una persona
con un consumo de cannabis muy importante (Gable, 2004). No se han referido casos de sobredosis mortales
en publicaciones epidemiolégicas (Calabria et al., 2010). La ausencia de sobredosis con afectacion respiratoria
es coherente con la ausencia de receptores de cannabinoides en las zonas del tallo cerebral que controlan la
respiracién (lversen, 2012).

5.1.4 Efectos cardiovasculares agudos

La exposicion aguda al cannabis aumenta la frecuencia cardiaca y la tension arterial, y en algunos casos puede
provocar hipotensién ortostatica (Pacher y Kunos, 2013; Schmid et al., 2010). Existen informes de casos de
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complicaciones cardiovasculares graves, incluidos sindromes coronarios agudos y accidentes cerebrovasculares,
en consumidores de cannabis (Jouanjus, 2014). Mittleman y otros encontraron que el riesgo de infarto de
miocardio era cuatro veces mayor en los pacientes con un infarto de miocardio reciente en la hora posterior
a haber fumado cannabis, en comparacién con los consumidores de cannabis sin antecedentes de infarto del
miocardio (Mittleman et al., 2001); a partir de alli el riesgo disminuyd rapidamente. Muchos de estos eventos
mas graves se han registrado en fumadores importantes de cannabis con consumo diario, y se comentan con
mas detalle en la seccion 7.1.2.

5.1.5 Efectos agudos en los pulmones y las vias respiratorias

Los efectos bronquiales agudos de fumar tabaco y fumar cannabis difieren; fumar tabaco produce una
broncoconstriccién aguda, mientras que fumar cannabis provoca una broncodilatacién aguda en proporcién
a la dosis de THC (Tashkin, 2015). Este efecto se ha registrado en consumidores de cannabis en los Estados
Unidos, donde el cannabis suele fumarse solo. Los consumidores de muchas partes del mundo frecuentemente
fuman cannabis junto con tabaco (en especial cuando se utiliza resina de cannabis), y es probable que esta
combinacion dé lugar a efectos bronquiales agudos diferentes. Los efectos que fumar cannabis a largo plazo
tiene en la funcién pulmonar se consideran con mas detalle en la secciéon 7.1.1.

5.1.6 Lesiones y muertes causadas por el transito

En la época en que se publicod el ultimo informe de la OMS sobre el cannabis (OMS, 1997), en estudios de
laboratorio se demostré que el cannabis y el THC producian alteraciones relacionadas con la dosis en el tiempo
de reaccion, el procesamiento de la informacion, la coordinacién perceptivo-motora, el desempefio motor, la
atencioén y la conducta de seguimiento (Moskowitz, 1985; Robbe y O'Hanlon, 1993). Estos resultados indicaban
que el cannabis puede causar accidentes de tréansito si los usuarios conducen bajo los efectos de la droga.
No obstante, en 1997 no estaba claro si el consumo de cannabis aumentaba los accidentes de transito. Los
resultados de estudios realizados en simuladores de conduccién indicaban que los conductores afectados
por el consumo de cannabis eran conscientes de esta afectacion y la compensaban reduciendo la velocidad
y corriendo menos riesgos. Se obtuvieron resultados similares en el pequefo niumero de estudios sobre los
efectos del consumo de cannabis en la conduccién en carretera (Smiley, 1999). No obstante, en algunos de
estos estudios los conductores afectados por el cannabis respondieron menos eficazmente a emergencias
simuladas en comparacioén con los conductores de referencia (Robbe, 1994).

La mayoria de los estudios epidemioldgicos de los fallecimientos por accidentes de transito realizados en la
década de 1990 solo informaban de la presencia de metabolitos del cannabis. Indicaban solo que el cannabis
se habia consumido entre horas y dias antes del accidente; no determinaban si los conductores estaban bajo
los efectos del cannabis en el momento del accidente. Ademas, una proporcidon sustancial de conductores con
cannabinoides en sangre también tenian una alcoholemia elevada, lo que hacia dificil distinguir los efectos del
cannabis y del alcohol en el riesgo de accidentes (Hall, Solowij y Lemon, 1994).

En los dos ultimos decenios, se ha observado en estudios mejor disefados que el riesgo de tener un accidente
de transito se duplicaba (Asbridge, Hayden y Cartwright, 2012). Existe evidencia que indica que haber fumado
recientemente cannabis se asocia a una afectacion importante de la capacidad de conducir, sobre todo en los
fumadores esporadicos. En estos estudios, el riesgo elevado de accidentes automovilisticos persistié después
del ajuste estadistico en funcion de factores de confusion. Por ejemplo, Mura et al. (2003) encontraron un
riesgo elevado de accidentes en un estudio de casos y controles de 900 personas hospitalizadas en Francia por
padecer lesiones por accidente automovilistico y 900 sujetos controles emparejados segun la edad y el sexo,
que fueron ingresados en los mismos hospitales por motivos distintos de los traumatismos. Laumon et al. (2005)
compararon las concentraciones de THC en sangre en 6766 conductores culpables y 3006 conductores no
culpables en Francia entre octubre del 2001 y septiembre del 2003. La culpabilidad fue mayor en los conductores
con concentraciones de THC superiores a 1 ng/ml (razén de disparidad: 2,87) y hubo una relacién dosis-respuesta
entre el TCH en sangre y la culpabilidad, relacion que persistid después del control en funciéon de la alcoholemia,
la edad y el momento del accidente.

En un metanalisis de nueve estudios de casos y controles y de estudios de la culpabilidad (Asbridge, Hayden
y Cartwright, 2012) se observd que el consumo reciente de cannabis (indicado por la presencia de THC en
sangre o por el consumo de cannabis notificado por los propios sujetos) duplicaba el riesgo de un accidente
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automovilistico (razéon de disparidad: 192; IC del 95%: 1,35; 2,73). El riesgo fue mayor en los estudios mejor
disefados (2,21 frente a 1,78), en los estudios de casos y controles méas que en los estudios de la culpabilidad
(2,79 frente a 1,65) y en los estudio de las defunciones mas que en los estudios de las lesiones (2,10 frente a
1,74). Se obtuvieron resultados muy similares en un metanalisis de Li et al. (2012), que notificaron una estimacion
combinada del riesgo de 2,66, asi como en una revision sistematica de estudios de laboratorio y epidemiolégicos
(Hartman y Huestis, 2013). El riesgo de accidente aumenta sustancialmente si los consumidores de cannabis
también tienen una alcoholemia elevada, como ocurre en muchos casos (Hartman y Huestis, 2013).

Por ultimo, se realizé un metandlisis de 72 estimaciones en 46 estudios del riesgo de lesién por consumo de
cannabis, incluidos algunos de los estudios antes mencionados ademas de otros (Elvik, 2015). Mediante un
modelo de andlisis de efectos aleatorios se realizaron estimaciones del riesgo de lesiones asociado al consumo
de cannabis (IC del 95% entre paréntesis) y después un ajuste en funcion del sesgo de publicacién (cuadro 5.1).

CUADRO 5.1. ESTIMACIONES DEL RIESGO DE LESIONES ASOCIADO AL CONSUMO DE
CANNABIS

Ajustado en funcion del sesgo de
No ajustado publicacion
Lesion mortal 1,37 (1,24 1,52) 1,37 (1,24; 1,51)
Lesion grave 1,96 (1,27, 3,02) 1,84 (1,19; 2,85)
Otras lesiones (sin 1,41 (0,97; 2,05) 1,12(0,78; 1,62)
especificacion de la gravedad)
Solo dafio de la propiedad 1,43 (1,26; 1,63) 1,11(0,93; 1,32)

Una prueba para detectar sesgos de publicacion indicé sesgos en todos los niveles de gravedad de las sesiones,
pero no suficientemente importantes para influir mucho en las estimaciones globales del riesgo.

Este analisis también encontré una relacién entre la prevalencia de consumo de cannabis en los conductores
y el riesgo de lesiones asociadas al consumo de cannabis. Cuanto menor fue el nimero de conductores que
consumieron cannabis, mayor fue el riesgo asociado a su consumo. Este patrén probablemente reflejaba el
reclutamiento selectivo de conductores temerarios que consumieran cannabis.

El estudio DRUID (del inglés: driving under the influence of drugs, alcohol, and medicines) fue un estudio
poblacional de los riesgos de accidentes relacionados con el consumo de cannabis y de otras drogas en
nueve paises de la Union Europea (Hels et al., 2012). Un anélisis combinado indicaba que los conductores con
resultados positivos en la prueba de deteccion de THC tenian una probabilidad de 1 a 3 veces mayor de sufrir
un accidente que los conductores sobrios. Esto es comparable a una alcoholemia de 0,05 g/dl a <0,10 g/dl,
aunque los intervalos de confianza de estas estimaciones eran amplios. En un estudio de casos y controles del
Departamento de Transporte de los Estados Unidos se encontré que los conductores con resultados positivos
en la prueba de deteccion de THC tenian un riesgo 1,25 veces mayor de colisiéon que un conductor sobrio, pero
la asociacion desaparecié cuando se tuvieron en cuenta la edad, el sexo, la etnia y la alcoholemia (Berning,
Compton y Wochinger, 2015).

La evidencia existente apunta a un pequeno impacto causal del cannabis en las lesiones por accidentes de
trénsito. Existen varias vias biolégicas verosimiles, y al agrupar los estudios se encuentran efectos significativos
del cannabis. En general, incluso aunque el efecto sea pequeno en comparacion con los del alcohol, las lesiones
por accidentes de transito pueden ser el resultado adverso mas importante en materia de salud publica del
cannabis en términos de mortalidad en los paises de ingresos altos (Fischer et al., 2015).

5.1.7 O0tras lesiones (no relacionadas con la conduccion)

Algunos estudios epidemiolégicos recientes del consumo de cannabis y el riesgo general de lesiones
han obtenido resultados diversos. Gerberich et al. (2003) observaron que, de los 64 657 pacientes de una
organizacién para el mantenimiento de la salud, los consumidores de cannabis tenian mayores tasas de
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hospitalizacion por lesiones por todas las causas que los ex consumidores de cannabis y que quienes nunca lo
habian consumido. En un metandlisis de estudios sobre lesiones relacionados con consumidores de cocaina y
de cannabis, se encontré que el consumo de cannabis se relacionaba con las lesiones intencionales, asi como
con las lesiones en general, en clientes de servicios de tratamiento de adicciones que eran consumidores de
cannabis (Macdonald et al., 2003). Sin embargo, los autores argumentaban que la evidencia no era concluyente
en lo que respecta al riesgo de lesién en los consumidores de cannabis. En un estudio canadiense mediante
encuesta de 1999 adultos que refirieron antecedentes de lesién encefdlica traumatica, tenian mayores
probabilidades de reportar uso diario de tabaco fumado durante el Ultimo ano (razén de disparidad [odds ratio]
ajustada [ORAIJ: 2,15), consumo de cannabis (ORA: 2,80) y consumo de opioides sin fines médicos (ORA: 2,90)
en el ultimo ano fueron mayores (llie et al., 2015).

En un estudio de casos cruzados en una muestra de pacientes de ambos sexos lesionados que fueron atendidos
en el departamento de urgencias de un hospital de Lausanne (Suiza), se observé que el consumo agudo de
cannabis (en el plazo de seis horas antes de la lesién) se asociaba a un riesgo reducido de lesiones (Gmel et
al., 2009). El consumo combinado de cannabis y alcohol no se asocié a un aumento del riesgo de lesiones
(Gmel et al., 2009). Los autores sugerian que la incoherencia entre sus resultados y los de otros estudios podria
explicarse por el hecho de que los sujetos de su estudio que consumian cannabis lo hacian en el hogar, mientras
que los sujetos que consumian alcohol solian hacerlo en bares donde no era frecuente fumar cannabis (Gmel
et al., 2009). En otro estudio reciente de pacientes lesionados que acudieron al departamento de urgencias
de un hospital de Vancouver (Canadd), tampoco se encontré un aumento del riesgo de lesiones asociado al
consumo de cannabis. No obstante, se observé que el consumo combinado de alcohol y drogas (siendo el
cannabis la droga notificada con mayor frecuencia) aumentaba el riesgo del individuo de sufrir una lesiéon en
comparacién con los sujetos controles que no consumian drogas (Cherpitel et al., 2012). En ambos estudios
se utilizaron datos notificados por los propios sujetos sobre el consumo de cannabis antes de la lesiéon y en el
periodo de control.

5.1.8 El cannabis en el lugar de trabajo

Son preocupantes los efectos del consumo de cannabis en la cognicion en el contexto del trabajo y de la vida
diaria, asi como la posibilidad de que el consumo de cannabis fuera del lugar de trabajo ponga en peligro a la
persona consumidora o a sus companeros durante el trabajo (Phillips et al., 2015, Goldsmith et al., 2015). Esta
cuestiéon todavia no se ha investigado sistematicamente en los Ultimos anos.

5.1.9 Areas que requieren mas investigacion

A. Cada vez hay mas evidencia epidemiolégica sobre los efectos del cannabis en la conduccién, pero sigue
siendo poca en comparacion con la evidencia sobre los efectos del alcohol.
® Es preciso hacer estudios mas amplios y mejor controlados:

e  para aclarar la magnitud del riesgo de lesiones por accidentes de transito y resolver la cuestion de los
resultados dispares obtenidos en estudios recientes (Berning, Compton y Wochinger, 2015);

e sobrelamaneraen que la tolerancia puede afectar al riesgo de accidentes en consumidores habituales
de cannabis. Los consumidores crénicos de bebidas alcohdlicas con un consumo importante desarrollan
tolerancia al alcohol y muestran menos signos obvios de intoxicacién incluso con alcoholemias
extremadamente altas. En muchos casos pueden conducir un automoévil con niveles de alcoholemia
que a personas con menor tolerancia no les permitirian conducir (Chesher, Greeley y Saunders, 1992).

® También es necesario investigar las diferencias en las alteraciones que se producen con la misma dosis
de THC en personas que consumen por primera vez cannabis y las que ya son consumidoras (Berning,

Compton y Wochinger, 2015).

® Se necesitan estudios para investigar los efectos de las concentraciones altas de THC en la conduccion.

® Es preciso hacer estudios para comparar los efectos del cannabis fumado y el cannabis ingerido en la
conduccion.

B. Algunos estudios sobre la conducciéon publicados utilizan como marcador el consumo de cannabis notificado

por los propios sujetos.

® Las investigaciones futuras deben fundamentarse exclusivamente en muestras biolégicas, que son
marcadores mas fiables del consumo de cannabis. Al menos un articulo encontré incoherencias entre
el consumo de cannabis notificado por los sujetos y las muestras biolégicas obtenidas de victimas de
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accidentes de transito (Asbridge et al., 2014), aunque todas las determinaciones mostraron un riesgo
elevado.

C. Algunos paises desarrollados han introducido controles de drogas en carretera para disuadir a los conductores

de conducir mientras estan bajo los efectos del cannabis.
® Las evaluaciones de la efectividad de estas contramedidas aportaran ciertas indicaciones sobre la magnitud
del efecto del consumo de cannabis en el riesgo de accidentes de transito (Hall, 2012).

D. Aungue un estudio reciente no encontré un riesgo elevado de lesiones asociado al consumo de cannabis,
lo que indica que el entorno donde se consume el cannabis puede influir en el riesgo (Gmel et al., 2009), otros
estudios demuestran que el consumo de cannabis se asocia a un aumento de lesiones en los adolescentes

y un aumento de las quemaduras.
® Es preciso hacer investigaciones para conocer el efecto sobre el riesgo de lesiones que tiene el entorno
social donde habitualmente se consume el cannabis.
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6. SALUD MENTAL Y RESULTADOS PSICOSOCIALES
DEL CONSUMO PROLONGADO DE CANNABIS

6.1 ;Qué sabemos?

Los resultados adversos psicosociales y en materia de salud que se correlacionan con el consumo prolongado
de cannabis se ven con mayor frecuencia en quienes lo consumen a diario o casi a diario. En esta secciéon
del documento se resume la evidencia sobre los resultados en materia de salud mejor estudiados, esto es,
la dependencia, los resultados educativos, el consumo de otras drogas ilegales, el deterioro cognitivo, los
trastornos mentales (psicosis, depresion y otros trastornos) y la propensién al suicidio (riesgo de suicidio, ideas
suicidas suicidio, intentos de suicidio y mortalidad por suicidio).

6.1.1 Consumo de cannabis a largo plazo y dependencia

La dependencia del cannabis es un conjunto de fendmenos conductuales, cognitivos y fisiolégicos que se
desarrollan tras el consumo reiterado de cannabis. Para realizar el diagndstico de dependencia es preciso que
se hayan cumplido tres o0 mas de los siguientes criterios en el Ultimo afno:

a. un deseo intenso o sensacién de compulsién a consumir la sustancia;

b. dificultades para controlar el comportamiento de consumo de la sustancia en lo que se refiere al inicio del
consumo, su conclusién o las cantidades consumidas;

c. un cuadro fisiolégico de abstinencia [...] y F1x.4 [sindrome de abstinencia con delirium]) cuando se
interrumpe o reduce el consumo de la sustancia, que se evidencia por: el sindrome de abstinencia
caracteristico de la sustancia o por el consumo de la misma sustancia (u otra parecida) con la intencién de
aliviar o evitar los sintomas de abstinencia;

d. pruebas de tolerancia, como la necesidad de aumentar las dosis de las sustancias psicoactivas para lograr
efectos que originalmente se obtenian con dosis menores (ejemplos claros de esto se encuentran en
personas dependientes del alcohol o de opidceos que pueden tomar dosis diarias suficientes para incapacitar
0 provocar la muerte de consumidores sin tolerancia);

e. abandono progresivo de placeres o intereses alternativos debido al consumo de la sustancia psicoactiva,
aumento de la cantidad de tiempo necesario para obtener o consumir la sustancia o para recuperarse de
sus efectos;

f.  consumo persistente de la sustancia a pesar de las pruebas claras de sus consecuencias perjudiciales, como
el dafo hepatico debido al consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, los estados de dnimos depresivos
como consecuencia de los periodos de consumo importante de sustancias psicoactivas, o la alteracion de
la funcidon cognitiva relacionada con la droga; se deben adoptar medidas para averiguar si el consumidor
tiene conocimiento, o puede suponerse que lo tiene, de la naturaleza y amplitud del dafno (OMS, 1992).

El consumo nocivo de cannabis y la dependencia de esta droga son las formas mas frecuentes de trastornos
por consumo de drogas en las encuestas epidemioldgicas realizadas en Australia, Canada y los Estados Unidos.
Estos trastornos afectan del 1% al 2% de los adultos en el Ultimo ano, y del 4% al 8% de los adultos a lo
largo de la vida (Hall y Pacula, 2010; Anthony, 2006). Como se ha mencionado, se ha calculado que el riesgo
de dependencia es de 16% de las personas que comienzan a consumir cannabis en la adolescencia (Anthony,
2006) y de 33% a 50% en quienes consumen cannabis a diario (Van der Pol et al., 2013). No sabemos de qué
manera estas estimaciones del riesgo de principios de la década de 1990 pueden haber sido afectadas por los
cambios de los criterios diagnésticos de dependencia del DSM-V o por cambios de la potencia de los productos
del cannabis. Sin embargo, basédndose en el DSM-IV y en un gran estudio estadounidense representativo, la
encuesta NESARC (National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions), parece que una mayor
proporcién de consumidores permanentes han desarrollado trastornos por consumo de cannabis (Lev-Ran et al.,
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2013; Fischer et al., 2015), y en los Estados Unidos casi 3 de cada 10 consumidores de cannabis manifestaron
un trastorno por consumo de cannabis en el periodo 2012-2013 (Hasin et al., 2015).

Los seres humanos desarrollan tolerancia al THC (Lichtman y Martin, 2005), y los consumidores de cannabis que
buscan ayuda para resolver problemas relacionados con el consumo de cannabis a menudo refieren sintomas
de abstinencia como ansiedad, insomnio, alteracion del apetito y depresion (Budney y Hughes, 2006). Estos
sintomas tienen suficiente gravedad para afectar al funcionamiento cotidiano (Allsop et al., 2012) y disminuyen
notablemente al tomar dosis de un extracto oral de cannabis (Sativex) que contiene THC (Allsop et al., 2014).

La dependencia del cannabis por si misma no es el Unico problema de las personas con un consumo importante.
Al aumentar la duraciéon del consumo habitual, la dependencia también puede incrementar el riesgo de cualquier
riesgo a largo plazo para la salud por el cannabis —que puede tener lugar tras decenios de consumo—, como
son las enfermedades cardiovasculares y respiratorias y, posiblemente, los cdnceres. Estos riesgos se comentan
en el capitulo 7 de este informe.

La mortalidad de los pacientes con dependencia del cannabis es también una cuestién preocupante. En un
estudio, se realizd durante 16 afos el seguimiento de 46 548 personas hospitalizadas en California entre 1990
y el 2005 con diagnésticos segun la CIE-9 de dependencia del cannabis y abuso de cannabis. Se calcularon
las tasas de mortalidad normalizadas ajustadas en funcion de la edad, el sexo y la raza. En la cohorte total de
personas con diagnostico de trastorno por consumo de cannabis, se identificaron 1809 fallecimientos a lo largo
de todos esos anos (Callaghan et al., 2012). Esto supone un riesgo de mortalidad aproximadamente cuatro
veces mayor que el de la poblacién general. No se conocen las razones de fondo de estas elevadas tasas de
mortalidad normalizadas en la cohorte de consumidores de cannabis.

6.1.2 Consumo de cannabis a largo plazo y funcién cognitiva

En los estudios de casos y controles realizados en la década de 1990 se observé que los consumidores
habituales de cannabis tenian peor funcionamiento cognitivo que los sujetos de referencia que no eran
consumidores de cannabis (Hall, Solowijy Lemon, 1994). El reto estribaba en decidir si el consumo de cannabis
alteraba el funcionamiento cognitivo, si era mas probable que las personas con peor funcionamiento cognitivo
se convirtieran en consumidores habituales de cannabis, 0 ambas cosas (Hall, Solowij y Lemon, 1994). Desde
entonces, en estudios de casos y controles (Crane et al., 2013; Solowij y Battisti, 2008; Grant et al., 2003;
Schreiner y Dunne, 2012) se han observado constantemente deficiencias en el aprendizaje verbal, la memoria y
la atencién en consumidores habituales de cannabis (véase la seccién 5.1.1). Estas deficiencias habitualmente
se correlacionaban con la duracion y la frecuencia del consumo de cannabis, la edad a la que se comenzo a
consumir y la dosis acumulada calculada de THC (Solowij, 2002; Solowij y Pesa, 2012; Solowij et al., 2011).
Sigue sin estar claro si la funcién cognitiva se recupera completamente tras abandonar el consumo de cannabis,
y son dispares los resultados de los estudios realizados (Solowij, 2002; Solowij y Pesa, 2012).

Un estudio longitudinal de la cohorte de nacimiento de Dunedin (Nueva Zelandia) indicaba que un consumo de
cannabis importante durante varios decenios producia un deterioro sustancial del funcionamiento cognitivo que
quizé no era completamente reversible. En este estudio se evaluaron los cambios del coeficiente intelectual
entre los 13 anos de edad (antes de consumir cannabis) y los 38 aflos en 1037 neozelandeses nacidos en 1972
0 1973 (Meier et al., 2012). Los sujetos con un consumo temprano y persistente de cannabis presentaron por
término medio una disminucién de 8 puntos en el coeficiente intelectual, en comparacion con los que no habian
consumido cannabis y con consumidores de cannabis cuyo consumo no era tan persistente. Rogeberg (2013)
argumentaba que el efecto aparente del consumo persistente de cannabis en el coeficiente intelectual podria
deberse a que no se habia logrado realizar el control en funcién de la situacién socioecondémica. Un analisis
posterior de los datos de Dunedin no respaldaba la hipdtesis de Rogeberg (Moffitt et al., 2013). Un estudio
reciente realizado en los Estados Unidos ha respaldado el estudio de Meier et al. al encontrar una asociacién
entre una peor memoria verbal y el consumo diario persistente de cannabis a lo largo de la vida adulta (Auer
etal., 2016).

Como se observa en la secciéon 4.1, los estudios de la estructura y la funcién cerebral en consumidores de
cannabis respaldan en cierta medida estos resultados epidemioldgicos. En estudios de RMN se han encontrado
cambios estructurales en el hipocampo, la corteza prefrontal y el cerebelo en consumidores crénicos de cannabis
(Ylcel et al., 2008); estos cambios fueron mayores en las personas que consumieron cannabis durante mas
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tiempo. En una revision sistematica reciente (Lorenzetti et al., 2013) se encontrd una reduccién constante del
volumen del hipocampo en los consumidores de cannabis a diario y a largo plazo.

Ha sido dificil descartar la posibilidad de una causalidad inversa como explicaciéon de estos resultados, dado que
es maés probable que personas mas jovenes con peor funcionamiento cognitivo se conviertan en consumidores
habituales de cannabis. También existen factores de riesgo compartidos en lo que respecta al consumo habitual
de cannabis y al funcionamiento cognitivo insuficiente. Desde el punto de vista biolégico es verosimil un
papel causal del consumo habitual de cannabis, ya que el cannabis afecta de forma aguda al funcionamiento
cognitivo, y en estudios de neurodiagndstico por imagenes se han observado relaciones entre la frecuencia y
la duracion del consumo de cannabis y cambios estructurales y funcionales en regiones del cerebro implicadas
en la memoria y la cognicién.

6.1.3 Consecuencias psicosociales a largo plazo del consumo de cannabis de los adolescentes
6.1.3.1 Resultados sociales y educativos

En estudios longitudinales realizados desde la década de 1990 se ha observado que el consumo de cannabis
antes de los 15 anos de edad es un factor predictivo del abandono escolar temprano, resultado que persiste tras
el ajuste en funcion de factores de confusion (por ejemplo, Ellickson et al., 1998). Este resultado fue confirmado
por un metandlisis de tres estudios longitudinales realizados en Australia y Nueva Zelandia (Horwood et al.,
2010). En estudios longitudinales también se ha demostrado que el inicio temprano del consumo importante
de cannabis se asocia a menores ingresos, a un menor grado de conclusién de los estudios universitarios, una
mayor necesidad de ayuda econémica, al desempleo y al consumo de otras drogas (Fergusson et al., 2016;
Fergusson y Boden, 2008; Brook et al., 2013).

Es verosimil que los resultados educativos de los consumidores habituales de cannabis se vean afectados por
una combinacién de motivos: un mayor riesgo previo de problemas educativos en quienes se convierten en
consumidores habituales de cannabis, los efectos adversos del consumo habitual de cannabis en el aprendizaje
en la escuela, la mayor relacion de los consumidores habituales de cannabis con otros consumidores de
cannabis que rechazan la escuela, y el intenso deseo de los consumidores de cannabis mas jévenes de hacer
una transicion prematura a la vida adulta, abandonando para ello la escuela (Lynskey y Hall, 2000).

En un reciente estudio de gemelos australianos han surgido dudas acerca de la interpretacién causal de la
asociaciéon entre el consumo de cannabis en la adolescencia y el abandono escolar temprano (Verweij et al.,
2013). Se observé en este estudio que la asociacion entre el consumo temprano de cannabis y el abandono
escolar temprano podia explicarse por factores de riesgo genéticos y ambientales compartidos. Estos resultados
han sido respaldados por dos estudios en gemelos realizados en los Estados Unidos (Grant et al., 2012; Bergen
et al., 2008), que indican que la asociacion puede explicarse por un mayor nivel de seleccién de consumidores
de cannabis en adolescentes que tienen mayor riesgo de abandono escolar temprano.

En un estudio australiano anterior, los sujetos que habian comenzado a consumir cannabis a temprana edad
tenian tasas significativamente mayores de consumo de sustancias psicoactivas en etapas posteriores de la
vida, delincuencia juvenil, problemas de salud mental, desempleo y abandono escolar. Los vinculos entre el
inicio temprano del consumo de cannabis y desenlaces posteriores se explicaban en gran medida por dos
vias que relacionaban el consumo de cannabis con el ajuste posterior. En primer lugar, quienes comenzaron a
consumir cannabis pertenecian a un grupo poblacional de alto riesgo caracterizado por ser un grupo socialmente
desfavorecido, por adversidades en la ninez, dificultades conductuales de inicio temprano y por la relacién con
iguales problematicos. En segundo lugar, el inicio temprano del consumo de cannabis se asoci6 a relaciones
posteriores con iguales delincuentes y consumidores de sustancias psicoactivas, al abandono del hogar y de
la escuela, factores que a su vez se asociaban a un aumento del riesgo psicosocial (Fergusson y Horwood,
1997). Una proporciéon sustancial de quienes comenzaron a consumir cannabis siguieron fumando tabaco y
consumiendo bebidas alcohélicas de una forma nociva o peligrosa, y era méas probable que consumieran otras
drogas ilegales (Hasin et al., 2015).

6.1.3.2 Consumo de otras drogas ilegales

En estudios epidemioldgicos realizados en las décadas de 1970 y 1980 en Australia, Nueva Zelandia y los
Estados Unidos, se observé que los consumidores habituales de cannabis tenian mayor probabilidad de
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consumir heroina y cocaina, y que cuanto mas temprano era el inicio del consumo de cannabis mas probable
era que consumieran otras drogas (Kandel, 2002). Se dieron tres explicaciones de estos patrones: 1) que los
consumidores de cannabis tenian mas oportunidades de consumir otras drogas ilegales debido a que estas se
suministraban en el mismo mercado negro que el cannabis; 2) que quienes comenzaban a consumir cannabis a
edades mas tempranas era mas probable que consumieron otras drogas ilegales por motivos no relacionados
con el consumo de cannabis (por ejemplo, su propensién a asumir riesgos, a comportarse de manera impulsiva o
adoptar conductas de busqueda de sensaciones); y 3) que los efectos farmacolégicos del cannabis aumentaban
el interés de la persona joven por el consumo de otras drogas (Hall y Pacula, 2010).

En investigaciones epidemioldgicas, se han obtenido patrones de implicacién de las drogas similares a los
hallados en los Estados Unidos (Swift et al., 2012), aunque el orden en que se consumen las drogas varia
con la prevalencia de consumo de diferentes drogas ilegales en los adultos (Degenhardt et al., 2010). Otras
investigaciones también respaldaron las dos primeras hipoétesis, al observarse que jévenes de los Estados
Unidos que han consumido cannabis refieren haber tenido méas oportunidades para consumir cocaina a una edad
mas temprana (Wagner y Anthony, 2002). Por otra parte, los jévenes socialmente inadaptados (que también
es mas probable que consuman cocaina y heroina) comienzan consumiendo cannabis a menor edad que sus
iguales (Fergusson, Boden y Horwood, 2008).

Simulaciones realizadas indican que existen factores de riesgo compartidos que pueden explicar estas relaciones
entre el consumo de cannabis y el de otras drogas ilegales (Morral, McCaffrey y Paddock, 2002). La hipdtesis de
los factores de riesgo compartidos se ha examinado en estudios longitudinales evaluando si es mas probable
que los consumidores de cannabis refieran el consumo de heroina y de cocaina tras el control estadistico en
funcién de factores de confusion (Lessem et al., 2006; Fergusson, Boden y Horwood, 2006). El ajuste en
funcién de factores de confusién redujo esta relacién, pero no la eliminé (Hall y Lynskey, 2005).

Se han utilizado estudios de gemelos discordantes en cuanto al consumo de cannabis (es decir, uno consumia
cannabis y el otro no) para examinar si la vulnerabilidad genética compartida explica las mayores tasas de
consumo de drogas ilegales en las personas con un consumo importante de cannabis. Lynskey et al. (2003)
observaron que el gemelo que habia consumido cannabis antes de los 17 afios de edad era més probable que
consumiera otras drogas ilegales en comparacién con el gemelo que no era consumidor de cannabis. Esta
relacion persistié después del control en funcion de factores de riesgo ambientales no compartidos. Se han
referido resultados similares en estudios en gemelos discordantes en los Estados Unidos (Grant et al., 2010)
y los Paises Bajos (Lynskey, Vink y Boomsma, 2006).

Estudios preclinicos de la exposicién a THC al principio de la adolescencia respaldan estos resultados. La
probabilidad de consumir heroina de ratas adultas tratadas previamente con THC durante la adolescencia y a las
que luego se dejé madurar hasta la edad adulta sin THC era mayor que en ratas no expuestas al cannabis durante
la adolescencia. El sistema opioide enddgeno también estaba alterado en el cerebro de adultos expuestos
al THC durante la adolescencia (Ellgren, Spano y Hurd, 2007; Eligren et al., 2008; Tomasiewicz et al., 2012).

6.1.3.3 Consumo de tabaco y alcohol

A principios de la década de 1990, el habito tabaquico en muchos paises desarrollados generalmente comenzaba
antes que el consumo de cannabis, el tabaquismo habitual era un factor predictivo del consumo habitual de
cannabis y se consideraba una puerta de entrada al consumo de cannabis. En los 20 ultimos anos, la relacion
entre el consumo de cannabis y de tabaco ha cambiado en algunos paises en desarrollo, con una baja prevalencia
de tabaquismo y una alta prevalencia de consumo de cannabis. En Australia y los Estados Unidos, como
resultado de campanas de salud publica para prevenir el tabaquismo en los jévenes, estos comenzaron cada
vez més a fumar cannabis en lugar de tabaco (Johnston et al., 2010). En estos paises, el consumo de cannabis
aumenta el riesgo de ser fumador de tabaco; este patrén se denomina “puerta de entrada inversa” (Patton et
al., 2005). Ambos patrones de acceso probablemente reflejan una via de administracién compartida (ambos
se fuman) (Agrawal y Lynskey, 2009), el hecho de que los fumadores de cannabis se vinculan con fumadores
de tabaco, y los efectos de mezclar tabaco y cannabis en los cigarrillos.

En relacion con la Encuesta sobre el Consumo de Alcohol y otras Drogas en Colegios Europeos (ESPAD) del
2011, se llevé a cabo un estudio especial sobre la prevalencia del policonsumo de drogas en estudiantes de
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paises europeos que participaron en dicha encuesta (Hibell et al., 2012). Se definié el policonsumo de drogas
como el consumo de mas de una de las siguientes sustancias: tabaco (mas de 5 cigarrillos al dia de los ultimos
30 dias), alcohol (consumo en 10 0 méas ocasiones en los Ultimos 30 dias), cannabis (cualquier consumo en
los Ultimos 30 dias), otras drogas ilegales (cualquier consumo a lo largo de la vida) y tranquilizantes o sedantes
sin receta (cualquier consumo a lo largo de la vida). La prevalencia general de policonsumo de drogas (dos o
mas sustancias psicoactivas) en la muestra total se aproximé mucho a 9% en ambos anos de la encuesta.
Se encontrd la combinacion de tabaco y cannabis en 9,7% del grupo de encuestados con policonsumo, vy la
combinacién de alcohol y cannabis en 5,7%. La combinacidon mas frecuente fue la de tabaco y alcohol, presente
en 12,4% del grupo (Hibell et al., 2012).

6.1.4 Psicosis y esquizofrenia

Al tratar las relaciones entre el consumo de cannabis, la psicosis y la esquizofrenia, es necesario definir
claramente la psicosis y la esquizofrenia. La esquizofrenia es un trastorno mental y conductual clasificado
en la CIE-10. Se caracteriza por distorsiones del pensamiento, la percepcion, las emociones, el lenguaje,
la conciencia de si mismo vy la conducta. Las voces alucinatorias y los delirios son experiencias frecuentes
(OMS, 1992). Se ha referido que el consumo habitual de cannabis es mas comun en las personas que padecen
esquizofrenia (Myles, Myles y Large, 2015). El consumo habitual de cannabis con un contenido alto de THC y
menor concentracion de cannabidiol (CBD) puede aumentar el riesgo de esquizofrenia y disminuir la edad de
inicio de la enfermedad (Di Forti et al., 2014, 2015).

En un estudio de seguimiento de la esquizofrenia de 15 anos de duraciéon en el que participaron 50 465 reclutas
suecos de sexo masculino, se observd que los reclutas que ya habian consumido cannabis antes de los 18 anos
tenfan una probabilidad 2,4 veces mayor de ser diagnosticados de esquizofrenia en los 15 siguientes anos, en
comparaciéon con quienes no lo habian consumido (Andréasson et al., 1987). Tras realizar el ajuste estadistico
en funcion de los antecedentes personales de trastornos psiquiatricos a los 18 anos de edad y en funcion de
una serie de factores de confusion psicosociales, quienes habian consumido cannabis 10 0 mas veces antes de
cumplir 18 anos tenian una probabilidad 2,3 veces mayor de ser diagnosticados de esquizofrenia que quienes
no habian consumido cannabis.

Zammit et al. (2002) informaron sobre el seguimiento de la cohorte sueca antes mencionada durante 27 anos.
También encontraron una relacion dosis-respuesta entre la frecuencia de consumo de cannabis a los 18 afnos
y el riesgo de padecer esquizofrenia durante todo el periodo de seguimiento (aunque la importancia de la
relacion disminuyo con la edad). Este efecto persistié después de realizar el control estadistico en funciéon de
factores de confusion. Los investigadores calcularon que 13% de los casos de esquizofrenia se habrian evitado
si ninguno de los sujetos de la cohorte hubiera consumido cannabis.

Los resultados obtenidos en esta cohorte sueca se confirmaron en estudios longitudinales con un tamano
muestral menor que se realizaron en los Paises Bajos (Van Os et al., 2002), Alemania (Henquet et al., 2004) y
Nueva Zelandia (Arseneault et al., 2002; Fergusson, Horwood y Swain-Campbell, 2003; Stefanis et al., 2014).
En todos estos estudios se descubrié una relacion entre el consumo de cannabis y los trastornos psicéticos
o los sintomas psicéticos; esta relacion persistié después de realizar el ajuste en funcién de factores de
confusion. En un metandlisis de estos estudios longitudinales (Moore et al., 2007) se observé que los sintomas
psicodticos o los trastornos psicéticos eran mayores en los consumidores habituales de cannabis que en los no
consumidores (razén de disparidad: 2,09 [IC 95%: 1,54; 2,84]).

La causalidad inversa es una posible explicacion de estos resultados si las personas que padecen esquizofrenia
consumen cannabis para aliviar los sintomas de su enfermedad. Esta posibilidad se ha tratado en cierta medida
en algunos de estos estudios longitudinales mediante la exclusion de casos que notificaron sintomas psicéticos
al inicio de los estudios, o0 mediante el ajuste estadistico en funcidn de los sintomas psicoéticos preexistentes.
Sin embargo, varios estudios con muestras grandes demuestran que el consumo de cannabis precedio al inicio
de la psicosis (Andréasson et al., 1987; DiForti et al., 2009; Fergusson et al., 2003).

Una segunda posibilidad es la hipétesis de la causa comun, es decir, que la asociaciéon se explica por otros
factores (por ejemplo, riesgo genético, maltrato infantil) que aumentan el riesgo de que los jévenes consuman
cannabis y desarrollen una esquizofrenia. Esta posibilidad se traté en algunos estudios mediante la comparacion
de la tasa de esquizofrenia en personas que abusan de diferentes drogas. En Chile, en una cohorte nacional de
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30 547 pacientes que recibian tratamiento para trastornos por consumo de sustancias psicoactivas, se encontré
un aumento del riesgo de diagndstico de esquizofrenia en los consumidores de cannabis en comparacion con
los pacientes que consumian otras drogas (riesgo relativo [RR]: 2,08; IC de 95%: 1,6; 2,7) y una asociacion
dosis-respuesta entre el consumo de cannabis y el riesgo de diagnéstico de esquizofrenia (Libuy, Angel e
lbanez, 2015).

La hipdtesis de la causa comun ha sido més dificil de descartar debido a que la asociacién entre el consumo
de cannabis vy la psicosis disminuye tras el ajuste estadistico en funcién de posibles factores de confusion en
muchos estudios, y ningun estudio ha podido evaluar todos los factores de confusién verosimiles. En estudios
epidemioldgicos genéticos se ha evaluado el grado en el que factores de riesgo genéticos compartidos pueden
explicar la asociacién entre el consumo de cannabis y las psicosis. Entre ellos se encuentran estudios de
parejas de hermanos (McGrath et al., 2010), estudios del grado de relacion entre el consumo de cannabis y la
psicosis en personas que difieren en cuanto a la relacion genética (Giordano et al., 2014) y correlaciones entre
la puntuacion de riesgo poligénico de esquizofrenia y el consumo de cannabis en grandes muestras de gemelos
(Power et al., 2014). Estos estudios indican que factores genéticos compartidos pueden explicar parte de la
asociacién entre el cannabis y la psicosis, pero no toda.

Los investigadores que estan a favor de una explicacién causal apuntan a su verosimilitud bioldgica (por ejemplo,
Di Forti et al., 2009). Esto indican estudios con doble enmascaramiento que muestran que el THC produce
aumentos relacionados con la dosis de los sintomas positivos y negativos de psicosis en personas que tienen
y que no tienen psicosis (D'Souza et al., 2004; Morrison et al., 2009; Murray et al., 2013). También se han
referido sindromes psicéticos en pacientes tratados con el extracto de cannabinoides Sativex (Therapeutic
Goods Administration, 2013). En comparacion con sujetos de referencia emparejados, los sujetos con trastornos
psicoticos, y sus hermanos, son mas sensibles a los efectos psicoticomiméticos de la administracion aguda
de THC (D'Souza et al, 2005; Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014).
Un estudio reciente de casos vy testigos realizado por Di Forti et al. (2009) indicaba que el consumo regular
de cannabis con una concentracion elevada del THC y concentracion baja de CBD aumenta de 3 a 5 veces el
riesgo de desarrollar esquizofrenia.

Los investigadores que siguen siendo escépticos acerca del papel causal del cannabis (por ejemplo, Gage,
Zammit y Hickman, 2013) apuntan a la ausencia de un aumento de la incidencia de esquizofrenia a medida que
el consumo de cannabis aumentaba en los adultos jévenes. La evidencia es dispar. En un estudio de modelado
realizado en Australia no se encontré ningln aumento notable de la incidencia tras el aumento pronunciado
del consumo de cannabis durante las décadas de 1980 y 1990 (Degenhardt, Hall y Lynskey, 2003), mientras
que en un estudio de modelado similar realizado en el Reino Unido (Hickman et al., 2007) se argumentaba que
era demasiado temprano para afirmarlo. En dos estudios de registros de casos en Reino Unido (Boydell et
al., 2006) y Suiza (Ajdacic-Gross et al., 2007), se notificd un aumento de la incidencia de psicosis en cohortes
de nacimiento recientes, pero no en un estudio del Reino Unido de pacientes de atencion primaria (Advisory
Council on the Misuse of Drugs, 2008).

La evidencia disponible apunta a un discreto papel causal del cannabis en la esquizofrenia. En diversos estudios
prospectivos se ha encontrado una relacion dosis-respuesta uniforme entre el consumo de cannabis en la
adolescenciay el riesgo de desarrollar sintomas psicéticos o esquizofrenia. La automedicacion no es verosimil,
y una relacién causal es bioldégicamente verosimil (véase Evins, en Haney y Evins, 2016). Los investigadores a
quienes no convencen estos datos argumentan que estos estudios no han descartado la posibilidad de que la
relaciéon se explique por factores de confusién residuales (véase Haney, en Haney y Evins, 2016).

6.1.5 Otros trastornos mentales

La depresién es un problema de salud mental frecuente y uno de los principales factores que contribuyen a la
carga mundial de enfermedad (Ustin et al., 2004; Moussavi et al., 2007). Los resultados de una alta prevalencia
de consumo de cannabis y depresion concomitantes se han reproducido en muchos estudios transversales a
gran escala y encuestas de salud mental. Las personas con trastornos por consumo de cannabis tienen mayores
tasas de trastornos depresivos (Swift, Hall y Teesson, 2001). En estudios longitudinales, la relacion entre el
consumo habitual de cannabis y la depresion ha sido mucho menor que en el caso del consumo de cannabis y
la psicosis (Degenhardt y Hall, 2012; Manrique-Garcia et al., 2012; Fergusson y Horwood, 1997). En metanalisis
de estos estudios (Moore et al., 2007) se ha encontrado una asociacion discreta entre el consumo habitual o
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importante de cannabis y los trastornos depresivos (Moore et al., 2007: razdn de posibilidades de 1,49 [IC de
95%: 1,15; 1,94]; Lev-Ran et al., 2013: razén de disparidad de 1,62 [IC de 95%: 1,21; 2,16]). Muchos de estos
estudios no realizaron un control adecuado de los factores de confusion, o descartaron la posibilidad de que
los jovenes deprimidos tuvieran mayor probabilidad de consumir cannabis (Horwood et al., 2012); en algunos
estudios las asociaciones desaparecen cuando se hace un mejor control (Feingold et al., 2015).

Lo mismo ha ocurrido con estudios de los trastornos por consumo de cannabis en personas con diagnéstico
de trastornos bipolares (por ejemplo, Laiy Sitharthan, 2012; Lev-Ran et al., 2013; Silberberg, Castle y Koethe,
2012; Agrawal, Nurnberger y Lynskey, 2011). En un estudio longitudinal, el consumo de cannabis al inicio
del estudio predijo un aumento del riesgo de sintomas maniacos en un periodo de seguimiento de tres anos
(Henquet et al., 2006). Sin embargo, en estos estudios no se realizé un control adecuado en funcién de variables
de confusién ni se descartd una causalidad inversa, segun la cual el cannabis podria utilizarse para mejorar el
estado de animo depresivo y reducir la excitacion maniaca (Silberberg, Castle y Koethe, 2012).

Las personas con trastornos por consumo de cannabis también tienen mayores tasas de ansiedad, trastornos
conductuales, trastornos alimentarios y trastornos de la personalidad (Goodman y George, 2015). Los motivos
de estos patrones comunes de comorbilidad no se han investigado tan bien en estudios prospectivos como en
estudios de las relaciones entre los trastornos por consumo de cannabis y la psicosis y la depresion. Todavia
falta por descubrir si estos trastornos aumentan los riesgos de consumo de cannabis (algo que es verosimil en
el caso de los trastornos de la conducta y la personalidad), si los trastornos por consumo de cannabis empeoran
sus resultados, y hasta qué punto estos trastornos comparten factores de riesgo comunes con los trastornos
por consumo de cannabis (Hall, Degenhardt y Teesson, 2009).

La elevada prevalencia de comorbilidad entre los trastornos por consumo de drogas y otros trastornos
mentales no significa que unos provoquen los otros, sino que la comorbilidad entre los trastornos mentales
y los trastornos por consumo de sustancias psicoactivas es sumamente prevalente en todos los paises. En
general, las personas que padecen un trastorno por consumo de sustancias psicoactivas tienen tasas mas
elevadas de trastornos mentales concomitantes que al contrario, y las personas con trastornos por consumo
de drogas tienen las tasas mas elevadas de trastornos mentales concurrentes. En general, aunque existen
asociaciones entre el consumo habitual de cannabis o los trastornos por consumo de cannabis y la mayoria de
los trastornos mentales, no se ha determinado la causalidad. No se pueden descartar la causalidad inversa ni
factores de riesgo compartidos como explicaciones de estas relaciones.

6.1.6 Riesgo de suicidio, ideacidn suicida e intentos de suicidio

Bagge y Borges (Bagge y Borges, 2015) llevaron a cabo un estudio de casos cruzados de 363 personas que
recientemente habian intentado suicidarse y fueron tratadas en un hospital de traumatologia por un intento
de suicidio en las 24 horas previas en el estado de Misisipi (Estados Unidos). Los investigadores compararon
las tasas de consumo de cannabis en las 24 horas anteriores al intento de suicidio (periodo de caso) con las
24 horas del dia anterior al intento de suicidio (periodo de referencia [control]). Observaron que 10,2% de las
personas que intentaron suicidarse habian consumido cannabis en el periodo de caso, mientras que 13,2%
consumieron cannabis en el periodo de referencia.

La red DAWN (Drug Abuse Warning Network) de los Estados Unidos calculé las tasas de consumo de cannabis
en consultas relacionadas con drogas de personas que acudieron a departamentos de urgencias hospitalarios
por un intento de suicidio en el 2011 (SAMHSA, 2013). El consumo de cannabis se calificé como positivo en el
caso de que el personal hospitalario determinara que habia sido la causa o un factor que contribuyd a la visita
al departamento de urgencias. Se calculé que el cannabis estaba implicado en 6,5% de los intentos de suicidio
relacionados con drogas; en 46% de los intentos de suicidio se habia consumido también alcohol. En el 23% de
los intentos de suicidio relacionados con drogas con informes toxicoldgicos, en 16,8% se obtuvieron resultados
positivos en la deteccidn de cannabis, aunque es posible que este consumo de cannabis hubiera tenido lugar
dias o incluso hasta una semana antes. En general, 9,5% de todos los informes toxicoldgicos de muertes por
suicidio (Borges, Bagge y Orozco, 2016) muestran la presencia de cannabis. Existe evidencia preliminar de una
mayor deteccién de cannabis en casos de muerte por suicidio en los que no estaba implicada la sobredosis
(CDC, 2006) y mas detecciones en varones suicidas que no utilizaron la sobredosis como método de suicidio
en comparacion con las mujeres (Darke, Duflou y Torok, 2009; Shields et al., 2006). Las tasas de deteccion de
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cannabis en el momento de la muerte parecen ser mayores en las victimas de homicidios que en los suicidas
(Darke, Duflou y Torok, 2009; Sheehan et al., 2013).

En general, los resultados de estudios sobre el consumo de cannabis y la ideacién suicida y los intentos de suicidio
son dispares. En un estudio neozelandés de casos y testigos de 302 casos de intentos de suicidio graves atendidos
en un hospital general y de sujetos de referencia de la comunidad local (Beautrais, Joyce y Mulder, 1999) se
encontré una asociacion entre el consumo nocivo de cannabis y el intento de suicidio. La asociaciéon disminuyd
sustancialmente tras realizar el ajuste estadistico en funcién de factores de confusion. En un pequeno estudio de
casos y controles realizado en los Estados Unidos no se encontrd ninguna asociacion (Petronis et al., 1990). Los
resultados de estudios longitudinales son mas numerosos y han variado en cuanto a si las asociaciones persistieron
después del ajuste en funcion de factores de confusion, registrdndose asociaciones positivas en estudios mas
recientes y mayores. Fergusson et al. (Fergusson, Lynskey y Horwood, 1996; Fergusson y Horwood, 1997) han
observado que el consumo habitual de cannabis a la edad de 15 anos era un factor predictivo de la ideacion
suicida y los intentos de suicidio a los 16 y 17 anos en Nueva Zelandia, pero estas asociaciones desaparecieron
tras realizar el control en funcién de factores de confusién (Fergusson y Horwood, 1997). En un seguimiento
de 30 anos de la cohorte (Van Ours et al., 2013), se encontrd una relacién dosis-respuesta entre el consumo
de cannabis vy la ideacién suicida que persistié después del control en funcion de variables de confusion. En la
cohorte de nacimiento de Dunedin (Nueva Zelandia) (McGee, Williams y Nada-Raja, 2005) también se observd
una asociacion entre el consumo de cannabis a los 15 anos de edad vy las ideas suicidas entre los 18 y los 21
anos de edad, pero esta asociacion dejo de ser estadisticamente significativa tras realizar el ajuste en funcién de
factores de confusiéon. Un andlisis conjunto de estudios de cohortes australianos y neozelandeses encontré una
relacion dosis-respuesta entre la frecuencia de consumo de cannabis antes de los 17 afos de edad y los intentos
de suicidio entre los 17 y los 25 afios de edad (Silins et al., 2014).

En estudios longitudinales realizados en los Estados Unidos y otros paises se han encontrado asociaciones
entre el consumo de cannabis y la propensién al suicidio durante periodos de seguimiento variables. En algunos
estudios las asociaciones varian con la edad y la medicion del consumo de cannabis (por ejemplo, Newcomb,
Vargas-Carmona y Galaif, 1999; Newcomb, Scheier y Bentler, 1993). Otros han encontrado asociaciones con
la ideacién suicida, pero no con los intentos de suicidio (Juon y Ensminger, 1997). En algunos estudios la
asociacién ha existido después del control en funcién de variables de confusion (por ejemplo, Bovasso, 2001;
Borowsky, Ireland y Resnick, 2001; Clarke et al., 2014; Pedersen, 2008), mientras que en otros estudios dicha
asociacion no se ha mantenido o solo ha persistido en subgrupos (por ejemplo, Wilcox y Anthony, 2004; Zhang
y Wu, 2014; Wichstrom, 2000).

6.1.7 Mortalidad por suicidio

Se han hecho muy pocos estudios sobre las asociaciones entre el consumo habitual de cannabis y la muerte
por suicidio. En un estudio de seguimiento de reclutas suecos (Andréasson y Allebeck, 1990) se observd que
quienes habian consumido cannabis en mas de 50 ocasiones hasta los 18 anos de edad tenian un riesgo elevado
de muerte por suicidio. Se encontrd la misma asociacion en un seguimiento de 33 anos (Price et al., 2009), pero
dejo de ser significativa tras realizar el ajuste en funcién del consumo de alcohol, de tabaco y de otras drogas y
en funcion de trastornos psiquiatricos al inicio.

En un estudio de casos y controles realizado en Cali (Colombia) en 108 personas que se suicidaron y 108 que
fallecieron en accidentes, emparejados por edad y sexo, se encontré un aumento de la razén de disparidad (razén
de posibilidades: 2,85 [IC de 95%: 1,31; 6,24]) en quienes padecian trastornos por consumo de cannabis (Palacio
etal., 2007). En un gran estudio de casos y controles de 1463 suicidios y 7392 muertes naturales (Kung, Pearson
y Liu, 2003; Kung, Pearson y Wei, 2005) se encontrd una asociacion entre cualquier consumo de cannabis y el
riesgo de suicidio después de realizar el ajuste en funcion de la depresion, el consumo de alcohol vy la utilizacion de
servicios de salud mental. También se observé en un seguimiento de cuatro anos de un gran grupo de pacientes
con trastornos por consumo de cannabis realizado en Dinamarca, en el que se encontré un riesgo elevado de
suicidio (razén de disparidad en los varones: 2,28 [IC de 95%: 1,54; 3,37]; razén de disparidad en las mujeres:
4,82 [IC de 95%: 2,47; 9,39]) en los pacientes con trastornos por consumo de cannabis (Arendt et al., 2013).

6.1.8 Areas que requieren mas investigacién

Articulos recientes han referido mayores proporciones de consumidores crénicos de cannabis que parecen
haber desarrollado trastornos por consumo de cannabis, por lo que es preciso llevar a cabo investigaciones
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longitudinales actualizadas (que incluyan la relacion dosis-respuesta, la potencia, la frecuencia de consumo,
asi como la edad de inicio y el motivo del consumo) para averiguar si hay mas consumidores que desarrollan
trastornos por consumo de cannabis y en tal caso por qué.

Se necesitan mejores estudios epidemiolédgicos y longitudinales para determinar la asociacion entre el consumo
de cannabis vy el riesgo de diferentes tipos de trastornos mentales, ideaciéon suicida, intentos de suicidio y
muerte por suicidio. Estos estudios deben incluir un amplio intervalo de edad, diversos grupos poblacionales
sociales y geograficos, y han de medir mejor el consumo de cannabis para evaluar las relaciones dosis-respuesta.

® Se deben elegir determinaciones iniciales para descartar una causalidad inversa y, en la medida de lo
posible, terceras causas, como el consumo concomitante de otras sustancias psicoactivas, los trastornos
mentales y la vulnerabilidad genética.

® Se necesitan estudios genéticos mejorados para investigar el solapamiento entre el genotipo y el fenotipo
de la esquizofrenia y los trastornos por consumo de cannabis.

® Las personas con trastornos por consumo de cannabis tienen mayores tasas de trastornos depresivos. En
muchos de estos estudios no se controlaron adecuadamente los factores de confusién, o se descarté la
posibilidad de que los jovenes deprimidos tuvieran mayor probabilidad de consumir cannabis.

® Las personas con trastornos por consumo de cannabis también tienen mayores tasas de ansiedad,
trastornos conductuales, trastornos alimentarios y trastornos de la personalidad. No se han estudiado
adecuadamente los motivos de estos patrones comunes de comorbilidad en estudios prospectivos. Es
necesario realizar tales investigaciones.

Aunque la evidencia tiende a indicar que el consumo de cannabis se asocia a la ideacién suicida y la conducta
suicida, la falta de homogeneidad de la determinaciéon de la exposiciéon al cannabis entre los estudios vy, en
algunos casos, la falta de un control sistematico en funcién de conocidos factores de riesgo son limitaciones
evidentes del conocimiento actual (Borges, Bagge y Orozco, 2016).

® En lo que respecta especificamente a la conducta suicida, se deben hacer esfuerzos para diferenciar
cualquier efecto del consumo habitual de cannabis de los efectos a corto plazo del consumo en la ideacion
y la conducta suicidas.
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7. CONSUMO PROLONGADO DE CANNABIS Y
ENFERMEDADES NO TRANSMISIBLES

/7.1 ;Qué sabemos?

7.1.1 Enfermedades respiratorias
7.1.1.1 Bronquitis cronica

Son considerables las investigaciones epidemioldgicas y clinicas que han evaluado si fumar cannabis es un
factor de riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los principales sintomas de la EPOC
son la bronquitis crénica, la opresién tordcica, la tos y la expectoracidén aumentadas la mayoria de los dias del
ano durante dos o més anos. En la mayor parte de estos estudios, quienes solo fumaban cannabis era més
probable que notificaran que habian tenido tos, expectoracién y sibilancias, pero no fue mas probable que
notificaran que habian tenido dificultad para respirar en comparacién con los sujetos controles que no fumaban
cannabis (Aldington et al., 2007; Bloom et al., 1987; Moore et al., 2005; Tan et al., 2009; Tashkin et al., 1987,
Taylor et al., 2000).

En estudios de seguimiento de consumidores habituales de cannabis, los que dejaron de fumarlo mostraron
reducciones de la tos, la expectoracion vy las sibilancias en comparacion con quienes segufan fumando cannabis.
Por ejemplo, un analisis detallado de una gran cohorte, adecuadamente caracterizada, de practicamente 1000
sujetos cuyo seguimiento se prolongd desde el nacimiento hasta los 38 anos y que evalué los sintomas
respiratorios a los 18, 21, 26, 32 y 38 anos, encontrd asociaciones notables entre el consumo actual de cannabis
y la tos y la expectoracion matutinas vy las sibilancias durante multiples evaluaciones a diferentes edades. Estos
sintomas mejoraron notablemente en los sujetos que dejaron de fumar cannabis o redujeron sustancialmente
el consumo de cannabis fumado (Hancox et al., 2015). Previamente se habian referido resultados similares
(Tashkin, Simmons y Tseng, 2012). En conjunto, estos y otros resultados indican que la bronquitis crénica
inducida por el humo del cannabis es reversible (Hancox et al., 2015; Tashkin, Simmons y Tseng, 2012).

Un signo frecuente en los estudios de videobroncoscopia en fumadores de cannabis solo es la presencia de
inflamaciéon y edema que bloguean y ocluyen parcialmente los bronquios (Roth et al., 1998). Esto es coherente
con un discreto aumento de la resistencia de las vias respiratorias, de importancia clinica poco clara (Tashkin
etal., 1987; Aldington et al., 2007; Hancox et al., 2010). Los resultados de biopsias de la mucosa bronquial en
fumadores de cannabis solo indican, en comparacion con los no fumadores, una mayor sustituciéon de las células
ciliadas normales que recubren las vias respiratorias por células secretoras de moco y otras células (Roth et
al., 1998; Fligiel et al., 1997). La reduccion de las células ciliadas y el subsiguiente aumento de la secrecién de
moco por parte de un mayor nimero de células secretoras de moco, probablemente explican el aumento de
los sintomas de bronquitis crénica en los fumadores habituales de cannabis (Tashkin, 2015).

7.1.1.2 Enfermedad pulmonar obstructiva crdénica

La EPOC es una enfermedad progresiva que produce disminuciones anuales de la funcién pulmonar relacionadas
con la edad, a un ritmo mas répido que lo normal en los fumadores de tabaco. Los estudios realizados no han
encontrado un aumento del riesgo de EPOC en fumadores de cannabis solo. Se ha observado que la bronquitis
cronica tiene lugar sin que haya EPOC en la mayoria de los estudios de los fumadores de cannabis (por ejemplo,
Hancox et al., 2015; Kempker, Honig y Martin, 2015; Pletcher et al., 2012; Sherrill et al., 1991; Tashkin et al.,
1980; Taylor et al., 2000). No se han observado alteraciones de la funcién respiratoria en 3 de los 4 estudios
longitudinales de la funcién pulmonar realizados en fumadores habituales de cannabis (Hancox et al., 2010;
Pletcher et al., 2012; Tashkin et al., 1997). Aunque los fumadores de cannabis no parecen tener mayor riesgo de
EPOC, presentan una pérdida de la funcién pulmonar méas rapidamente que los no fumadores, incluso aunque
la velocidad de disminucién de la funcién pulmonar sea menor que en los fumadores de tabaco.
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La Unica anomalia que se encontré en las pruebas de la funcidon pulmonar fue un discreto aumento de
la resistencia de las vias respiratorias (Tashkin et al, 1987; Aldington et al.,, 2007; Hancox et al., 2010),
probablemente debido al edema de las vias respiratorias de quienes solo fuman cannabis. En algunos estudios,
los fumadores de cannabis tuvieron volimenes pulmonares mayores que quienes no eran fumadores de
cannabis, probablemente porque las inhalaciones profundas que se hacen al fumar cannabis distienden los
pulmones (Tashkin, 2015).

El humo de tabaco activa los macréfagos alveolares, las principales células inmunitarias de los pulmones. Estos
macroéfagos liberan citocinas y quimiocinas que estimulan la liberacién de productos que danan los tejidos vy
pueden causar bronquitis crénica y enfisema. Los fumadores de cannabis, a diferencia de los fumadores de
tabaco, presentan una reduccion de la actividad de los macréfagos, presumiblemente debido a la actividad
inmunosupresora del THC (Tashkin, 2015).

7.1.1.3 Otras enfermedades respiratorias

Se han dado casos de enfermedad pulmonar bullosa (aumento patoldgico de los espacios aéreos en el
parénquima pulmonar, con un tamano superior a 1 cm) en fumadores de cannabis que consumian cantidades
variables de tabaco (Johnson et al., 2000; Phan, Lau y Li, 2005; Hii et al., 2008). Esta enfermedad puede
deteriorar la funcién pulmonar y predisponer al neumotdrax, aunque no esta clara la relacién causal con el
cannabis (Tan, Hatam y Treasure, 2006).

También se han referido varios casos de neumonia por Aspergillus y otras formas de neumonia en fumadores
de cannabis inmunodeprimidos (Tashkin, 2015). Fumar cannabis altera la funcién de los macréfagos alveolares,
que son células inmunitarias efectoras clave en la defensa de los pulmones frente a las infecciones (Baldwin et
al., 1997). La pérdida de los cilios y el aumento de las células secretoras de moco en las vias respiratorias de los
fumadores habituales de cannabis (Fligiel et al., 1997) pueden afectar la limpieza mucociliar, con el consiguiente
aumento del riesgo de neumonia. El consumo de cannabis puede predisponer a la neumonia como consecuencia
de la alteracion, relacionada con el cannabis, de las defensas pulmonares frente a la infeccion. También se ha
demostrado que el cannabis esta frecuentemente contaminado por Aspergillus fumigatus (Kagen et al., 1983)
y por bacterias gramnegativas potencialmente patégenas (Ungerleider et al., 1982), por lo que la introduccion
de estos microorganismos en los pulmones al fumar es un mecanismo adicional por el que el cannabis puede
aumentar el riesgo de neumonia. Para investigar este riesgo, es necesario realizar estudios epidemiolégicos
adecuadamente disenados.

7.1.2 Enfermedades cardiovasculares

Uno de los signos mas fiables de intoxicacién por cannabis es la taquicardia o frecuencia cardiaca elevada
(Chesher y Hall, 1999; Jones, 2002; Sidney, 2002). En el sistema cardiovascular se encuentran tanto receptores
de cannabinoides CB1 como CB2 (Montecucco y Di Marzo, 2012). En estudios de laboratorio, jévenes que
consumian cannabis a diario desarrollaron tolerancia a estos efectos en un plazo de 2 a 4 semanas (Jones,
2002). Los varones de mediana edad con antecedentes de infarto de miocardio que fuman cannabis pueden
presentar sintomas agudos de angina de pecho; ya en la década de 1970 se habian publicado este tipo de
casos (Gottschalk, Aronow y Prakash, 1977). Ademas, se ha demostrado que el cannabis desencadena, antes
que el tabaco, la aparicion de sintomas de angina de pecho después de un esfuerzo fisico en pacientes con
antecedentes de arteriopatia coronaria o de angina de pecho estable (Aronow y Cassidy, 1974).

El nimero de estudios epidemiolégicos sobre las enfermedades cardiovasculares en fumadores de cannabis
es limitado (Sidney, 2002). Mittleman et al. (2001) encontraron que el riesgo de infarto de miocardio era cuatro
veces mayor en los pacientes con un infarto de miocardio reciente en la hora posterior a haber fumado cannabis,
y que luego disminuyé rapidamente. Estos autores sefnalan que el riesgo era mucho menor que el de la cocaina
(casi 24 veces en la primera hora después del consumo) (Mittleman et al., 1999).

En un estudio prospectivo de 1913 adultos se encontré una relacion dosis-respuesta entre el consumo de
cannabis y la mortalidad de causa cardiovascular durante un periodo de 3,8 afnos (Mukamal et al., 2008). El
riesgo fue 2,5 veces mayor en los consumidores de cannabis con una frecuencia que no llegaba a ser semanal
y 4,2 veces mayor en los que consumian semanalmente o con mayor frecuencia. El consumo de cannabis no
se asocio significativamente a la mortalidad a largo plazo en los pacientes de la misma cohorte tras 18 anos
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de seguimiento, aunque las tasas de mortalidad fueron sistematicamente mayores en los consumidores de
cannabis que en los que no eran consumidores (Frost et al., 2013).

Recientes informes de casos y series de casos indican que fumar cannabis puede aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares en fumadores de cannabis mas jévenes que, de otro modo, tienen un riesgo
relativamente bajo (Arora et al., 2012; Bailly et al., 2010; Basnet, Mander y Nicolas, 2009; Canga et al., 2011;
Casier et al., 2013; Deharo, Massoure y Fourcade, 2013; Duchene et al., 2010; Hodcroft, Rossiter y Buch, 2014,
Karabulut y Cakmak, 2010; Kocabay et al., 2009; Pratap y Korniyenko, 2012; Renard et al., 2012). Jouanjus,
Lapeyre-Mestre y Micallef (2014) indicaron que entre el 2006 y el 2010 prestadores de atencién de salud
habian notificado a la red nacional Addictovigilance 35 casos de enfermedad cardiovascular en consumidores
de cannabis franceses. Estas complicaciones tuvieron lugar en pacientes con una media de edad de 34 ahos
y, teniendo en cuenta sus antecedentes clinicos, podian atribuirse al consumo de cannabis. Los autores
utilizaron medidas de captura-recaptura para hacer una estimacion de la tasa de notificacion, que fue de 0,4%
(Jouanjus et al.,, 2012). Teniendo en cuenta este resultado, los 35 casos notificados deben considerarse como
una infraestimacién considerable del nimero de enfermedades cardiovasculares que podrian haber tenido lugar
en jovenes consumidores de cannabis en Francia durante el periodo de estudio. Durante este periodo, cabe
mencionar que la porcién de complicaciones cardiovasculares relacionadas con el cannabis aumenté tres veces.

Un tercio de las hospitalizaciones relacionadas con el cannabis que tuvieron lugar en Toulouse (Francia) se
atribuyeron a enfermedades cardiovasculares. Entre ellas se encontraban 7 casos de infarto de miocardio, 4
accidentes cerebrovasculares y 3 casos de tromboarteritis juvenil (Jouanjus et al., 2011). En otro estudio de
hospitalizaciones por enfermedades cardiovasculares en jévenes (de 15 a 30 anos), el cannabis estaba implicado
en 18 de 20 casos de consumo de sustancias psicoactivas. Muchos de estos infartos de miocardio se registraron
en jévenes consumidores de cannabis con pocos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. En conjunto,
los datos publicados indican que generalmente se encontraron arterias normales en las angiografias coronarias,
lo que indica que el vasoespasmo puede ser responsable de estos eventos. Ademas, fumar cannabis aumenta
el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares al aumentar las concentraciones de carboxihemoglobina (Wu
et al., 1988). Como resultado, en Francia se identificd y confirmé la sefal de un riesgo elevado de trastornos
cardiovasculares graves relacionados con el cannabis. Las complicaciones cardiovasculares observadas en
consumidores jévenes de cannabis difirieron de las presentadas por pacientes de la misma edad que no eran
consumidores.

Recientemente se ha comenzado a abordar y examinar la repercusién del consumo pasivo de humo de cannabis
en la funcién del endotelio vascular. Esta investigacién llegé a la conclusién de que el humo de cannabis y
el humo de tabaco alteran la funcidn endotelial de modo similar en condiciones de exposicion comparables.
También se llegé a la conclusién, como en algunos otros estudios, de que es el humo, y no el THC, el que
provoca esta alteracion.

7.1.2.1 Accidente cerebrovascular

En los ultimos decenios, la incidencia de accidente cerebrovascular en adultos jévenes ha aumentado, y se
han referido casos de accidente cerebrovascular en fumadores de cannabis (Wolff et al., 2013). En el 2013,
Wolff encontroé solo 59 casos de accidentes cerebrovasculares asociados al cannabis en la literatura médica. Se
trataba de accidentes cerebrovasculares isquémicos o accidentes isquémicos transitorios en personas con una
media de edad de 33 anos. Para el 2015, se habian publicado cerca de 100 casos de accidente cerebrovascular
isquémico relacionado con el cannabis (Wolff et al., 2013; Desbois y Cacoub, 2013; Hackam, 2015; Wolff et al.,
2015). Algunos estudios de casos y controles también indicaban que fumar cannabis era un factor de riesgo
de accidente cerebrovascular en adultos jévenes (Barber et al., 2013), y se publicaron al menos cinco casos
de accidente cerebrovascular isquémico en personas gue consumian cannabinoides sintéticos (Benson-Leung,
Leung y Kumar, 2014; Freeman et al., 2013; Takematsu et al., 2014).

Wolff (Wolff et al., 2011), por ejemplo, describié el caso de un vardn de 21 afos que sufrié un accidente isquémico
cerebeloso tras fumar cannabis. Wolff argumentaba que se podia atribuir este accidente cerebrovascular a
una estenosis arterial intracraneal multifocal por las siguientes razones: 1) el paciente tenia una angiografia
craneal normal seis meses antes de que comenzara a consumir cannabis; 2) sus arterias cerebrales estaban
estenosadas en el momento del accidente cerebrovascular; y 3) las estenosis revirtieron al cabo de tres meses
de abstinencia del consumo de cannabis. Los accidentes cerebrovasculares asociados al cannabis suelen ocurrir
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en consumidores crénicos o en consumidores actuales de cannabis que fuman tabaco (Wolff et al., 2013).
El accidente cerebrovascular tiene lugar mientras se fuma la droga o minutos después. Hay varios informes
de casos de recidiva de accidentes cerebrovasculares en pacientes que no dejaron de consumir cannabis
(Wolff et al., 2013). Los efectos cardiovasculares del cannabis explican posibles mecanismos por los que se
producen estos accidentes cerebrovasculares: hipotension ortostatica, funcion vasomotora cerebral alterada,
hipertension y cambios de la tension arterial en decubito, embolia cardiaca, vasculopatia, vasoespasmo vy
sindrome de vasoconstriccién cerebral reversible (Wolff et al., 2013). Ademas en un estudio francés de adultos
jévenes (menores de 45 anos) que habian tenido un accidente cerebrovascular isquémico en un periodo de
dos anos, 13 de 48 sujetos eran consumidores de cannabis. En 10 de esos 13 sujetos, la causa del accidente
cerebrovascular fue una estenosis arterial intracraneal multifocal (Wolff et al., 2011). Se produjo una reversion
de la vasoconstriccion cerebral (documentada mediante pruebas de diagndéstico por iméagenes vasculares tres
meses después del diagndstico) en todos los pacientes que dejaron de consumir cannabis. Esto indica que el
consumo de cannabis puede producir un accidente cerebrovascular isquémico en adultos jévenes al inducir
una vasoconstriccion cerebral reversible.

En un seguimiento de cinco afnos de casos de sindrome de vasoconstriccidn cerebral reversible en 159 accidentes
cerebrovasculares isquémicos en pacientes jovenes se encontré que el sindrome de vasoconstriccién cerebral
reversible era la causa de 13% de estos accidentes cerebrovasculares, con mayor frecuencia en varones con
una media de edad de 32 afos. En 67% de estos casos el factor precipitante fue fumar resina de cannabis. La
vasoconstriccion cerebral se resolvié en 3 a 6 meses cuando los pacientes se abstuvieron de fumar cannabis
(Wolff et al., 2015). La vasoconstriccién cerebral inducida por cannabis es un posible mecanismo de estos
accidentes cerebrovasculares (Wolff et al., 2015).

7.1.3 Cancer

El THC y otros cannabinoides no son cancerigenos en ensayos microbianos (MacPhee, 1999; Marselos y
Karamanakos, 1999) o pruebas en ratas y ratones. Sin embargo, el humo de cannabis fue cancerigeno en
estos ensayos (MacPhee, 1999; Marselos y Karamanakos, 1999; Leuchtenberger, 1983). Esto indica que fumar
cannabis, al igual que fumar cigarrillos, puede ser una causa de canceres de pulmén, de las vias respiratorias
y digestivas altas (boca, lengua, eséfago) y de la vesicula biliar (MacPhee, 1999). Esto puede ser cierto, dado
que existe una similitud cualitativa notable entre los carcindgenos que se encuentran en el humo de cannabis
y el humo de tabaco. Los informes de casos existentes plantean una sospecha, pero proporcionan escaso
apoyo a la hipoétesis de que el consumo de cannabis puede provocar canceres de las vias respiratorias altas.
La calidad de los informes de casos es insuficiente, pues no comparan las tasas de consumo de cannabis en
los casos y los controles; en su lugar, evallan la exposicion al cannabis retrospectivamente, sabiendo que el
consumidor tiene cancer, y sin control en funcién de factores de confusién como el consumo de alcohol y de
tabaco (Hall y Macphee, 2002).

7.1.3.1 Céanceres de las vias respiratorias y digestivas altas

La evidencia sobre los riesgos de cancer en las vias digestivas altas en los consumidores de cannabis es
dispar. Dos estudios han mostrado un aumento del riesgo (Zhang et al., 1999; Feng et al., 2009), otros dos
han mostrado una disminucién del riesgo (Liang et al., 2009; Zhu et al., 2002) y en cinco no se ha encontrado
ninguna asociacion (Aldington et al., 2008a; Hashibe et al., 2006; Llewellyn, Johnson y Warnakulasuriya, 2004;
Llewellyn et al., 2004; Rosenblatt et al., 2004). En los andlisis agrupados no se ha encontrado ninguna asociacion
general en el caso del cdncer de las vias respiratorias y digestivas altas (cancer de cabeza y cuello) (Berthiller
et al., 2008), pero existe un posible aumento del riesgo de céncer bucofaringeo y una reduccion del riesgo de
canceres bucales y linguales (Marks et al., 2014). Tres estudios sobre la relacién entre el papilomavirus humano
(HPV) y el cannabis y el riesgo de cancer de las vias respiratorias y digestivas altas indican que el HPV (que
es un importante factor de riesgo de cancer bucofaringeo) puede ser un factor de riesgo modificador (Gillison
et al., 2008; Liang et al., 2009; Marks et al., 2014). Las futuras investigaciones sobre el cancer de las vias
respiratorias y digestivas altas deben tener en cuenta los efectos del consumo concomitante de alcohol y de
tabaco, y de la infeccién por el HPV.

7.1.3.2 Cénceres respiratorios

En el estudio de reclutas suecos (Callaghan, Allebeck y Sidorchuk, 2013) se observé que las tasas de cancer
pulmonar eran el doble en los reclutas que habian fumado cannabis 50 o mas veces hasta la edad de 18 afios.
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Sin embargo, solo pudo llevar a cabo el control en funcién del consumo de tabaco al inicio del estudio. Estudios
de casos y controles del cancer pulmonar en el norte de Africa han encontrado asociaciones uniformes, pero
en todos ellos el consumo de cigarrillos fue un factor de confusién del consumo de cannabis fumado (Mehra
et al., 2006). En un estudio tunecino de casos y controles de 100 casos de cancer de pulmoén diagnosticados
en hospitales y 110 sujetos de referencia de la comunidad se encontré una asociacién con el consumo de
cannabis (razén de disparidad: 8,2) que persistié después del ajuste en funcién del consumo de cigarrillos. Un
andlisis combinado de tres estudios marroquies de casos y controles también encontré un riesgo elevado de
cancer pulmonar en los fumadores de cannabis, aunque estos fumadores de cannabis también fumaban tabaco
(Berthiller et al., 2008). En un estudio neozelandés de casos y controles del cdncer pulmonar en 79 adultos
menores de 55 anos y 324 sujetos control de la comunidad (Aldington et al., 2008b), se encontrd una relacién
dosis-respuesta entre la frecuencia de consumo de cannabis y el riesgo de cancer pulmonar. Un andlisis conjunto
colaborativo de estos estudios epidemioldgicos no encontrd ninguna asociacion general entre el consumo de
cannabis fumado y el cancer pulmonar, ni tampoco pruebas de una relacion dosis-respuesta (Zhang et al., 2015).

7.1.3.3 Cancer testicular

Tres estudios han encontrado una asociaciéon entre el consumo de cannabis fumado y el cancer testicular. Todos
eran estudios estadounidenses publicados desde el 2009. Uno de ellos, de Daling et al. (2009), fue un estudio
de casos y controles sobre el consumo de cannabis, en el que participaron 369 hombres con diagndstico de
tumor de células germinativas testiculares y 979 sujetos de referencia (controles) emparejados en funcién de
la edad. Encontraron una tasa alta de consumo de cannabis entre los casos (razén de disparidad: 1,7 [IC de
95%: 1,1; 2,5]). El riesgo fue mayor en el caso de un tumor no seminomatoso (razén de disparidad: 2,3 [IC de
95%: 1,4; 4,0]) y fue mayor en los sujetos que consumieron cannabis antes de los 18 anos de edad y en los
gue consumieron cannabis con una frecuencia superior a la semanal. Estos resultados se han obtenido también
en dos estudios posteriores de casos y controles (Lacson et al., 2012; Trabert et al., 2011). En otro estudio de
casos publicado por la Universidad del Sur de California en Los Angeles (Estados Unidos) se observé que los
varones con estos tumores tenian una probabilidad unas dos veces mayor de tener antecedentes de consumo
de cannabis. Un metanaélisis de estos estudios (Gurney et al., 2015) encontré una razén de disparidad de 1,5
en los sujetos que consumian cannabis con gran frecuencia y de 1,5 en los que habian consumido cannabis
durante 10 o mas anos. Se trata de una relacién moderada y uniforme y, dado que fumar tabaco no causa céncer
testicular, no existe ninguna posibilidad de confusién debida al consumo de tabaco fumado. En los testiculos
hay receptores de cannabinoides, de modo que no es inverosimil una relacién causal.

7.1.3.4 Otros canceres

Con el consumo de cannabis, existe una tendencia a un aumento del cancer de prostata (riesgo tres veces
mayor) y del cdncer cervicouterino (riesgo 1,4 veces mayor). Se notificé un riesgo elevado de cancer de prostata
en fumadores de cannabis en un estudio de seguimiento de 8,6 anos de 64 855 miembros del programa Kaiser
Permanente Medical Care Program (Sidney et al., 1997). Los hombres que habian fumado cannabis tenian un
riesgo elevado de cancer de préstata, asi como los hombres que eran fumadores activos de cannabis (Sidney
etal., 1997). La confusién debida a otros factores relacionados con el modo de vida fue una posible explicacién
del resultado, dado que el nimero de muertes relacionadas con el sida fue mayor en los consumidores de
cannabis en este estudio.

En estudios de menor tamano se ha implicado al consumo de cannabis en la aparicidon de cancer de vesicula
biliar y tumores de células germinativas testiculares. Las razones de la gran heterogeneidad en los estudios
epidemioldgicos que correlacionan el consumo de cannabis con el cancer pueden relacionarse con dificultades
para cuantificar el consumo de cannabis, con factores de confusion no medidos en los casos o en los sujetos
control, y con la variable expresion de los receptores de cannabinoides en los tejidos estudiados.

Fumar cannabis durante el embarazo se ha asociado a canceres en los hijos. En tres estudios de casos vy
testigos de diferentes canceres se ha encontrado una asociacion (Robinson et al., 1989; Grufferman et al.,
1993; Kuijten et al., 1992). Cada estudio examiné el consumo de cannabis como uno de muchos otros factores
de riesgo de padecer estos canceres y no hubo una razén a priori para esperar una relacion entre el consumo
de cannabis y los canceres. No se ha vuelto a obtener ninguno de estos resultados. La incidencia de estos
canceres no aumentod durante el periodo 1979-1995 en los Estados Unidos, cuando el consumo de cannabis
era comun (Reis et al., 2000; Smith et al., 2000; Gurney et al., 2000).
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7.1.4 Areas que requieren mas investigacion

Considerando la gran prevalencia del consumo de cannabis en todo el mundo, el resultado francés de un
aumento del riesgo de trastornos cardiovasculares graves relacionados con el cannabis debe explorarse en
otros paises.

Entre las posibles direcciones para investigaciones futuras se encuentran las siguientes: 1) identificar los
mediadores implicados en la aparicion de efectos cardiovasculares de los cannabinoides; 2) estudiar el papel
de factores de riesgo como las enfermedades cardiovasculares preexistentes; y 3) evaluar el posible valor
terapéutico de cannabinoides médicos en la prevencion del infarto de miocardio. Para obtener mas datos sobre
el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, se debe alentar a los prestadores de atencion de salud a
investigar sisteméaticamente la exposicién al cannabis, inclusive por exposicién pasiva al humo del cannabis, en
pacientes jovenes que acudan a consulta con trastornos cardiovasculares y en pacientes que reciban tratamiento
con productos farmacéuticos que contengan cannabinoides.

® Se necesitan mejores estimaciones de la tasa de accidentes cerebrovasculares isquémicos en consumidores
jévenes de cannabis. Los proveedores de atencién de salud deben preguntar sistematicamente acerca del
consumo de cannabis, en particular sobre el consumo de resina de cannabis, cuando traten a pacientes
jévenes con accidente cerebrovascular isquémico.

® Es necesario hacer més investigaciones sobre los efectos del cannabis en las arterias cerebrales en
pacientes que presentan un accidente cerebrovascular. Es indispensable que los médicos pregunten a
los jovenes con accidentes cerebrovasculares isquémicos acerca de su consumo de drogas, que hagan
pruebas de diagnéstico por imagenes arteriales para buscar una estenosis arterial intracraneal y que evallen
la reversibilidad de las anomalias vasculares.

® Son necesarios estudios de casos y controles con cohortes méas amplias y mejor disenados, con el fin de
controlar mejor los efectos del consumo de cigarrillos para aclarar los riesgos de cancer de pulmén, de las
vias respiratorias y digestivas altas, de prostata y de testiculo entre quienes consumen cannabis fumado
de manera habitual y a largo plazo.

® Las futuras investigaciones sobre el cancer de las vias respiratorias y digestivas altas deben tener en cuenta
los efectos del consumo concomitante de alcohol y de tabaco, asi como la infeccidon por el papilomavirus
humano.

® Se necesitan estudios para comparar los efectos de consumir cannabis mediante vaporizacion y de
la ingestidon de cannabis en la aparicion de cancer en diversos tejidos, y para tener en cuenta las
concentraciones de THC y de otros cannabinoides.

® Fumar cannabis altera la funcion de los macréfagos alveolares, que son células inmunoefectoras clave en
la defensa de los pulmones frente a las infecciones. La pérdida de los cilios y el aumento de las células
secretoras de moco en las vias respiratorias de los fumadores habituales de cannabis pueden alterar la
depuracién mucociliar, con el consiguiente aumento del riesgo de neumonia.

® Es necesario realizar estudios epidemiolégicos adecuadamente disefados para investigar este riesgo, asi
como la repercusién que fumar cannabis pudiera tener en otras personas aparte de los fumadores (por
exposicion al humo ambiental).
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8. PREVENCION Y TRATAMIENTO

8.1 ;Qué sabemos?

8.1.1 Prevencion del consumo de cannabis

Estan surgiendo nuevas investigaciones sobre la prevencion basada en la evidencia, y esta aumentando el
conocimiento sobre lo que es efectivo y lo que es necesario para aplicar intervenciones preventivas y aumentar
su escala. La mayoria de las intervenciones preventivas (enfoques ambientales, universales, dirigidos e
indicados) repercuten en varios comportamientos problematicos, incluido el consumo de sustancias (tabaco,
alcohol, drogas y nuevas sustancias psicoactivas); las intervenciones preventivas deben abarcar toda la cadena
de prevencion, desde la prevencion universal y selectiva a la indicada. Esta seccion se limita a un breve
resumen de las intervenciones preventivas conductuales que tienen una especial repercusién beneficiosa
o probablemente beneficiosa en el consumo de cannabis (ademés de otros resultados). Las intervenciones
destinadas a reducir los danos asociados al consumo de cannabis por los jovenes se incluyen en la seccidon
8.1.2, dedicada al tratamiento. En este informe no se abordan intervenciones de amplia aplicacién pero sin
pruebas soélidas de eficacia, como las campanas en medios de comunicacién independientes o la informacién
suministrada aisladamente para reducir el consumo de drogas en los jévenes (Ferri et al., 2013; Jepson et al.,
2010).

8.1.1.1 Intervenciones dirigidas a las familias

Se considera que las estrategias de prevenciéon familiar son “probablemente beneficiosas” (OEDT, 2013). En
un estudio de prevencion familiar integral en el que se realizd la capacitacion de los padres, los hijos y la familia
colectivamente, se encontré que era eficaz en lo que respecta a la reducciéon del consumo de cannabis a lo
largo de la vida y en el Ultimo ano en los adolescentes (Gates et al., 2006).

Ademads, una revisién Cochrane de la prevencién del consumo de sustancias encontré que los programas
de prevencion en las familias eran mas eficaces que los programas dirigidos solo a los jévenes (Foxcroft y
Tsertsvadze, 2011). Se han obtenido més resultados alentadores en lo que respecta a los efectos a largo plazo
de las intervenciones familiares sobre el consumo de sustancias de los jévenes (Foxcroft, 2014). En 7 de los 8
programas familiares que se examinaron en ensayos comparativos (6 universales y 2 selectivos) se encontraron
efectos positivos durante un periodo de al menos dos anos (OEDT, 2015).

Algunos programas proporcionan a los adolescentes o a los padres servicios especificos para sus necesidades
particulares (Medina-Mora, 2005) y abordan simultdneamente diversos niveles de riesgo (universales, selectivos
e indicados) de problemas tanto individuales como familiares. Algunos programas de este tipo se han adaptado
y probado, y se ha observado que aquellos que se han evaluado tienen buenos resultados (Sanders, 1999).
Quiza sea menos estigmatizante llegar a estos adolescentes y a estas familias en el marco de actividades de
prevencion universal dirigidas a la poblacidon general mas que en entornos con enfoques de intervenciones
adaptadas individualmente (como los “programas para familias con necesidades”).

8.1.1.2 Intervenciones en entornos escolares

Se ha demostrado que los programas de aptitudes para la vida que combinan tanto un programa de aprendizaje
de competencias sociales como enfoques de influencia social reducen el consumo de cannabis al cabo de
12 meses de seguimiento y posteriormente, en comparacién con los sujetos de referencia (Faggiano et al.,
2005). Este tipo de intervencion escolar incluye lecciones sobre habilidades sociales y ensayos interpersonales,
actividades para potenciar la autoestima, habilidades de rechazo, habilidades para reconocer situaciones de
alto riesgo y métodos educativos normativos. En un ensayo clinico aleatorizado se ha observado que las
intervenciones de influencia social realizadas en la escuela son, por si solas, eficaces en la reduccion del
consumo de cannabis (Faggiano et al.,, 2010).
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En otra revisién de estudios que se llevaron a cabo en escuelas se ha descubierto que los planes de estudios
interactivos sobre las drogas son mas eficaces que los programas no interactivos basados en conferencias. Mas
de 200 de estos estudios han encontrado un retraso en el inicio del consumo de cannabis y una reduccion del
consumo de cannabis por los jévenes (Tobler et al., 2000). En una revision sistematica, las intervenciones en el
ambito escolar dirigidas por pares en las que se utiliza a escolares como educadores también han demostrado
ser eficaces en la reduccion del consumo de todas las sustancias (McGrath et al., 2006). Sin embargo, este
efecto disminuyd en el seguimiento realizado al cabo de un afo y de dos anos.

Una revisién Cochrane del 2014 llegd a la conclusién de que los programas basados en una combinacién
de enfoques de competencia social e influencia social parecian tener mejores resultados que otros tipos
de enfoques, con resultados efectivos en lo que respecta a la prevencién del consumo de cannabis con un
seguimiento a mas largo plazo y a la prevencion del consumo de cualquier droga. Las intervenciones basadas
en conocimientos no mostraron diferencias en cuanto a los resultados, aparte del conocimiento, que mejord
en los participantes en los programas (Faggiano et al., 2014).

Se ha demostrado que la gestion eficaz del aula crea un entorno escolar positivo que puede ser una via proactiva
para prevenir varios problemas —incluido el inicio temprano del consumo de cannabis —y a la vez crea un
entorno de aprendizaje positivo.

8.1.1.3 Intervenciones dirigidas a jovenes vulnerables

Se ha observado que los programas sociales interactivos dirigidos a jévenes vulnerables son eficaces en la
reduccion del consumo de cannabis en el Ultimo mes. Los programas que ofrecen contenido para el desarrollo
de aptitudes para la vida, la formacién de equipos, la comunicacién interpersonal y el aprendizaje introspectivo
que incluya la autocritica resultan ser eficaces en la reduccion del consumo de cannabis en jovenes de alto
riesgo (Springer et al., 2004).

En una revisién sisteméatica se ha observado que otros enfoques integrales que combinan la implicacién de la
comunidad, la escuela y la familia son eficaces (Jones et al., 2006). Este esfuerzo combinado redujo el consumo,
retraso el inicio del consumo y previno el consumo en adolescentes de alto riesgo en comparacion con los
programas exclusivamente comunicativos o exclusivamente escolares (Jones et al., 2006).

8.1.2 Tratamientos de los trastornos por consumo de cannabis
8.1.2.1 Evolucion natural de los trastornos por consumo de cannabis

En el caso de muchos jévenes, el consumo de cannabis es por un periodo limitado; es mas frecuente en las
personas de 20 a 23 anos y concluye hacia los 27 a 29 ahos (Hall y Degenhardt, 2015). Los consumidores
frecuentes de cannabis a largo plazo que han intentado abandonar el habito y no lo han logrado es mas probable
que tengan trastornos por consumo de cannabis y que busquen ayuda de los servicios de tratamiento. Muchas
personas que cumplen los criterios de dependencia dejan de consumir cannabis sin tratamiento y siguen sin
cumplir los criterios de dependencia cuando se realiza el seguimiento algunos anos después. En Australia, en el
estudio VAHCS (Victorian Adolescent Health Cohort Study), que hizo el seguimiento de personas dependientes
del cannabis durante cuatro anos, se encontré que mas de la mitad de quienes inicialmente cumplian los criterios
de dependencia ya no los cumplian al cabo de cuatro afnos (Coffey et al., 2003). En un estudio alemén, mas de
80% de las personas que cumplian los criterios de dependencia en una evaluacion inicial se encontraban “en
remision” en el seguimiento realizado al cabo de 10 anos (Perkonigg et al., 2008).

8.1.2.2 Tratamientos para los trastornos por consumo de cannabis

Se ha demostrado que las intervenciones psicoldgicas breves basadas en técnicas de entrevista motivacional
aumentan las tasas de abandono del consumo de cannabis a los tres meses (RR: 3,33 [IC de 95%: 1,99; 5,56])
yalos8a 12 meses (RR: 2,41 [IC de 95%: 1,01; 5,73]) (NCCMH, 2008). Aunque esta evidencia se ha utilizado
para promover intervenciones oportunistas muy breves (incluso de tan solo cinco minutos) en entornos de
atencion primaria, l1os ensayos sefalados en esta intervencion utilizaban psicélogos capacitados para aplicar
intervenciones que duraban de 30 a 60 minutos.
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Aunqgue sean eficaces en lo que respecta al consumo nocivo de cannabis, las intervenciones de una sola sesién
tienen un valor limitado en el tratamiento de la dependencia del cannabis. En una revision reciente realizada por
la OMS se encontrd evidencia procedente de ensayos clinicos que respaldan el uso de varios enfoques para
el tratamiento de la dependencia del cannabis, como combinaciones de medidas para aumentar la motivacion
(con terapia motivacional mejorada, terapia cognitivo-conductual y manejo de contingencias que proporciona
recompensas especificas), junto con intervenciones de terapia familiar en adolescentes (OMS, 2015).

La terapia cognitivo-conductual, la terapia motivacional mejorada y una combinaciéon de ambas y de terapia
psicosocial de resolucion de problemas fueron mas eficaces que un control de listas de espera. La terapia
cognitivo-conductual y la terapia motivacional mejorada dieron lugar a una reducciéon de 50% en determinaciones
continuas del consumo de cannabis y fueron igualmente eficaces en ensayos comparativos directos. En
los adolescentes con dependencia del cannabis, las intervenciones familiares fueron mas eficaces que el
asesoramiento individual, en lo que respecta al logro de la abstinencia, y las intervenciones familiares y sociales
fueron mas eficaces que la psicoeducacién sola.

En una revision sistematica del Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (OEDT) se encontraron
resultados similares (OEDT, 2015). La terapia cognitivo-conductual y la terapia familiar multidimensional, un tipo
de terapia familiar, reducen el consumo de cannabis moderadamente en los adolescentes. Se ha demostrado
que la combinacién de terapia motivacional mejorada y terapia cognitivo-conductual junto con el manejo de
contingencias mejora las tasas de abstinencia en este grupo. A diferencia de lo observado en la revisiéon de
la OMS, los resultados en cuanto al efecto de la terapia motivacional mejorada sola son similares a los de
la psicoeducacion. De igual modo, en la revision de la OEDT de tratamientos de consumidores adultos, la
combinacion de la terapia cognitivo-conductual y de entrevistas motivaciones fue Util; el efecto de las entrevistas
motivacionales solas fue pequeno (OEDT, 2015). En una revisidon de ensayos gue incluyd a pacientes con
diferentes trastornos por consumo de sustancias, teniendo en cuenta que el cannabis es la droga mas citada
como motivo de la entrada en el tratamiento, se observé que las intervenciones familiares —especificamente
la terapia familiar especifica breve, las entrevistas motivacionales vy la terapia cognitivo-conductual— inducen
reducciones del consumo pequenas pero significativas (OEDT, 2015).

No se ha encontrado ningln medicamento que sea eficaz en el tratamiento de la dependencia del cannabis. Una
revision Cochrane publicada en el 2014 (Marshall et al., 2014) encontré que los antidepresivos, el bupropién, la
buspirona y la atomoxetina eran ineficaces, y que faltaban datos probatorios de otros posibles medicamentos
terapéuticos, como el THC, la gabapentina y la N-acetilcisteina.

8.1.2.3 Tratamiento de la intoxicacion aguda por cannabis y del sindrome de abstinencia del
cannabis

Se han empleado varios medicamentos para tratar los efectos agudos del cannabis, como la ansiedad,
la taquicardia, las arritmias y los sintomas psicoticos. Entre ellos se encuentran los betabloqueantes, los
antiarritmicos, los antagonistas de los receptores CB1 y de los receptores de GABA-benzodiacepinas, los
antipsicéticos y el cannabidiol. Para tratar la intoxicacién por cannabis se han usado el propranol, el rimonabant,
la flecainidina, la propafenona, el flumazenil, la olanzapina y el haloperidol. Faltan datos sobre la eficacia
comparativa de diferentes compuestos en el tratamiento de muchas de las presentaciones agudas de la
intoxicacién cannabica; sin embargo, los betabloqueantes reducen la taquicardia y la hipertension asociadas
a la intoxicacion por cannabis. Es probable que las benzodiacepinas mitiguen la ansiedad en los trastornos de
angustia inducidos por esta droga, aungue esta cuestion no se ha examinado especificamente (Crippa et al.,
2012).

Las arritmias producidas por la intoxicacién cannébica pueden normalizarse usando antiarritmicos como la
flecainida, la propafenona y la digoxina (Rubio et al., 1993; Kosior et al., 2001; Fisher et al., 2005). El flumazenil,
un antagonista del complejo receptor de GABA-benzodiacepinas, ha sido eficaz en el tratamiento de estados
comatosos inducidos por el cannabis, que afortunadamente son muy raros y suelen ocurrir cuando los nifios
ingieren accidentalmente productos de cannabis (Crippa et al., 2012). Se ha observado que el haloperidol y
la olanzapina son eficaces en la reduccion de los sintomas psicéticos (Berk, Brook y Trandafir, 1999). Se ha
demostrado que el cannabidiol, un componente del cannabis que no produce efectos psicoactivos, mitiga los
sintomas de ansiedad y psicoticos inducidos por el THC (Zuardi et al., 1982).
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Se evaluaron diferentes medicamentos para el tratamiento del sindrome de abstinencia del cannabis, incluidos
el litio (Winstock et al., 2009), la lofexidina (Haney et al., 2008), la nefazodona y el bupropion (Carpenter et al.,
2009) y, mas recientemente, agonistas de receptores de cannabinoides como el dronabinol y Sativex, y se
obtuvieron resultados prometedores (Allsop et al., 2014; Allsop et al., 2015). Sin embargo, todavia no se ha
determinado adecuadamente la eficacia de estos medicamentos en este campo.

8.1.2.4 Prevencion de la recidiva

Como ocurre con otros trastornos por consumo de sustancias, es frecuente la recidiva tras suspender el
consumo de cannabis. Para reducir la probabilidad de recidiva del consumo de esta droga y la dependencia,
puede ser Util prestar atencién a los factores de riesgo y de proteccion asociados al consumo de drogas.
Entre los factores de riesgo en los adolescentes se encuentran los conflictos en la familia y el hecho de tener
amigos que consumen cannabis. Son factores de proteccién en la adolescencia las relaciones positivas con los
padres, que proporcionan una estructura y limites, un entorno escolar positivo y la participacién en actividades
significativas. Entre los factores protectores en la edad adulta se encuentran el empleo, la vivienda y el apoyo
social, y entre los factores de riesgo se encuentran las afecciones de salud mental no tratadas.

8.1.3 Areas que requieren mas investigacién

® Las consecuencias adversas sociales y para la salud del consumo del cannabis que refieren los consumidores
de cannabis que buscan tratamiento de la dependencia son menos graves que las referidas por personas
dependientes del alcohol o de los opioides (Hall y Pacula, 2010; Degenhardt, 2012). Sin embargo, las
tasas de recuperacion de la dependencia del cannabis entre los consumidores que buscan tratamiento
son similares a las de quienes buscan tratamiento de la dependencia alcohdlica (Flérez-Salamanca et al.,
2013). Ensayos clinicos de la terapia cognitivo-conductual para la dependencia del cannabis han mostrado
gue solo una minoria siguen sin consumir esta droga entre 6 y 12 meses después del tratamiento. No
obstante, el tratamiento reduce sustancialmente la gravedad de los problemas relacionados con el cannabis
y la frecuencia de consumo (Roffman y Stephens, 2006; Danovitch y Gorelick, 2012).

® Laevidencia sobre la eficacia de las intervenciones telefénicas y por internet es limitada, aunque en algunas
revisiones se han encontrado reducciones del consumo de cannabis. Se trata de un area para la investigacion
futura. Estas intervenciones pueden ser particularmente valiosas en personas que reconocen que tienen un
problema de consumo de cannabis pero no estan preparados para entrar en un programa de tratamiento
de la adiccion. Este enfoque es también una opcidn menos costosa para los paises con recursos limitados.

® Son pocos los estudios que analizan la fidelidad de la aplicacion de diferentes intervenciones psicologicas,
por lo que resulta dificil saber con certeza si las intervenciones son las mismas en diversos paises o incluso
en diversos centros de tratamiento del mismo pais.
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9. CONCLUSIONES

9.1 ;Qué sabemos?

En resumen, se sabe menos acerca de los efectos sociales y para la salud del consumo de cannabis sin fines
médicos que sobre el consumo de alcohol o tabaco. Tomando como base esta revision realizada por expertos,
se presentan las siguientes conclusiones sobre los efectos conocidos y sobre las cuestiones acerca de las
cuales necesitamos ampliar nuestros conocimientos.

9.1.1 ;Qué sabemos sobre la neurohiologia del consumo de cannahis?

Sabemos lo siguiente:

® Los receptores CB1 (que responden al THC [9-tetrahidrocannabinol], el principal componente psicoactivo
del cannabis) estan ampliamente distribuidos en el encéfalo, incluidas LAS zonas que controlan la atencién,
la toma de decisiones, la motivacién y la memoria.

® Estos receptores modulan los efectos de otros sistemas de neurotransmisores.

® El consumo de cannabis a corto y a largo plazo inhibe estos receptores de maneras tales que pueden
explicar los efectos a corto y largo plazo del cannabis en la memoria operativa, la planificacion y la toma
de decisiones, la velocidad de respuesta, la exactitud y la latencia, la motivacién, la coordinacién motora,
el estado de &nimo vy la cognicion.

9.1.2 ;Qué sabemos sobre las caracteristicas epidemioldgicas del consumo de cannahis y de
la dependencia del cannabis?

Sabemos lo siguiente:

® El cannabis es la droga ilegal mas utilizada en todo el mundo. Se calcula que, en el 2013, 181,8 millones
de personas de 15 a 64 ahos consumieron cannabis sin fines médicos en todo el mundo (estimaciones de
la incertidumbre: 128,5-232,1 millones).

® EI consumo de cannabis parece ser mas frecuente en los paises desarrollados que en los paises en
desarrollo, aungue no se dispone de buenos datos sobre la prevalencia del consumo en estos Ultimos.

® Los jovenes a menudo consumen cannabis; en muchos paises desarrollados, el consumo comienza entre
los 15y los 17 anos.

® Se ha observado una tendencia al alza de la media del contenido de THC de todos los preparados de
cannabis confiscados en los Estados Unidos y en algunos paises europeos.

® La dependencia del cannabis existe y consiste en un conjunto de fenémenos conductuales, cognitivos
y fisiolégicos que se desarrollan tras el consumo reiterado de cannabis. Hay algunos indicios de que la
prevalencia de la dependencia del cannabis aumentd en todo el mundo entre el 2001 y el 2010.

® Existe una importante demanda de sistemas de tratamiento de adicciones para los trastornos por consumo
de cannabis en muchos paises de ingresos altos y en algunos paises de ingresos bajos y medianos.

9.1.3 ;Qué sabemos sobre los efectos a corto plazo del consumo de cannabis?

Sabemos lo siguiente:

El efecto a corto plazo del cannabis sobre la salud que resulta mas obvio es la intoxicacién, caracterizada por

trastornos del nivel de conciencia, la cognicién, la percepcion, el afecto o el comportamiento, y otras funciones

y respuestas psicofisioldgicas.

® Una minoria de las personas que consumen cannabis por primera vez presentan gran ansiedad, crisis de
angustia, alucinaciones y vémitos. Estos sintomas pueden ser suficientemente preocupantes para hacer
que los consumidores busquen atencién médica.

® El consumo agudo afecta la capacidad de conducir y contribuye a que aumente el riesgo de lesiones por
accidentes de transito.

® Existen algunos indicios de que el consumo de cannabis puede desencadenar eventos coronarios. Recientes

informes de casos y series de casos indican que fumar cannabis puede aumentar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en fumadores de cannabis jévenes que, por lo demas, tienen un riesgo relativamente bajo.
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9.1.4 ;Qué sabemos sobre los efectos a largo plazo del consumo de cannabis?

Sabemos lo siguiente:

D)

>
>

>

O

Los consumidores habituales de cannabis puede desarrollar dependencia de la droga. El riesgo puede ser
de aproximadamente 1 de cada 10 personas que han consumido cannabis en algin momento de su vida,
1 de cada 6 consumidores adolescentes y 1 de cada 3 consumidores de la droga a diario.

Se ha documentado adecuadamente el sindrome de abstinencia en la dependencia del cannabis.

Cada vez es mas la evidencia que muestra que el consumo importante y habitual de cannabis durante la
adolescencia se asocia a resultados negativos mas graves y persistentes que el consumo durante la edad
adulta.

En una serie de estudios prospectivos existe una relacion dosis-respuesta uniforme entre el consumo de

cannabis en la adolescencia y el riesgo de desarrollar sintomas psicéticos o esquizofrenia.

Durante dos décadas se ha reconocido la asociacién entre el consumo de cannabis y la psicosis o la

esquizofrenia al menos por cinco vias:

1. El cannabis produce una serie completa de sintomas positivos, negativos y cognitivos de tipo
esquizofrénico y caracter transitorio en algunas personas sanas.

2. En las personas que presentan un trastorno psicético, el cannabis puede empeorar los sintomas,
desencadenar una recidiva y tener consecuencias negativas en la evolucién de la enfermedad.

3. Cuando el consumo de cannabis es importante, las personas vulnerables de la poblacién general
desarrollan una enfermedad psicética que se asocia con la edad a la que comenzé el consumo, el
contenido de THC del cannabis, la frecuencia de consumo y su duracion.

4. El consumo de cannabis se asocia a una disminucion de la edad a la que comienza a manifestarse la
esquizofrenia; es probable que la exposicidon al cannabis sea una “causa componente” que interactla
con otros factores para desencadenar la esquizofrenia o algun trastorno psicético, pero no es necesaria
ni suficiente para provocarlos por si sola. Los sintomas de esquizofrenia aumentan con el consumo
de cannabis y su potencia. La magnitud de los sintomas se asocia con la cantidad consumida y la
frecuencia de consumo.

5. El consumo diario de los adolescentes y adultos jévenes se asocia a diversos resultados negativos
psicolégicos y en materia de salud, como los siguientes:

e  abandono escolar temprano,

e  deterioro cognitivo,

e aumento del riesgo de consumo de otras drogas ilegales,
e aumento del riesgo de sintomas depresivos,

e aumento de las tasas de ideacién y conducta suicida.

Falta por determinar cuales de estas asociaciones son causales.

O

>

(>

(>

Fumar cannabis a largo plazo produce sintomas de bronquitis crénica y aguda, asi como lesiones
microscopicas de las células de revestimiento de los bronquios, pero no parece producir EPOC.

El consumo prolongado e importante de cannabis fumado puede desencadenar infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares en consumidores jévenes.

Fumar una mezcla de cannabis y tabaco puede aumentar el riesgo de céncer y de otras enfermedades
respiratorias, pero ha sido dificil determinar si los fumadores de cannabis tienen un riesgo mas elevado
que los fumadores de tabaco.

Existe evidencia indicativa de que el cancer de testiculo esta relacionado con el consumo de cannabis
fumado, y es preciso investigar mas esta posible relacion.

9.1.5 ;Qué sabemos sobre la prevencion y el tratamiento?

Sabemos lo siguiente:

>

(>

Las intervenciones preventivas basadas en la evidencia deben abarcar toda la cadena de prevencién, desde
la prevencién universal y selectiva a la indicada.

Se ha observado que la prevencion familiar integral que abarca la capacitacion de los padres, los hijos y
la familia colectivamente es eficaz en la reduccion del consumo de cannabis a lo largo de la vida y en el
ultimo ano en los adolescentes.
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D)

>

>

(>
D

Se ha demostrado que los programas de aptitudes para la vida que combinan tanto un programa de
aprendizaje de competencias sociales como enfoques de influencia social reducen el consumo de cannabis
al cabo de 12 meses de seguimiento y posteriormente.

Los programas sociales interactivos dirigidos a jovenes vulnerables son eficaces en la reduccion del
consumo de cannabis en el Ultimo mes.

Una intervencién psicolégica breve de una sola sesién de 30 a 45 minutos aumenta la probabilidad de
abandonar el consumo de cannabis si la persona en cuestion no es dependiente del cannabis.

Muchas personas con trastornos por consumo de cannabis dejan de consumirlo sin tratamiento.

En lo que respecta a las personas dependientes del cannabis, las intervenciones familiares son eficaces

en los adolescentes, y la terapia cognitivo-conductual, la terapia motivacional mejorada y la terapia de
resolucién de problemas psicosociales son eficaces en los adultos.

9.2 Areas prioritarias de investigacién en el futuro

Uno de los objetivos de la reunion de expertos celebrada en el 2015 era identificar areas para futuras
investigaciones que nos permitan saber mas acerca de la asociacion del cannabis con consecuencias sociales
y para la salud y de la causalidad de las mismas por parte del cannabis. Estas fueron las dreas que identificaron
los expertos (9.2.1-9.2.6).

9.2.1 Contenido de la sustancia y prevalencia de consumo

Necesitamos saber mas acerca de:

(>

D)

>

>
>
D
D

>

el contenido de THC de los productos de cannabis utilizados por la mayoria de los consumidores en
diferentes paises;

la dosis de THC que suelen recibir los consumidores habituales de cannabis, y si los usuarios ajustan la
dosis de THC cuando utilizan productos de cannabis mas potentes;

si en el aumento de las tasas de busqueda de tratamiento influye el mayor contenido de THC del cannabis,
si los productos de cannabis con un contenido mayor de THC influyen en los efectos adversos para la salud
del consumo de cannabis, y si el contenido elevado de THC se acompana de una reduccién del contenido
de cannabidiol (CBD) de los productos de cannabis;

la prevalencia de consumo en muchos paises de ingresos bajos y medianos;
el grado en que las encuestas domiciliarias y escolares llegan a todos los consumidores de cannabis;
datos mundiales sobre la prevalencia de patrones de consumo nocivo de cannabis;

la prevalencia del cambio de las vias de administracién de cannabis (por ejemplo, uso de vaporizadores y
de productos de cannabis comestibles);

la prevalencia mundial de consumo intensivo de cannabis y de trastornos por consumo de cannabis.

9.2.2 Neurobiologia del consumo de cannabis

Necesitamos saber mas acerca de:

O

>

>

(>

D)

el grado en que los cambios neurobioldgicos, y especialmente el deterioro cognitivo, son reversibles en
las personas con un consumo importante de cannabis;

la duracién de las alteraciones agudas producidas por el cannabis (el periodo después del consumo de
cannabis en que el desempeno psicomotor y el cognitivo estan alterados);

los posibles resultados de estudios longitudinales que combinen métodos epidemiolégicos y de
neurodiagnéstico por iméagenes para estudiar los efectos del consumo de cannabis en el funcionamiento
cerebral;

la posible replicabilidad de los estudios de neurodiagndéstico por iméagenes de los consumidores de cannabis
utilizando métodos de diagndéstico por imagenes normalizados, mejor que analisis estadisticos 0 muestras
mayores;

si la genética explica la observacion de que las personas gue tienen mayores puntuaciones en lo que
respecta a la conducta de busqueda de sensaciones, la agresividad y la conducta antisocial tienen un riesgo
elevado de trastornos por consumo de cannabis.
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9.2.3 Consecuencias para la salud

Necesitamos saber mas acerca de:

>

>
(>

D)

D]

D]

>

>

estudios de casos y testigos sobre los efectos del consumo de cannabis en los accidentes automovilisticos
y la relacién entre el consumo de cannabis y otros tipos de lesiones;

la manera en que la tolerancia al cannabis en los consumidores habituales afecta a la capacidad de conducir;

los efectos del cannabis desencadenantes de eventos cardiacos coronarios, en especial el infarto de
miocardio;

los efectos del consumo de cannabis durante el embarazo o la concepcién mediante investigaciones en
las que se utilicen mejores métodos para evaluar el consumo de cannabis;

los efectos del consumo habitual de cannabis a largo plazo en el riesgo de padecer diversos tipos de cancer,
especificamente:

e canceres de las vias respiratorias y digestivas altas, teniendo en cuenta los efectos del consumo
concomitante de alcohol y de tabaco;

e canceres de las vias respiratorias, con un mejor control en funcién de los efectos del habito tabaquico;

e canceres de las vias respiratorias y digestivas altas, con estratificacion en funcién del estado respecto
al papilomavirus humano;

en los paises con gran prevalencia de consumo de cannabis, la relaciéon entre el consumo de cannabis

fumado y las enfermedades cardiovasculares en adultos jévenes, especificamente:

. sindromes cardiacos e infartos de miocardio;

e accidentes cerebrovasculares y eventos isquémicos cerebrales;
los efectos posiblemente causales del consumo de cannabis a largo plazo en los riesgos de padecer
trastornos mentales, especificamente:

e  psicosis y en particular la esquizofrenia;

e depresién mayor y trastornos bipolares;

* trastornos de ansiedad,

los efectos del consumo agudo y habitual de cannabis en la ideacién suicida, los intentos de suicidio vy la
muerte por suicidio, examinando a la vez las relaciones dosis-respuesta y realizando el control en funcién
del consumo de otras drogas.

9.2.4 Costos sociales

Necesitamos saber mas acerca de:

O

las estimaciones epidemiolégicas de los costos sociales y econdmicos del consumo de cannabis.

9.2.5 Prevencion

Necesitamos saber mas acerca de:

D)

>

>

el efecto de los programas preventivos para ninos de familias afectadas por el cannabis (como resultado
de una investigacion més longitudinal);

la mejor manera de ampliar la escala de la prevencion, dirigirse a personas de diferentes grupos de edad
y en diferentes entornos;

lo que funciona en la prevencién indicada.

9.2.6 Tratamiento

Necesitamos saber més acerca de:

>

(>

D)
D]

la eficacia y la costoeficacia del tamizaje y de intervenciones breves para el consumo peligroso y nocivo
de cannabis, incluidas las realizadas en entornos educativos;

la eficacia y la costoeficacia de las intervenciones a través de teléfono movil y de internet para los trastornos
por consumo de cannabis;

la eficacia y la costoeficacia de intervenciones familiares para los trastornos por consumo de cannabis;
la posible farmacoterapia eficaz para los trastornos por consumo de cannabis.
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