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RESUMEN

Objetivos: Examinar cambios en las evidencias sobre los efectos adversos para la salud del cannabis desde
1993. Métodos: Comparacién de las evidencias disponibles en 1993 con las evidencias y la interpretacion de
los mismos resultados sobre la salud en 2013. Resultados: La investigacion desarrollada en los ultimos 20
anos ha demostrado que conducir vehiculos bajo los efectos del cannabis incrementa en cerca del doble el
riesgo de accidentes de transito, y que aproximadamente uno de cada diez usuarios habituales de cannabis
desarrollan dependencia. El uso habitual de cannabis en |la adolescencia duplica aproximadamente los riesgos
de desercién escolar temprana y de problemas cognitivos y de psicosis en la adultez. También hay una fuerte
asociacion entre el uso habitual de cannabis en la adolescencia y el consumo de otras drogas ilicitas. Tales
asociaciones persisten tras el control de variables de confusién plausibles en estudios longitudinales. Esto
sugiere que el uso de cannabis es una causa que contribuye a estos resultados, aunque algunos
investigadores continlan sosteniendo que estas relaciones responden a causas compartidas o factores de
riesgo. Si bien fumar cannabis probablemente incremente el riesgo de enfermedades cardiovasculares en
adultos de mediana edad, sus efectos para la funcion respiratoria y el cancer respiratorio siguen siendo poco
claros, debido a que la mayoria de quienes fuman cannabis también han fumado tabaco o siguen haciéndolo.
Conclusiones: La produccién bibliografica sobre epidemiologia de los ultimos 20 afos muestra que el uso de
cannabis incrementa el riesgo de accidentes y puede producir dependencia, y que hay asociaciones
sostenidas entre el uso habitual de cannabis y resultados psicosociales deficientes y problemas de salud
mental en la adultez.
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¢éPOR QUE NOS PREOCUPA EL USO RECREATIVO DEL CANNABIS?

Durante los ultimos cincuenta afnos, el uso recreativo del cannabis se ha vuelto casi tan comun como el
consumo de tabaco entre adolescentes y adultos jévenes. Desde que su consumo se informé por primera vez
hace mas de 40 afios en Estados Unidos, el uso recreativo de cannabis se ha expandido en todo el mundo a
otros paises desarrollados y, mas recientemente, a paises de ingresos bajos y medios [1, 2].

Los efectos buscados por quienes usan cannabis —euforia y mayor sociabilidad— parecen ser provocados
principalmente por el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) [3]. Estos efectos podrian ser modulados por el
cannabidiol (CBD), un cannabinoide no psicoactivo presente en numerosos productos con cannabis [3]. El
contenido mas elevado de THC se encuentra en las sumidades floridas de las plantas hembra de cannabis. En
los ultimos 30 anos, el contenido de THC del cannabis ha aumentado en Estados Unidos de menos del 2% en
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1980 al 8,5% en 2006 [4]. El contenido de THC también ha aumentado en los Paises Bajos y probablemente en
otros paises desarrollados [5].

En general, el cannabis se fuma en cigarrillos liados o con pipa de agua (a veces con tabaco agregado),
debido a que fumar es el modo mas eficiente de conseguir los efectos psicoactivos deseados [3]. Una dosis de
2-3 mg de THC producira “euforia” en usuarios ocasionales que normalmente comparten un Unico cigarrillo
con otras personas. Los usuarios habituales pueden fumar hasta tres cigarrillos de cannabis potente por dia
[6].

En estudios epidemioldgicos, el uso “intensivo” o “habitual” de cannabis en general se define como uso
cotidiano o cuasi cotidiano [6]. Este patrdén, cuando persiste a lo largo de afios y décadas, anticipa un mayor
riesgo de muchos de los efectos adversos para la salud que se atribuyen al cannabis y se examinan a
continuacién [6]. A menos que se indique algo distinto, el resto de este articulo aborda los efectos adversos
de fumar cannabis, en particular los efectos adversos para la salud de fumar cannabis de manera habitual,
normalmente diaria.

NUESTRO ENFOQUE CON RESPECTO A LA BIBLIOGRAFIA SOBRE EL TEMA EN 1993

En 1993 habia muy pocos estudios epidemioldgicos sobre los efectos para la salud del cannabis. En la
bibliografia sobre el tema predominaban (i) estudios en animales de la década de 1970 sobre toxicidad,
teratogenicidad y carcinogenicidad del cannabis y el THC; vy (ii) estudios de laboratorio en humanos de fines
de la década de 1970 vy principios de la década de 1980 sobre los efectos del uso sostenido de cannabis
durante 7-35 dias para la salud de estudiantes universitarios. Habia una cantidad reducida de estudios clinicos
sobre efectos adversos para la salud en quienes usaban cannabis en forma intensiva de ese mismo periodo [7,
8].

A comienzos de |la década de 1990, en Australia (al igual que en otros lados) habia posturas totalmente
polarizadas sobre los efectos para la salud del cannabis. Las evaluaciones publicadas sobre la escasa evidencia
se planteaban de una manera fuertemente influenciada por las politicas a las cuales adscribian los
evaluadores con respecto al cannabis (despenalizacién o legalizacidn del uso personal versus intensificacion
de campafias de educacidon publica y aplicaciéon de la ley para disuadir el uso). Adoptamos los siguientes
enfoques para maximizar la probabilidad de que nuestra evaluacién sea percibida como creible por los
defensores de estas politicas publicas totalmente diversas y opuestas con respecto al consumo de cannabis.

En primer lugar, Nadia Solowij, Jim Lemon y yo aplicamos al cannabis las normas estandar para realizar
inferencias causales sobre los efectos para la salud de cualquier droga. Es decir, buscamos en particular: (i)
evidencias epidemioldgicas de que exista una asociacidén entre el uso de cannabis y el resultado para la salud
en estudios de control de casos y prospectivos; (ii) evidencias de que la causalidad inversa era una explicacion
no plausible (p. ej., evidencias de estudios prospectivos de que el uso de cannabis precediera al resultado);
(iii) evidencias de estudios prospectivos que habian considerado posibles variables de confusion (como el uso
de otras drogas y caracteristicas que distinguian a quienes usaban cannabis de quienes no lo hacian); y (iv)
evidencias clinicas y experimentales que dieran sustento a la plausibilidad biolégica de una relaciéon de
causalidad [9].

En segundo lugar, especificamos el estandar de prueba que utilizariamos para inferir que el cannabis era
una causa probable de un efecto adverso para la salud; a saber, evidencias que indicaran que habia mayores
probabilidades de que el cannabis fuera una causa de efectos adversos para la salud de que no lo fuera. Como
sefialamos, son pocas las conclusiones que podrian extraerse si exigiéramos pruebas que no admitan duda
razonable. También identificamos posibles efectos adversos para la salud que requerian ser investigados con
mayor profundidad; p. ej., si la evidencia en animales o humanos indicaba que existia una relacién entre uso
de cannabis y un efecto adverso para la salud que fuera biolégicamente plausible.

En tercer lugar, estabamos preparados para inferir que el cannabis podia tener efectos adversos para la
salud cuando: compartia una via de administracion con los cigarrillos, p. ej., enfermedad respiratoria, o
producia efectos graves similares a los del alcohol, p. ej., en los riesgos de conduccién y accidentes de
transito; y tenia efectos farmacoldgicos similares a los de otros depresores del sistema nervioso central (SNC),
como las benzodiacepinas.
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En cuarto lugar, comparamos los probables efectos adversos para la salud del cannabis con los efectos
adversos conocidos para la salud del alcohol y el tabaco. Procuramos hacerlo de un modo que empleara los
mismos estandares de evidencias para extraer inferencias causales con respecto a los probables efectos
adversos para la salud de estas tres drogas.

En el siguiente andlisis, aplico estos criterios a la evidencia de investigacion mas significativa que se ha
acumulado en los ultimos 20 afos acerca de los efectos adversos del cannabis para la salud. Con respecto a
cada tipo de efecto adverso para la salud:

(i) resumo brevemente las conclusiones extraidas en 1993;
(ii) explico los motivos expresados para estas conclusiones; y

(iii) comparo las conclusiones alcanzadas en 1993 con las inferencias que podrian extraerse razonablemente
en 2013. El examen aborda en primer lugar los efectos adversos agudos para la salud, que pueden
manifestarse como resultado de un Unico episodio de intoxicacion. Luego considera los efectos adversos para
la salud y psicoldgicos del uso habitual de cannabis en periodos de varios afios y décadas.

EFECTOS ADVERSOS AGUDOS PARA LA SALUD

En 1993, las evidencias indicaban que las probabilidades de sobredosis fatal de cannabis eran muy bajas. Esta
conclusién sigue siendo aceptada, ya que la dosis de THC que provoca la muerte en roedores es sumamente
elevada. La dosis fatal estimada en humanos, segun se deriva de estudios en animales, seria de entre 15 [10] y
70 g [3]. Esta es una cantidad muy superior al cannabis que incluso un usuario intensivo podria consumir en
un solo dia [10]. Tampoco hay datos de sobredosis fatales en la bibliografia epidemioldgica [11]. Se han
registrado datos de casos de accidentes cardiovasculares fatales en hombres jévenes aparentemente
saludables ocurridos tras fumar cannabis [12], que se analizan en el titulo “Efectos cardiovasculares” de fumar
cannabis.

En 1993, identificamos los siguientes efectos adversos agudos del uso de cannabis: (i) experiencias
desagradables como ansiedad, disforia y paranoia, especialmente entre usuarios no experimentados; (ii)
deterioro cognitivo, especialmente en la atencién y la memoria; (iii) deterioro psicomotriz que podria afectar
la capacidad de una persona de conducir un vehiculo a motor mientras esta bajo los efectos de la droga; (iv)
mayor riesgo de sintomas psicéticos en dosis altas, especialmente entre quienes tienen antecedentes
personales o familiares de psicosis; y (v) mayor riesgo de menor peso en recién nacidos, cuando se uso
cannabis durante el embarazo.

Se contindan informando como efectos adversos agudos la ansiedad, las reacciones de panico y los
sintomas psicaticos, especialmente entre usuarios no experimentados [6]. Durante la Ultima década, hubo un
aumento en la cantidad de ingresos en guardias de hospitales de Estados Unidos en los cuales se “menciond”
al cannabis [13]. Esto podria reflejar un aumento de los efectos adversos agudos en usuarios no
experimentados, dado que se ha incrementado el contenido promedio de THC que presentan los productos
de cannabis, un tema que se analiza mas adelante.

Lesiones y muertes por accidentes de transito

En 1993, los estudios de laboratorio indicaban claramente que el cannabis y el THC producian una
disminucién, vinculada con la dosis, en el tiempo de reaccidon, el procesamiento de informacion, la
coordinacion motriz y perceptiva, el desempefio motriz, la atencion y la capacidad de seguimiento. Esto
sugeria que el cannabis podia potencialmente provocar accidentes de transito si los usuarios conducian
mientras estaban bajo sus efectos, pero no era claro si era efectivamente el uso del cannabis el que habia
tenido este efecto. Los estudios practicados en simuladores de conduccion sugerian que los conductores
afectados por cannabis eran conscientes de la disminucidn de sus capacidades y que compensaban estos
efectos disminuyendo la velocidad y tomando menos riesgos. Los pocos estudios sobre los efectos del uso de
cannabis para la conduccidn en carreteras llegaban a conclusiones similares (ver un analisis en [14]).

En 1993, habia importantes problemas en la interpretacion de los pocos estudios epidemioldgicos sobre
uso de cannabis en accidentes automovilisticos fatales. La mayoria examinaban los metabolitos de cannabis,
que indicaban Unicamente que se habia usado cannabis en los dias previos al accidente, pero no mostraban
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que la capacidad de los conductores estuviera disminuida por el cannabis al momento del accidente.
Asimismo, en muchos de estos estudios una proporcion sustancial de los conductores con cannabis en la
sangre también presentaban niveles elevados de alcohol en sangre, lo cual impedia distinguir entre los
efectos del cannabis y del alcohol en el riesgo de accidentes [9].

En la ultima década, estudios epidemioldgicos con disefio optimizado han concluido que los usuarios de
cannabis que conducen bajo los efectos de esta droga se exponen aproximadamente al doble de riesgo de
sufrir un accidente automovilistico. En su estudio, Gerberich et al. [15], por ejemplo, determinaron que los
usuarios de cannabis presentaban indices mas elevados de hospitalizaciéon por lesiones por todo tipo de
causas que ex usuarios de cannabis o personas que no eran usuarias en 64.657 pacientes de una Organizacion
de Cuidado de la Salud (Health Maintenance Organization, HMO). El riesgo relativo (RR) de accidentes de
vehiculos a motor en hombres (RR = 1,96) persistia tras los ajustes estadisticos por confusion. Mura et al. [16]
identificaron una relacién similar en un estudio de control de casos de THC en el suero sanguineo de 900
personas hospitalizadas en Francia con lesiones por accidentes automouvilisticos, y 900 controles a personas
pareadas por edad y sexo ingresadas en los mismos hospitales por causas distintas al traumatismo.

Un meta-analisis de nueve estudios de control de casos y culpabilidad [17] determind que el uso reciente
de cannabis (indicado por THC en sangre o uso de cannabis informado espontaneamente) duplicaba el riesgo
de accidentes de transito [relacion de probabilidades (RP) = 1,92 95% intervalo de confianza (IC) = 1,35, 2,73].
El riesgo era marginalmente superior en: estudios con disefio optimizado (2,21 versus 1,78), en estudios de
control de casos en vez de culpabilidad del conductor (2,79 versus 1,65) y en estudios de fatalidades en vez de
lesiones (2,10 versus 1,74). Se informaron resultados muy similares en otro meta-andlisis [18] (agrupacion de
riesgos de 2,66) y en un examen sistematico de estudios de laboratorio y epidemiolégicos [19].

En resumen, las evidencias epidemioldgicas y de laboratorio sobre los efectos agudos del cannabis sugieren
enfaticamente que los usuarios de cannabis que conducen bajo sus efectos aumentan su riesgo de accidentes
de transito en 2 o 3 veces [20] con respecto a las 6-15 veces en el caso comparable de dosis embriagantes de
alcohol. Se estimd que el uso de cannabis representa el 2,5% de las muertes en accidentes de transito en
Francia, comparado con el 29% en el caso del alcohol. El riesgo de accidente se incrementa
considerablemente cuando los usuarios de cannabis también presentan niveles de alcohol en sangre elevados
[19].

Efectos reproductivos del uso de cannabis
Desarrollo fetal y defectos congénitos

Si bien estudios realizados en 1993 en animales sugirieron que altas dosis de extracto de cannabis provocaban
retardo en el crecimiento y malformaciones congénitas [21], diversos estudios epidemioldgicos no han
identificado de manera sostenida un mayor riesgo de defectos congénitos entre mujeres que informaron
consumir cannabis durante el embarazo. También fue dificil interpretar los pocos estudios que informaron
mayores indices de defectos de nacimiento (p. ej., [22]), debido a que era mas probable que las usuarias de
cannabis fumaran tabaco y consumieran alcohol y otras drogas ilicitas durante el embarazo [23]. También
tenian menores probabilidades de solicitar asistencia prenatal y su estado de nutricidon era peor que el de
mujeres que no consumian cannabis [24]. Zuckerman et al. [25] reportaron los datos mds convincentes sobre
la imposibilidad de demostrar un mayor riesgo de defectos congénitos en un estudio con una muestra amplia
de mujeres entre quienes habia una alta proporcién de uso de cannabis, que se midié mediante analisis de
muestras de orina, en lugar de usar el auto-reporte.

Un meta-analisis [26] de estudios de las décadas de 1980 y1990 sugeria que el uso habitual de cannabis
durante el embarazo incidia en un menor peso en el nacimiento, si bien el efecto era inferior que en los casos
en que se fumaba tabaco. Con posterioridad, varios estudios epidemiolégicos extensos han informado que el
uso de cannabis en el embarazo se asocia con un menor peso al nacer (p. ej. [27, 28]). Este efecto en general
ha persistido tras el control estadistico del uso de otras drogas (p. €j., [25, 28, 29]). Varios de estos estudios
informaron ademas que las mujeres que usaban cannabis tenian partos mas breves y mayor riesgo de que los
bebés fueran pequefios para la edad gestacional [27].

Estos estudios presentan diversas limitaciones. En primer lugar, la proporcidon de uso de cannabis auto-
reportado durante el embarazo suele ser baja (2-6%). Los estudios que han efectuado mediciones del
consumo de cannabis a través de analisis de orina sugieren que en muchos casos el uso no se informa, lo cual
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probablemente atenue las asociaciones entre uso de cannabis y resultados deficientes en los nacimientos. En
segundo lugar, en los analisis sobre los efectos que tiene el uso de cannabis en el peso al nacer, a menudo ha
sido dificil ajustar por completo los efectos de importantes variables de confusion, como fumar cigarrillos. Sin
embargo, existen motivos validos relativos a la prudencia para recomendar que las mujeres eviten usar
cannabis durante el embarazo, o mientras intentan quedar embarazadas.

Efectos posnatales del uso materno de cannabis

En 1993, unos pocos estudios reportaron mayores indices de anormalidades del desarrollo en nifios nacidos
de mujeres que habian usado cannabis durante el embarazo, como retardos en el desarrollo del sistema visual
y mas temblores y sobresaltos poco después del nacimiento [30]. Estos efectos no se reportaron
consecuentemente en evaluaciones posteriores; p. ej., algunos no se detectaron al mes de vida ni en pruebas
de habilidad a los 6 y 12 meses. Otros fueron reportados a los 36 y 48 meses, pero no a los 60y 72 meses [30].
A medida que estos nifnos entraron en la adolescencia, el uso maternal de cannabis fue asociado con un
desempefio cognitivo mas limitado. En el estudio de Ontario, a la edad de 12 afios, no habia diferencias entre
las pruebas de coeficiente intelectual (Cl) total de menores que no habian estado expuestos a cannabis y de
aquellos que habian tenido exposicion, pero si habia variaciones en la organizacién perceptiva y en procesos
cognitivos superiores [30]. En contraste, Tennes et al. [24], no identificaron diferencias en el Cl a la edad de 1
afio entre hijos de usuarias y no usuarias, tras relevar a 756 mujeres, de las cuales un tercio habian consumido
cannabis en el embarazo.

En los ultimos 20 afios, otra cohorte de mujeres de bajos ingresos con mayores indices de uso habitual de
cannabis [31] ha reportado menores puntuaciones en las escalas de memoria y habilidad verbal del Test de
Inteligencia Stanford-Binet en nifios de 3 afios nacidos de 655 mujeres de bajos ingresos (la mitad de ellas
afroamericanas y la otra mitad caucasicas) en Pittsburgh, entre 1990 y 1995. A la edad de 10 afios, el uso
materno de cannabis en todas las etapas del embarazo fue asociado con comportamientos delictivos y
problemas de conducta [32]. Los nifios expuestos al cannabis también tenian un desempefio mas deficiente
en pruebas de lectura y ortografia, y tenian peores calificaciones de sus docentes en cuanto a logros
académicos [33]. Estas conclusiones se confirmaban a la edad de 14, cuando se demostraba que la asociacion
entre uso prenatal de cannabis y desempefio escolar mas pobre se traducia en una menor capacidad cognitiva
del nifio, mayores indices de trastornos de atencion y del estado de animo, y por el hecho de que estos
menores se iniciaban en el consumo de cannabis antes de los 14 afios [34].

Los efectos de la exposicion prenatal al cannabis en la conducta han sido informados en apenas dos
estudios de cohorte, y han sido mas coincidentes en la cohorte de mujeres de bajos ingresos con mayores
indices de uso [35]. La relacidn dosis-respuesta en uno de estos estudios sugiere que el cannabis tendria un rol
causal. Persiste la incertidumbre debido a la cantidad limitada de estudios, las pocas muestras de mujeres en
cada categoria y la escasa capacidad de los investigadores de controlar los efectos de confusidon que tiene el
uso de otras drogas durante el embarazo, el consumo maternal de drogas luego del nacimiento y la crianza
deficiente. Estos estudios tampoco han podido controlar una explicacion plausible de algunos de los efectos
del uso maternal de cannabis, a saber, las diferencias genéticas en el coeficiente intelectual y en los riesgos de
trastornos de conducta y uso de sustancias entre madres que consumen cannabis y sus pares que no lo hacen
[35]. Sin embargo, al igual que con las evidencias sobre peso al momento del nacimiento, es prudente
aconsejar a las mujeres que no utilicen cannabis durante el embarazo.

EFECTOS ADVERSOS PARA LA SALUD DEL USO CRONICO DE CANNABIS

En general, los estudios epidemioldgicos del uso de cannabis no logran medir las dosis de THC y otros
cannabinoides (p. ej. cannabidiol) que reciben los usuarios frecuentes de cannabis [36]. A falta de estos datos,
los estudios epidemioldgicos han definido el uso “intensivo” o “habitual” de cannabis como aquel que se
produce a diario o casi a diario [6]. Este es el patron de uso que ha estado asociado mas cominmente con
resultados adversos para la salud fisica y psiquica.

Un desafio central en la interpretacion de las asociaciones entre el uso habitual de cannabis y los
resultados adversos para la salud en estudios epidemioldgicos es que los usuarios habituales de cannabis se
distinguen de quienes no lo utilizan en una variedad de aspectos que podrian reflejar diferencias de base en
sus riesgos de resultados adversos. Por ejemplo, es mas probable que usuarios habituales de cannabis,
utilicen alcohol, tabaco y otras drogas ilicitas, y se diferencian de quienes no son usuarios en cuanto a los
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riesgos que toman y otras conductas [6]. Se han utilizado métodos estadisticos de control para poner a
prueba la plausibilidad de que variables de confusion expliquen estas relaciones, y se ha aplicado un modelo
de regresion de efectos fijos para poner a prueba diferencias fijas desconocidas entre usuarios y no usuarios
(p. ej., [37]). Algunos investigadores han expresado dudas con respecto a si la primera estrategia puede ser
totalmente exitosa [38].

Dependencia del cannabis

Las conclusiones de nuestro estudio de 1993 sobre la dependencia del cannabis suscitaron cierto
escepticismo. Utilizamos la definicion de dependencia del cannabis contenida en el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales DSM-III, que incluia la disminucidn del control de uso del cannabis y
dificultad para interrumpir el uso, a pesar de los perjuicios provocados. El abuso y/o la dependencia del
cannabis seguin el DSM-III han sido el tipo de trastorno de uso de sustancias ilicitas mas comun identificado en
encuestas estadounidenses de salud mental de las décadas de 1980 y 1990 [9]. Quienes criticaron esta
evidencia epidemioldgica sostuvieron que muy pocos usuarios de cannabis definidos segin el DSM-III tenian
un problema que ameritaba asistencia profesional.

En los ultimos 20 afios, el abuso y la dependencia del cannabis se han mantenido como la forma de
drogodependencia mas comun, luego del alcohol y el tabaco, en encuestas epidemiolégicas efectuadas en
Australia, Canada y Estados Unidos. Estos trastornos han afectado aproximadamente al 1-2% de los adultos
durante el Ultimo afio, y al 4-8% de los adultos a lo largo de toda la vida [6, 39]. A principios de la década de
1990, en Estados Unidos se estimo que el riesgo de desarrollar dependencia a lo largo de la vida entre quienes
alguna vez habian usado cannabis era del 9% [39], comparado con el 32% en el caso de la nicotina, el 23%
para la heroina, el 17% para la cocaina, el 15% para el alcohol y el 11% para los estimulantes [40, 41]. En
estudios longitudinales, se estimd que el riesgo de desarrollar dependencia del cannabis era de uno cada seis
entre los usuarios que iniciaron el consumo en la adolescencia [39] y de la mitad de quienes usan cannabis a
diario [42].

La evidencia con respecto al sindrome de abstinencia del cannabis se ha fortalecido desde 1993. En
estudios de laboratorio, los humanos desarrollan tolerancia al THC [43] y los usuarios de cannabis que
intentan obtener ayuda a menudo reportan sintomas de retirada que dificultan mas alcanzar la abstinencia.
Los sintomas de abstinencia mas comunes incluyen ansiedad, insomnio, alteracion del apetito y depresidn
[44], con frecuencia de suficiente gravedad como para afectar el desempefio cotidiano [45]. Un ensayo clinico
en doble ciego reciente mostré que estos sintomas de abstinencia eran atenuados significativamente por un
extracto oral de cannabis (Sativex) [46].

Actualmente es dificil sostener que la dependencia del cannabis no requiere asistencia profesional. La
cantidad de usuarios de cannabis que solicitan ayuda para abandonar o controlar el uso de cannabis se ha
incrementado en las dos ultimas décadas en Estados Unidos, Europa [47] y Australia [6, 48, 49]. En general, el
incremento se ha producido aproximadamente una década después de que aumentara el uso de cannabis
entre adultos jovenes [49]. Este aumento no se debe a una mayor derivacién judicial de usuarios a
tratamientos en paises que mantienen las sanciones penales para el consumo de cannabis: este mismo
aumento se ha producido en los Paises Bajos, donde el uso de cannabis se despenalizé hace ya mas de 40
afnos [50]. En 2011, el cannabis representaba el principal problema para el 48% de las personas que
ingresaban a tratamientos por adiccién a drogas, y para el 58% de los nuevos casos de ingreso a tratamiento
en los Paises Bajos.

Las consecuencias adversas sociales y para la salud del uso del cannabis informadas por usuarios de esta
droga que solicitan tratamiento por dependencia parecen ser menos severas que las reportadas por personas
con dependencia del alcohol y opioides [6, 51], si bien las tasas de recuperacion de la dependencia del
cannabis entre quienes recurren a tratamiento son similares a las observadas en el supuesto del alcohol [52].
Los ensayos clinicos de terapia cognitivo-conductual para la dependencia del cannabis muestran que
solamente un porcentaje minoritario de los sujetos continla en abstinencia 6 y 12 meses después del
tratamiento; no obstante, el tratamiento reduce sustancialmente la gravedad de los problemas y la frecuencia
del uso de cannabis en la mayoria de las personas que reciben tratamiento [53,54].
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Uso cronico de cannabis y funcién cognitiva y cerebral
Deterioro cognitivo

En 1993, estudios de control de casos reportaron que las personas que usaban cannabis habitualmente tenian
un desempefio cognitivo mas limitado que el identificado por controles entre quienes no usaban cannabis. No
obstante, no resultaba claro si esto se debia a que el uso de cannabis afectaba el desempefio cognitivo, a que
las personas con un desempefio cognitivo mas limitado eran mas proclives a transformarse en usuarios
habituales de cannabis o a alguna combinacién de las dos alternativas [9]. Muy pocos estudios habian
relacionado la funcidn intelectual estimada de usuarios y no usuarios antes de usar cannabis [55], y solamente
un estudio habia medido el desempefio cognitivo antes del uso de cannabis [56]. Ambos estudios hallaron un
mayor deterioro cognitivo en usuarios frecuentes y/o de largo plazo de cannabis después de realizar controles
de diferencias en la capacidad cognitiva de base.

A través de un mayor nimero de estudios con controles optimizados que han sido reportados desde 1993
(ver un analisis en [57, 58]), se detectd, de manera sostenida, un deterioro en el aprendizaje verbal, la
memoria y la atencién en los usuarios habituales de cannabis. Generalmente —aunque no en todos los
casos—, este deterioro estuvo vinculado con la duracion y la frecuencia del uso de cannabis, la edad de
iniciacion y la dosis acumulativa estimada de THC recibida [59, 60]. Aun no resulta claro si la funcidn cognitiva
se recupera plenamente cuando los usuarios de cannabis de largo plazo abandonan el consumo. Solowij [55,
60] determind que existe una recuperacion parcial después de dos afios de abstinencia, pero los potenciales
cerebrales vinculados con eventos seguian mostrando un deterioro en el procesamiento de la informacion
gue tenia un correlato con afios de uso de cannabis. El trabajo de Bolla et al. [61] hall6 un deterioro
persistente, vinculado con la dosis, en el desempefio neuro-cognitivo después de 28 dias de abstinencia en
usuarios jovenes con un consumo intenso de cannabis (que, en promedio, habian consumido cannabis
durante cinco afios). En contraposicion con esto, en el estudio llevado a cabo por Pope et al. [62], se reportd
que, después de 28 dias de abstinencia, se habia producido una recuperacién plena. Tampoco resulta claro si
algun tipo de deterioro cognitivo refleja los efectos residuales del uso crénico del cannabis o cambios mas
persistentes en la funcidn cerebral generados por los efectos acumulativos de la exposicién al THC [59].

Un estudio longitudinal de la cohorte de nacimientos de Dunedin ha sugerido recientemente que el uso
sostenido e intensivo de cannabis a lo largo de varias décadas puede producir diferencias significativas en el
desempefio cognitivo, que quizas no puedan revertirse en su totalidad. Este estudio evalud los cambios en el
coeficiente intelectual entre los 13 afios de edad (antes de comenzar a usar cannabis) y los 38 afios de edad
en 1.037 neozelandeses nacidos en 1972 o 1973 [63]. A través de este trabajo, se determind que las personas
que comenzaron a usar cannabis a una edad temprana y continuaron el uso de manera sostenida
presentaban un deterioro promedio del Cl de 8 puntos en comparacién con las que nunca habian usado
cannabis, y con los usuarios que no habian consumido cannabis de este modo sostenido.

Andlisis detallados sefialaron que el uso persistente del cannabis constituye la explicacién mas plausible del
deterioro cognitivo. En primer lugar, el deterioro en el Cl fue mayor en las personas que comenzaron a utilizar
cannabis en la adolescencia y continuaron utilizdndolo practicamente todos los dias durante la adultez. En
segundo lugar, el deterioro se mantuvo después de haber realizado el ajuste estadistico segiin uso reciente de
cannabis, consumo de alcohol, tabaco y otras drogas, y sintomas de esquizofrenia. En tercer lugar, se
observaron los mismos efectos en usuarios de cannabis que terminaron la escuela secundaria, en los cuales la
disminucion también persistié después de realizar los controles estadisticos segun el nivel de educacion
alcanzado. En cuarto lugar, se observd cierto nivel de recuperacion si los usuarios dejaban de consumir
cannabis durante un afio o periodos mas extensos. No se observé una reduccion en el Cl de los usuarios de
cannabis que se iniciaron siendo adultos jévenes y que no habian usado esta sustancia durante un afio o mas
antes del seguimiento.

Existen dos cuestiones relativas a este estudio que merecen ser destacadas. En primer lugar, estos efectos
sobre el Cl se hallaron solamente en la pequefia proporcidon de usuarios de cannabis que se iniciaron en la
adolescencia y mantuvieron un uso diario entre los veinte y los treinta afios, y pasados los treinta anos. No se
hallaron efectos en las personas que iniciaron el consumo mas tardiamente ni en los sujetos que dejaron de
usar cannabis mas tempranamente en su adultez. En segundo lugar, la reduccion de 8 puntos en el Cl de las
personas que hacen un uso intenso y sostenido del cannabis no fue poco significativa: fue inferior a la de sus
pares en la mitad del desvio estandar. Esto significa que el Cl promedio de estas personas que hacen un uso
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intensivo del cannabis fue inferior al 70% respecto de su grupo de pares. Estos efectos cognitivos resultaban
evidentes para las personas que conocian intimamente a los participantes del estudio. Los sujetos con uso
intenso de cannabis fueron calificados como teniendo mas problemas de memoria y de atencién en la vida
cotidiana que los pares que no usan cannabis de este modo.

Estructura y funcion cerebral

En nuestra revision de 1993, hallamos un estudio de 22 afios de antigiedad que utilizaba
neumoencefalografia y sugeria que el uso intenso de cannabis producia dafio cerebral estructural [64]. Este
estudio recibié duras criticas por incluir una cantidad reducida de usuarios, porque los efectos del uso de
otras drogas no estuvieron adecuadamente controlados y porque existian serias dudas sobre la validez de la
neumoencefalografia. Desde entonces, a través de métodos mejorados para obtener imagenes cerebrales, se
informaron cambios en la funcién y la estructura cerebral en sujetos que hacen un uso intensivo del cannabis.

Los estudios de tomografia por emisién de positrones (TEP) han demostrado una baja regulacidn de los
receptores de cannabinoides, que persistié por un maximo de un mes después de la abstinencia [65]. Los
estudios de imagenes funcionales de usuarios crénicos de cannabis (p. ej., [66]) han mostrado una reduccion
en la actividad de las regiones cerebrales vinculadas con la memoria y la atencién después de 28 dias de
abstinencia [56]. Los estudios de imagenes de resonancia magnética han mostrado que, en usuarios crénicos
de cannabis, se producen cambios estructurales en el hipocampo, la corteza prefrontal y el cerebelo. En Yucel
et al. [67], por ejemplo, se informd una reduccidon en los volumenes del hipocampo y las amigdalas en 15
usuarios a largo plazo que habian fumado cinco o mas cigarrillos de cannabis por dia durante 10 afos o mas.
Estas reducciones fueron mayores en los usuarios cuyo uso habia sido el mds prolongado.

Las revisiones de estudios de neuroimagen funcionales y estructurales de usuarios crénicos de cannabis
[68, 69] indican que existe la necesidad de realizar estudios de neuroimagen mdas extensos, mejor
controlados, que utilicen tareas y medidas estandarizadas. Los potenciales efectos cognitivos del uso crénico
del cannabis son de especial interés, ya que las personas jovenes con menores habilidades cognitivas son las
mas proclives a comenzar tempranamente a consumir cannabis y a usarlo con regularidad al inicio de la
adultez.

Consecuencias psicosociales del uso de cannabis en adolescentes

Resultados en materia de educacion

En 1993, estudios transversales determinaron que los logros alcanzados por los usuarios habituales de
cannabis fueron menores que los de sus pares que no usaban esta sustancia [70]; no obstante, no existen
certezas respecto de cudles fueron las causas y cudles los efectos. Esto significa que no podriamos determinar
si esta asociacion surgié porque: (i) el uso de cannabis fue una causa que contribuyd a que el desempefio
escolar fuera deficiente; (ii) las personas con escasos logros educativos fueron mas proclives al uso de -
cannabis; o (iii) el uso de cannabis y los escasos logros educativos fueron causados por factores comunes [70].
Las explicaciones (i) y (ii) podrian confirmarse si el desemperio escolar deficiente hiciera que los jovenes
tuvieran mas probabilidades de transformarse en usuarios regulares de cannabis, y el uso regular de cannabis,
a su vez, afectara aun mas el desempenfio escolar.

A través de estudios longitudinales, se determind que la relacion entre el uso de cannabis antes de los 15
afios de edad y la desercion escolar temprana persistia después del ajuste basado en las variables de
confusion (p. ej., [71]). Un meta-analisis reciente de tres estudios longitudinales realizados en Australia vy
Nueva Zelanda [72] demostrd que, cuanto mas temprano se iniciaba el uso de cannabis, menores eran las
probabilidades de terminar la escuela y de formarse mas allad del nivel secundario. Estos efectos persistieron
después del ajuste basado en la clase social de los padres y otras mediciones de situacion de desventaja. Los
autores estimaron que el uso temprano de cannabis contribuia con el 17% del riesgo de no terminar la
escuela secundaria o formarse mas alla del nivel secundario. Los efectos adversos del uso de cannabis sobre
los resultados en materia educativa pueden ser amplificados por politicas escolares que excluyen de la
escuela secundaria a los estudiantes que sean sorprendidos utilizando cannabis.

Es posible que los resultados de los usuarios habituales de cannabis en materia de educacion se vean
afectados a causa de una combinacion de: un riesgo preexistente y superior de problemas educativos en
aquellas personas que se transforman en usuarios habituales de cannabis, los efectos adversos del uso
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habitual de cannabis sobre el aprendizaje escolar, la mayor vinculacidon de los usuarios habituales de cannabis
con otros pares que utilizan cannabis que se niegan a asistir a la escuela y un fuerte deseo, entre los usuarios
de cannabis mds jévenes, de realizar una transicién prematura a la adultez al abandonar la escuela [70].

Un analisis reciente de datos de estudios de gemelos realizados en Australia ha planteado algunas dudas
con respecto a la asociacion entre el uso de cannabis entre los adolescentes y la desercidon escolar temprana
es de tipo causal [73]. En un andlisis de gemelos que tenian distintos comportamientos respecto del uso
temprano del cannabis, no se encontraron diferencias en el riesgo de desercién escolar temprana entre los
gemelos que usaban cannabis y los que no lo usaban, sugiriendo que la asociacién se explicaba por los
factores de riesgo genético y ambiental que tenian en comun. Estos hallazgos estan avalados por dos analisis
previos de datos de estudios de gemelos realizados en EE. UU. [74, 75].

Uso de otras drogas

En 1993, en Estados Unidos, Australia y Nueva Zelandia, estudios epidemioldgicos informaron, de manera
sostenida, que: (i) los usuarios habituales de cannabis eran mas proclives a usar heroina y cocaina; y (ii)
cuanto mas joven era una persona cuando se iniciaba en el uso de cannabis, mas propensa era a consumir
heroina y cocaina [76]. Se ofrecieron tres explicaciones para estos patrones: (i) que los usuarios de cannabis
tienen mas oportunidades para usar otras drogas ilicitas, porque estas son suministradas por el mismo
mercado negro que el cannabis; (ii) que las personas que usan cannabis desde edades tempranas eran mas
proclives a usar otras drogas ilicitas por motivos que no estan relacionados con su uso de cannabis (p. €j.,
correr riesgos o buscar sensaciones); y (iii) que los efectos farmacoldgicos del cannabis hacian que una
persona joven fuera mas propensa a usar otras drogas ilicitas [6].

Desde 1993, la investigacion epidemioldgica ha reportado patrones similares de contacto con drogas en
una serie de paises (p. ej., [77]), si bien el orden en el cual se usan las drogas puede variar con la prevalencia
de diferentes tipos de uso de drogas ilicitas en la poblaciéon adulta [78]. Las investigaciones también han
avalado las dos primeras hipotesis, dado que personas jovenes de Estados Unidos que han usado cannabis
reportan que existen mas oportunidades de usar cocaina a una edad mas temprana [79], v las personas
jovenes con desviaciones sociales (que también son mas proclives a usar cocaina y heroina) comienzan a usar
cannabis a una edad mas temprana que sus pares [80]. Un estudio de simulacidn [81] indicé que los factores
de riesgo compartidos podian explicar las relaciones observadas entre el uso de cannabis y de otras drogas
ilicitas en Estados Unidos.

La hipdtesis del factor de riesgo compartido ha sido evaluada en estudios longitudinales ponderando si los
usuarios de cannabis tienen mayores probabilidades de reportar el uso de heroina y cocaina después de
realizar los controles estadisticos de factores de confusidn plausibles (p. ej., [82]). El ajuste basado en las
variables de confusion (que incluye variables fijas no medidas utilizando la regresion de efectos fijos) [83] no
ha eliminado la relacion entre el uso habitual de cannabis y el uso de otras drogas ilicitas [84].

En estudios de gemelos que tenian distintos comportamientos respecto del uso del cannabis (p. ej., uno
usaba cannabis y el otro no), se evalud si la relacidon entre el cannabis y el uso de otras drogas ilicitas puede
ser explicada por una vulnerabilidad genética compartida respecto del uso de drogas. El trabajo de Lynskey et
al. [85] determind que el gemelo que habia usado cannabis tenia mas probabilidades de haber usado otras
drogas ilicitas que su hermano que no habia usado cannabis. Esta relacion persistié después de haber
realizado los controles de factores ambientales no compartidos. Se han informado resultados similares en
estudios de gemelos con comportamientos distintos en Estados Unidos [86] y en los Paises Bajos [86].

El orden de contacto con el cannabis y otras drogas ilicitas, y el aumento de la probabilidad de usar otras
drogas ilicitas son los hallazgos mas frecuentes de los estudios epidemioldgicos de uso de drogas realizados en
adultos jovenes. La interpretacion de estas relaciones sigue siendo controvertida, pero las relaciones entre el
uso habitual del cannabis y el uso de otras drogas ilicitas se mantuvieron después de haber realizado el ajuste
estadistico segun los efectos de las variables de confusion, tanto en estudios longitudinales como en estudios
de gemelos con comportamientos distintos.

Las investigaciones realizadas a lo largo de los ultimos 20 afos han revelado que la relacion entre el uso de
cannabis y otras drogas es variable. En 1993, el habito de fumar cigarrillos se iniciaba, en general, bastante
antes que el uso de cannabis, y fumar tabaco habitualmente permitia predecir que habria un uso habitual de
cannabis. Como resultado del éxito que tuvieron en la década del 2000 las campanas de salud publica para
prevenir el tabaquismo entre los jovenes, el habito de fumar cannabis se inicia, cada vez con mayor
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frecuencia, entre personas jovenes que no han fumado tabaco. En una serie de estudios recientes, se informé
que estos fumadores de cannabis ahora tienen mas probabilidades de convertirse en fumadores de tabaco
después de usar cannabis, y este patron se describe como “pasaje inverso” [87]. Este hallazgo probablemente
refleje una combinacion de: una via de administracion compartida (fumar) [88], que los usuarios de cannabis
se relacionen con fumadores de tabaco y, posiblemente, los efectos de mezclar tabaco y cannabis en
cigarrillos de cannabis. Existen evidencias que sugieren esto ultimo, ya que el efecto fue mucho mas marcado
en un estudio de adolescentes realizado en Australia [87], donde resulta habitual combinar tabaco y cannabis,
gue en un estudio realizado en EE. UU., donde esta practica parece estar menos extendida [89].

Uso de cannabis y salud mental
Psicosis y esquizofrenia

En 1993, se informd que el uso habitual de cannabis estaba asociado con sintomas psicéticos (pensamiento
desordenado, alucinaciones y delirios) y que el uso habitual de cannabis se producia en mayores porcentajes
entre personas con esquizofrenia, un trastorno en el cual las personas presentan sintomas psicéticos graves
durante meses y, a menudo, experimentan una discapacidad social significativa, pérdida de motivacion,
alteraciones del comportamiento y déficits cognitivos [90].

En nuestra revisidon de 1993, hallamos un extenso estudio prospectivo que sostenia que el cannabis tenia
un rol causal en la esquizofrenia. El estudio realizd un seguimiento, durante 15 afios, de las tasas de
esquizofrenia entre 50.465 conscriptos suecos de sexo masculino. Los conscriptos que habian probado el
cannabis antes de los 18 afios tenian 2,4 veces mas probabilidades de que se les diagnosticara esquizofrenia
durante los siguientes 15 afios que aquellos que no lo habian probado [91]. Después de haber realizado el
ajuste estadistico segun los antecedentes personales de trastorno psiquiatrico antes de los 18 anos y de
divorcio de los padres, los que habian usado cannabis 10 o mas veces antes de los 18 afios de edad tenian 2,3
veces mas probabilidades de recibir un diagnéstico de esquizofrenia que los que no habian usado cannabis.

Los criticos argumentaron que este estudio no habia tenido en cuenta las variables de confusién ni la
causalidad inversa. A partir de aquel momento, los estudios han intentado abordar esos factores. A través del
seguimiento de la cohorte sueca que Zammit et al. [92] realizaron durante 27 afos, se hallé una relacion
dosis-respuesta entre la frecuencia del uso de cannabis a los 18 afios y el riesgo de esquizofrenia durante todo
el periodo de seguimiento. Este efecto persistia después de realizar el control estadistico de factores de
confusidn. Estimaron que el 13% de los casos de esquizofrenia podian haberse prevenido si se hubiera evitado
completamente cualquier uso de cannabis en la cohorte. Los hallazgos de la cohorte sueca han sido
confirmados por los resultados de estudios longitudinales de menor tamafio en los Paises Bajos [93],
Alemania [94] y Nueva Zelandia [95, 96]. Todos estos estudios establecieron una relacién entre el uso de
cannabis y trastornos psicdticos o sintomas psicdticos, y estas relaciones persistieron después de haber
realizado el ajuste por factores de confusion.

En un meta-analisis de estos estudios longitudinales, se determind que los sintomas psicdticos o los
trastornos psicoticos eran mas comunes entre las personas que habian usado cannabis (relacién de
probabilidades [RP] agrupadas de 1,4, 95% intervalo de confianza [IC] = 1,20, 1,65) [97]. El riesgo de sintomas
psicoticos o trastornos psicéticos fue superior en los usuarios habituales (RP de 2,09, 95% IC = 1,54, 2,84). La
causalidad inversa se abordd en algunos de estos estudios excluyendo los casos en que se informd la
existencia de sintomas psicoticos de base, o realizando los ajustes estadisticos segun los sintomas psicoticos
preexistentes. La hipotesis de la causa comun fue mas dificil de excluir, porque la asociacion entre el uso del
cannabis y la psicosis se atenud después de realizar el ajuste estadistico seglin posibles factores de confusidn,
y ninguno de los estudios evaluo todos los factores de confusion.

Los investigadores que mantienen una postura escéptica respecto de la posibilidad de que exista una
explicacion causal suelen argumentar que la hipotesis causal no es compatible con la ausencia de cualquier
incremento en la incidencia de esquizofrenia, en tanto el uso de cannabis ha aumentado entre los adultos
jovenes. Existen evidencias dispares respecto de las tendencias de incidencia de la esquizofrenia. Un estudio
de modelado australiano no hallé una aumento en la incidencia de la psicosis durante las décadas de 1980 y
1990 [98]. No obstante, un estudio de modelado britanico similar [99] sefialé que era demasiado pronto para
detectar un aumento en la incidencia de psicosis en Gran Bretana. Dos estudios de registro de casos
realizados en Gran Bretafia [100] y Suiza [101] hallaron una mayor incidencia de psicosis en las cohortes de
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nacimientos recientes, pero un estudio britanico de personas tratadas por esquizofrenia en la préctica general
no confirmo este dato [90].

Es dificil decidir si el uso de cannabis ha tenido algun efecto sobre la incidencia de la psicosis, porque aun
cuando la relacién fuese causal, el uso de cannabis produciria un aumento muy leve en la incidencia. La
deteccion de cualquiera de tales aumentos se complica a raiz de los cambios en los criterios de diagndstico y
los servicios psiquiatricos de psicosis, la mala calidad de los datos administrativos sobre los casos tratados de
psicosis y, posiblemente, por los avances sociales (p. ej., en la atencién prenatal) que pueden haber reducido
la incidencia de la psicosis durante el periodo en el cual aumentd el uso de cannabis.

Nuestra estimacion mas precisa es que el riesgo de desarrollar una psicosis se duplica, y va de
aproximadamente 7 de cada 1.000 en personas que no usan cannabis [102] a 14 de cada 1.000 entre usuarios
habituales de cannabis. Si suponemos que el uso de cannabis tiene un rol causal en la psicosis, sera dificil
reducir la incidencia de la psicosis previniendo el uso de cannabis en toda la poblacidn: se estima que se
deberia disuadir de fumar cannabis a 4.700 varones jovenes del Reino Unido, de entre 20 y 24 afios de edad,
para prevenir un caso de esquizofrenia [99]. Si los riesgos del uso de cannabis son independientes y se
multiplican con el riesgo genético, la duplicacidon del riesgo seria un dato importante para las personas que
tienen un familiar en primer grado que estd afectado, pues significaria que su riesgo se incrementaria del 10
al 20% si usaran cannabis en forma regular [103].

El uso de cannabis también trae aparejados riesgos significativos para las personas jévenes que presentan
sintomas psicéticos. En promedio, los jévenes con psicosis o sintomas psicoticos que usan cannabis tienen su
primer episodio psicético a una edad mas temprana [104]. Un dato mas positivo es que los jovenes que tienen
un primer episodio de psicosis y dejan de usar cannabis tienen mejores resultados clinicos que aquellos que
contindan utilizandolo, en términos de reduccion de los sintomas psicéticos y mejor desempefio social [105,
106].

Uso de cannabis y otros trastornos psiquicos

En 1993, diversos estudios epidemioldgicos, como el Estudio de la Zona Epidemioldgica de Captacidn
(Epidemiologic Catchment Area Study) y el Estudio Nacional de Comorbilidad (National Comorbidity Study),
identificaron altos indices de comorbilidad entre trastornos de uso de cannabis y trastornos de ansiedad y
depresion, otros trastornos de uso de sustancias y trastornos de personalidad antisocial [9]. No obstante,
habia pocos estudios longitudinales disponibles en 1993 para decidir con respecto a cudl era la mejor
explicacion de estas relaciones.

En estudios longitudinales efectuados desde nuestra primera evaluacidn, la relacién entre uso habitual de
cannabis y depresion ha sido mas débil que entre cannabis y psicosis [107]. Un seguimiento de la cohorte
sueca realizado por Manrique-Garcia y otros colegas comprobd que la depresion era 1,5 veces mas comun
entre quienes informaban un uso mas intenso de cannabis a los 18 afios que en aquellos que no usaban
cannabis, pero la asociacidon perdia significancia tras ajustar las variables de confusion [108]. Fergusson &
Horwood [109] observaron que existia una relacion de dosis-respuesta entre la frecuencia del uso de cannabis
a los 16 afios y el trastorno depresivo, pero la relacién dejaba de tener relevancia estadistica tras ajustar las
variables de confusion. Un meta-andlisis de estos estudios [97] informd que existia una asociacion modesta
entre uso de cannabis y trastornos depresivos (RP = 1,49, 95% IC = 1,15, 1,94) y concluyd que la hipdtesis
causal no tenia sustento firme, ya que la mayoria de estos estudios no habia tomado en cuenta
adecuadamente las variables de confusion o excluian la posibilidad de que los jévenes con depresion fueran
mas propensos a usar cannabis. Se extrajeron conclusiones similares de un anadlisis combinado de datos de
cuatro cohortes de nacimiento de Australasia [110].

En muestras clinicas, hay tasas mucho mayores de trastornos de uso de cannabis entre personas
diagnosticadas con trastornos de bipolaridad que entre la poblacién general (p. ej., [111-114]). En un estudio
longitudinal, el uso de cannabis en la linea base anticipaba un mayor riesgo de sintomas maniacos en un
seguimiento de 3 afios [115]. En algunos estudios clinicos, las personas con trastornos de bipolaridad que
continuan utilizando cannabis tienen mas episodios maniacos y estan menos satisfechas con sus vidas que
otros pares bipolares que no usan cannabis [113]. Estas conclusiones sugieren que el consumo habitual de
cannabis podria contribuir a los trastornos bipolares, pero esta afirmacion no esta aun probada, ya que los
estudios no han controlado adecuadamente variables de confusion ni excluido la causalidad inversa [113].
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Varios estudios de control de casos y cohortes han informado asociaciones entre el uso de cannabis y el
suicidio en adolescentes y adultos jovenes. Por ejemplo, un estudio de control de casos en Nueva Zelandia
[116] sobre intentos de suicido que tuvieron como resultado una internacion hospitalaria comprobé que el
16% de las 302 personas que habian intentado suicidarse presentaban un trastorno de uso de cannabis,
comparado con el 2% en 1.028 controles comunitarios. Controlar desventajas sociales, depresion y
dependencia del alcohol reducia sustancialmente pero no eliminaba la asociacion (ajustado segun RP de 2).

La evidencia de estudios prospectivos es variada. Fergusson y Horwood [109], por ejemplo, identificaron
una relacion dosis-respuesta entre la frecuencia de uso de cannabis en jovenes de 16 afios e intentos de
suicidio auto-reportados, si bien la asociacion no persistia tras controlar variables de confusién. Un analisis
reciente de datos de este cohorte [117] que se realizd aplicando métodos econométricos determind que un
uso de cannabis superior al semanal aumentaba la probabilidad de que se reportara ideacion suicida, pero
solamente en personas de sexo masculino. Las investigaciones de Patton et al. [118], por el contrario, hallaron
que el cannabis estaba asociado con autolesiones solamente en mujeres. Rasic et al. [119] indicaron que el
uso intensivo de cannabis aumentaba el riesgo de depresidn, pero no incidia en el riesgo de suicidio. Un
intento de meta-analisis de estudios similares [97] concluyd que los disefios de estos estudios y las mediciones
empleadas eran demasiado variados como para cuantificar riesgos de manera significativa, y la mayoria de los
estudios no habian excluido la causalidad invertida ni controlado adecuadamente las variables de confusion.

Un estudio reciente de mortalidad entre 6.445 personas tratadas por trastorno de uso de cannabis en
Noruega identificé un riesgo incrementado de suicidio (RP = 5,3, IC = 3,3, 7,79) [120]. Esta muestra incluia a
usuarios problematicos y mucho mas intensivos de cannabis que los abarcados en los estudios de cohortes.
Asimismo, una proporcion sustancial de estos usuarios problematicos de cannabis también se habian
inyectado drogas ilicitas, una conducta que aumenta sustancialmente la mortalidad por suicidio [51]. La
exclusion de usuarios de cannabis que se sabia que consumian drogas intravenosas en el momento del
tratamiento reducia marginalmente el riesgo de suicidio (RP = 4,8, 95% IC = 2,4, 8,9). El estudio utilizd
registros de casos, por lo que la capacidad de controlar otras posibles variables de confusion era limitada,
pero igualmente sugiere que el riesgo preexistente de suicidio puede ser mayor entre usuarios intensivos de
cannabis que recurren a tratamiento.

Efectos adversos para la salud de fumar cannabis a largo plazo
Sistema respiratorio

En 1993, habia estudios que sefialaban que quienes fumaban habitualmente cannabis indicaban mayores
sintomas de bronquitis crénica (sibilancia, expectoracién y tosido crénico) que quienes no fumaban (ver un
analisis en [121]). Estudios de seguimiento realizados a quienes solo fumaban cannabis habitualmente
también advirtieron menor funcién respiratoria y cambios patoldgicos en el tejido pulmonar como los que
preceden al desarrollo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica [121].

Desde 1993, los estudios epidemioldgicos han alertado sobre los riesgos respiratorios de fumar cannabis
sin aportar un panorama claro, debido a que la mayoria de quienes fuman cannabis también fuman tabaco o
lo hacian anteriormente (ver un analisis en [122]). Un estudio de cohorte de miembros de una HMO
(Organizacion de Cuidado de la Salud) indicé que quienes solamente fumaban cannabis acudian mas
asiduamente a servicios de salud por infecciones respiratorias que quienes no fumaban cannabis [123]. En
otros estudios de cohortes, los efectos de fumar cannabis a largo plazo en la funcion respiratoria eran menos
claros [121]. Un estudio longitudinal de 1.037 jovenes de Nueva Zelandia, de los cuales se hizo un seguimiento
hasta la edad de 26 afios [124], informd que habia un deterioro de la funcion respiratoria en quienes tenian
dependencia del cannabis, pero en un seguimiento a largo plazo de una muestra mas amplia de usuarios de
cannabis en EE. UU. no se replico este hallazgo [123]. Fumar cannabis de forma crénica no aumento el riesgo
de enfisema en estudios de seguimiento de personas que fumaban cannabis en Estados Unidos [125, 126] y
Nueva Zelandia [127].

El extenso estudio de cohortes en EE. UU. que realizd un seguimiento a mas de 5.000 adultos jovenes
durante 20 afios [125] identificd una relaciéon dosis-respuesta entre fumar cigarrillos y una funcion
respiratoria deficiente, pero la relaciéon con el consumo de cigarrillos de cannabis era mas compleja: bajos
niveles de consumo de cannabis fumado (un promedio de tres a cinco cigarrillos por mes) parecia incrementar
la funcion respiratoria, pero esta se reducia en quienes fumaban cannabis a diario. Los autores plantearon la
hipétesis de que los efectos de fumar cannabis podian depender de la frecuencia de uso: cuando esta era
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menor, aumentaba el volumen de ventilacion pulmonar, ya sea debido a la inhalacidon profunda y apnea
forzada frecuentes, o posiblemente porque el THC tiene efectos broncodilatadores; cuando la frecuencia de
uso era mayor, estos efectos quedaban anulados por los efectos adversos acumulativos de fumar cannabis
sobre la funcién pulmonar.

Efectos cardiovasculares

En 1993, advertimos que estudios de laboratorio habian informado que fumar cannabis incrementaba la
frecuencia cardiaca de un modo relacionado con la dosis (ver analisis en [128, 129]), pero que en adultos
jovenes saludables se desarrollaba rdpidamente tolerancia a estos efectos. Habia evidencias clinicas de que
fumar cannabis podia generar sintomas de angina de pecho en adultos de mayor edad con enfermedad
cardiovascular que usaban cannabis [130].

La evidencia no ha aumentado sustancialmente desde 1993, pero coincide en cuanto a que fumar cannabis
tiene efectos cardiovasculares adversos en adultos de mediana edad o mayores. Un estudio de casos cruzados
[131] de 3.882 pacientes que habian tenido infarto de miocardio comprobd que el uso de cannabis
aumentaba fuertemente el riesgo de infarto de miocardio: concretamente, cuadruplicaba el riesgo durante la
hora siguiente a haber fumado cannabis. Un estudio prospectivo de 1.913 de estos pacientes advirtié una
relacion dosis-respuesta entre la frecuencia del uso de cannabis y la mortalidad a lo largo de 3,8 afos [132].
Estos hallazgos confirman los estudios de laboratorio anteriores que mostraban que fumar cannabis puede
producir angina de pecho en pacientes con enfermedad cardiaca [130].

Los riesgos cardiovasculares de fumar cannabis probablemente son superiores en adultos de mayor edad,
pero los adultos jovenes con enfermedad cardiovascular no diagnosticada también podrian estar en riesgo.
Por ejemplo, un estudio de Francia sobre 200 internaciones hospitalarias vinculadas con cannabis ocurridas en
la region de Toulouse entre enero de 2004 y diciembre de 2007 incluyd varios casos de infarto de miocardio y
un accidente cerebrovascular fatal en adultos jovenes que habian usado cannabis recientemente y no
presentaban otros factores de riesgo conocidos para estos trastornos [133]. Estos informes de casos sugieren
gue fumar cannabis puede provocar eventos cardiovasculares fatales en personas jévenes con enfermedades
cardiovasculares no diagnosticadas.

Cannabis y cdncer

El THC y otros cannabinoides no son potenciales carcindgenos en ensayos microbianos, como la prueba de
Ames [134,135] o pruebas que usan ratas y ratones [136]. El humo de cannabis es carcindgeno en ensayos
estandar de laboratorio [134, 135, 137]. El hecho de que sea el humo del cannabis el elemento carcinégeno
[21] sugiere que fumar cannabis podria ser una causa de distintos tipos de cancer de pulmdn y del tracto
aerodigestivo superior (boca, lengua, eséfago) y de vejiga [134].

Cdnceres del aparato respiratorio

En 1993, los principales motivos para sospechar que el uso de cannabis podia provocar cancer de pulmoén vy
del tracto respiratorio superior era que el humo de cannabis contenia muchos de los mismos carcinégenos
que el humo del tabaco [138]. En unos pocos estudios de control de casos, quienes fumaban cannabis
habitualmente mostraban cambios patoldgicos en las células pulmonares del tipo de las que preceden al
cancer de pulmon en quienes fuman tabaco [139]. También hubo casos reportados de cancer de pulmdn en
adultos jovenes que no fumaban tabaco, pero no habia estudios de control de casos ni prospectivos que
mostraran mayores indices de ninguno de estos canceres entre quienes fumaban cannabis [9].

Los estudios epidemioldgicos realizados desde 1993 han mostrado resultados que no son homogéneos. Los
estudios de Sidney et al. [140] no identificaron un aumento del riesgo de cancer respiratorio en un
seguimiento de 8,6 afios de 64.855 miembros del Programa Kaiser de Atencion Permanente de la Salud, si
bien las tasas de consumo habitual de cannabis eran bajas y el seguimiento se interrumpia a los 42 afios.
Zhang et al. [141] informaron un riesgo aumentado (RP de 2) de carcinoma de células escamosas de la cabeza
y cuello entre usuarios de cannabis en 173 casos y 176 controles. El efecto persistia tras considerar el
consumo de cigarrillos, la ingesta de alcohol y otros factores de riesgo; sin embargo, otros tres estudios de
control de casos no identificaron una asociacion entre el uso de cannabis y estos canceres [142].

Los estudios de control de casos sobre cancer de pulmon han aportado asociaciones de manera mas
sostenida, pero en todos estos estudios los datos sobre consumo de cigarrillos de cannabis se han confundido
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con los de cigarrillos de tabaco [143]. Un estudio de control de casos en Tunez que cubrié 100 casos de
diagnodstico de cancer de pulmoén efectuado en hospitales y 110 controles comunitarios hallé una asociacion
con el uso de cannabis (RP = 8,2) que persistia tras considerar el consumo de cigarrillos de tabaco. Un andlisis
agrupado de tres estudios de control de casos de Marruecos identificé un mayor riesgo de cancer de pulmdn
entre quienes fumaban cannabis, pero todos los usuarios de cannabis también fumaban tabaco [144]. Un
estudio de control de casos de Nueva Zelandia realizado en 79 adultos menores de 55 afios y 324 controles
comunitarios [145] identificd una relacidn dosis-respuesta entre la frecuencia del uso de cannabis y el riesgo
de cancer de pulmoén. Un estudio de control de casos de EE. UU. observo una asociacion entre fumar cannabis
y el cancer de cabeza y cuello y el de pulmdn, pero las asociaciones perdian significancia tras considerar el uso
de tabaco [146].

Un seguimiento efectuado a lo largo de 40 afios de casos de cancer de pulmodn en una cohorte de
conscriptos suecos [147] registré una duplicacidon del riesgo de cancer de pulmdn entre conscriptos que a los
18 afios ya habian fumado cannabis 50 veces o mas. Este dato resistid el ajuste segun consumo de cigarrillos
(que mostro la relacidon dosis-respuesta esperada con el cancer de pulmon), pero la posibilidad de considerar
plenamente el consumo de tabaco era limitada, debido a que el 91% de quienes fumaban grandes cantidades
de cannabis a los 18 afios también fumaban tabaco. Se necesitan estudios de control de casos que abarquen a
cohortes mas numerosas y que estén mejor disefiados para esclarecer cual es el riesgo de cancer de pulmdn
entre quienes fuman cannabis habitualmente y a largo plazo [142].

Uso materno de cannabis y cancer infantil

Fumar cannabis durante el embarazo ha estado asociado con la presencia de cancer en nifios. Tres estudios
de control de casos examinaron el uso de cannabis como uno de los tantos factores de riesgo para estos
canceres y advirtieron que existia una asociaciéon [148-150]. A diferencia de los canceres respiratorios, no
habia motivo a priori para esperar que existiera una relacién entre el uso de cannabis y el riesgo de
desarrollar algunos de estos canceres. En 1993 concluimos que era improbable que estas asociaciones fueran
de tipo causales. Desde entonces, no hubo nuevos estudios que replicaran estos hallazgos y la incidencia de
estos tipos de cancer no se incremento en el periodo 1979-95 en Estados Unidos [151-153].

Cdncer en hombres

En el estudio de Sidney et al. [140] sobre incidencia de cancer durante un seguimiento de 8,6 anos a
miembros del Programa Kaiser de Atencién Médica Permanente se reportd un riesgo elevado de cancer de
prostata entre hombres que fumaban cannabis. No se observé un exceso global de cancer al comparar a
aquellos que alguna vez habian usado cannabis o lo hacian entonces con quienes no consumian cannabis al
inicio del estudio (RR = 0,9, 95% IC = 0,7, 1.2). No obstante, los hombres que habian fumado cannabis
presentaban un mayor riesgo de cancer de prodstata, al igual que los hombres que fumaban en ese momento
cannabis [140]. La confusidon causada por otros factores vinculados con el estilo de vida era una de las
posibles explicaciones del hallazgo, ya que las muertes por SIDA eran mayores entre usuarios de cannabis en
este estudio.

Existe mayor preocupacion ante datos recientes sobre mayor riesgo de cancer testicular entre quienes
usan cannabis. Daling et al. [154] reportaron un estudio de control de casos sobre consumo de cannabis entre
369 hombres con diagndstico de tumores de células germinales de testiculo y 979 controles pareados por
edad. Hallaron una proporcion mayor de uso de cannabis en los casos (RP = 1,7, 95% IC = 1,1, 2,5). El riesgo
era mayor para tumores no seminomatosos (RP = 2,3, 95% IC = 1,4, 4,0) y aumentaba para quienes
comenzaron a usar cannabis antes de los 18 afios y para aquellos que lo usaban con una frecuencia mayor a la
semanal. Desde entonces, estas conclusiones se han replicado en otros dos estudios de control de casos de
EE. UU. [155, 156]. Estos estudios advirtieron una duplicacion del riesgo de tumores no seminomatosos
testiculares entre usuarios de cannabis y evidencias sugestivas de que el riesgo aumentaba con la iniciacidon
temprana vy el uso mas frecuente de cannabis. La replicacion de estos hallazgos en tres estudios de control de
casos indica que existe un efecto que amerita mayor investigacion. También se trata de un efecto
biolégicamente plausible, ya que hay receptores cannabinoides en el sistema reproductivo masculino.
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LOS EFECTOS PARA LA SALUD DE UN MAYOR CONTENIDO DE THC EN PRODUCTOS DE
CANNABIS

En 1993, se afirmaba que el contenido de THC del cannabis habia aumentado drasticamente. Analisis de
cannabis confiscado en EE. UU. indicaban que el contenido de THC habia aumentado un 30%, pero en 1999 no
habia datos de tendencia sobre niveles de THC en el cannabis fuera de Estados Unidos [157]. Desde 2000, se
hizo mas evidente que el contenido de THC en productos con cannabis aumentd a comienzos de la década de
1990 y de 2000 en Estados Unidos y en numerosos paises desarrollados [5, 158, 159]. Resulta menos claro si
el mayor contenido de THC ha estado acompafado por reducciones sustanciales del contenido de CBD, un
cannabinoide que, segun la opinién de algunos investigadores, podria moderar los efectos adversos del THC
[160].

¢De qué manera el uso de productos con cannabis con mayor contenido de THC podria afectar la
probabilidad de efectos adversos para la salud? Algunos sostienen que los efectos serdan minimos, ya que los
usuarios titulan sus dosis de THC para lograr el nivel deseado de embriaguez, aunque evidencias recientes
sugieren que quienes usan cannabis habitualmente titulan sus dosis de THC de manera incompleta cuando
reciben productos de cannabis mas potentes [161].

El impacto de una mayor potencia en el uso de cannabis deberia ser una prioridad de investigacion. A
continuacién se exponen algunas hipdtesis plausibles que dan por presupuesto que los efectos de una mayor
potencia del cannabis dependeran del grado en que los usuarios experimenten con cannabis. Un mayor
contenido de THC puede aumentar la ansiedad, la depresion y los sintomas psicéticos en usuarios no
experimentados. Esto podria explicar la mayor cantidad de ingresos en salas de guardia relacionadas con
cannabis en Estados Unidos. También podria disuadir el uso continuado entre quienes manifiestan estos
efectos. La mayor potencia de los productos con cannabis podria asimismo incrementar el riesgo de
dependencia y sintomas psicéticos en usuarios habituales. Los efectos adversos en los sistemas respiratorios y
cardiovasculares podrian reducirse en la medida en que los usuarios habituales regulen su dosis de THC
fumando menos.

¢éQUE HEMOS APRENDIDO EN 20 ANOS?

En 2013, sabemos mucho mas sobre los efectos psicosociales adversos del cannabis de lo que sabiamos en
1993. Esto se debe mayormente a que se han llevado a cabo muchos mas estudios epidemioldgicos sobre los
efectos del uso de cannabis en adolescentes y adultos jovenes en términos de resultados psicosociales para
guienes estan a finales de sus veinte afios y comienzos de sus treinta (p. ej., [63, 162, 163]). Dos estudios de
cohortes de nacimiento llevados a cabo en Nueva Zelandia han sido los mejor disefiados y mas informativos, y
sus miembros vivieron en un periodo histérico en el cual una gran parte utilizd cannabis durante la
adolescencia y el inicio de la adultez; y una cantidad suficiente de estas personas habia usado cannabis con la
frecuencia necesaria, y durante periodos lo suficientemente extensos, como para aportar informacion sobre
los efectos adversos del uso habitual y sostenido del cannabis. La confianza en los resultados de los estudios
de Nueva Zelandia se ha reforzado por la replicacidén de los resultados en estudios de cohorte realizados en
Australia (p. ej. [164]), Alemania [165] y los Paises Bajos [93]. El hecho de que la dependencia del cannabis y
algunos de estos efectos adversos también hayan sido informados en los Paises Bajos (donde el cannabis ha
estado despenalizado desde hace casi 40 afios) hace que sea improbable que estos efectos psicosociales
adversos puedan atribuirse a politicas legislativas sobre cannabis.

La evidencia epidemioldgica se ha fortalecido con respecto a muchos de los probables efectos adversos
para la salud que identificamos en 1993. Se han observado asociaciones de manera sostenida entre el uso
habitual (especialmente diario) de cannabis y resultados adversos para la salud y psicosociales, que a menudo
han mostrado relaciones dosis-respuesta y que han persistido tras considerar estadisticamente factores de
confusién plausibles. En el resumen que se presenta a continuacion, enumero las conclusiones que considero
pueden extraerse razonablemente a la luz de las evidencias acumuladas en los ultimos 20 afios. Ver en el
Cuadro 1 un resumen del tipo de evidencias en las cuales se basa cada conclusion.
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Cuadro 1 Resumen de principales resultados adversos para la salud del uso recreativo de cannabis
Evidencias Nivel de evidencias Intensidad del efecto
Efectos agudos
Sobredosis fatal +++ Sin casos informados 0
Accidentes de transito ++ Cohorte y control de casos Duplicacién
Bajo peso al nacer ++ Cohorte
Efectos crénicos
Dependencia +++ Estudios de cohortes 1 en 10 entre quienes usaron
alguna vez
Resultados en educacion ++ Cohorte y control de casos Duplicacién en usuarios
habituales
Deterioro cognitivo ++ Cohorte y control de casos Dificil de cuantificar
Psicosis ++ Estudios de cohortes Duplicacién en usuarios
habituales
Depresion +? Estudios de cohortes Posible confusion
Suicidio +? Estudios de cohortes Duplicaciéon en usuarios
habituales
Bronquitis crénica ++ Estudios de cohortes Duplicacién en usuarios
habituales
Deterioro de funcion +? Estudios de cohortes Mixto
respiratoria
Enfermedad ++ Cohorte y control de casos Doble/triple riesgo de infarto
cardiovascular de miocardio
Canceres
Canceres testiculares ++ Control de casos Duplicacién/triplicacion
Canceres del aparato +? Control de casos Confusion segun si fuma
respiratorio

Efectos adversos del uso intensivo

¢ El cannabis no produce sobredosis fatales como los opioides.

e Elriesgo de accidentes de transito se duplica cuando los usuarios de cannabis conducen bajo los efectos

de esta sustancia.

e Este riesgo aumenta significativamente cuando los usuarios también consumen dosis embriagantes de

alcohol.

¢ El uso maternal de cannabis durante el embarazo reduce levemente el peso al nacer.
Efectos adversos del uso crénico
Resultados psicosociales

e Los usuarios habituales de cannabis pueden desarrollar sindrome de dependencia, cuyo riesgo es de 1 en
10 entre todos los usuarios de cannabis y de 1 en 6 entre los que se inician en la adolescencia.

® Los usuarios habituales de cannabis duplican los riesgos de experimentar sintomas y trastornos psicoticos,
especialmente si tienen antecedentes personales o familiares de trastornos de este tipo, y si se inician en el
uso del cannabis a mitad de la adolescencia.

® Los adolescentes que son usuarios habituales de cannabis tienen logros educativos mas pobres que sus
pares que no usan cannabis.
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* Los adolescentes que son usuarios habituales de cannabis tienen mayores probabilidades de usar otras
drogas ilicitas.

e El uso habitual del cannabis que comienza en la adolescencia y continla en los primeros afios de la
adultez parece producir deterioro cognitivo, aunque el mecanismo y la posibilidad de revertir este deterioro
no son claros.

e El uso habitual del cannabis en la adolescencia practicamente duplica el riesgo de diagndstico de
esquizofrenia o de que se manifiesten sintomas psicoticos en la adultez.

e Todas estas relaciones han persistido tras considerar factores de confusion plausibles en estudios con
disefio adecuado, si bien algunos investigadores todavia cuestionan si estos efectos adversos tienen una
relacidn de causalidad con el uso habitual del cannabis o se deben a factores de riesgo compartidos.

Resultados para la salud fisica

e Las personas que fuman cannabis habitualmente tienen mayores riesgos de desarrollar bronquitis crénica,
si bien no resulta claro si deteriora la funcién respiratoria.

e Los adultos de mediana edad que fuman cannabis posiblemente aumenten el riesgo de infarto de
miocardio.
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