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Resumen

El cannabis es la droga ilegal més usada y la que
mas tempranamente se empieza a consumir. De los
efectos que ejerce sobre la salud, la Organizaciéon
Mundial de la Salud emitié un informe en 1981 que
actualizo en 1997. Se sabe que su uso tiene efectos
perjudiciales agudos y crénicos. Entre los agudos,
alterar la cognicién y la respuesta psicomotora, lo que
aumenta el riesgo de accidentes de tréfico. Entre los
crénicos, afecta selectivamente el aprendizaje y la
memoria tanto en adultos como en hijos de madres
consumidoras, causa lesiones en el sistema respira-
torio y altera la respuesta de algunas células inmuni-
tarias.

Palabras clave: Cannabis, cognicion, psicomotor; res-
piratorio; embarazo; inmunidad.

Summary

Cannabis is the most widely used illicit drug and
one of those which to earlier age is begun to consu-
me. Of the effects on the health, the World Health
Organization issued a report in 1981, updated in 1997
Cannabis has acute and chronic harmful effects on
the health. Cannabis acutely impairs cognitive deve-
lopment and psychomotor performance, which incre-
ases the risk of motor vehicle accidents among who
drive intoxicated by cannabis. Chronically, there are
selective impairments of cognitive functioning,
effects on the respiratory system and on various
types of cells in the body's immune system.

Key words: cannabis; cognitive functioning, psycho-
motor performance; respiratory system; immune
system, pregnancy.

INTRODUCCION

| uso de cannabis, sustancia psicoactiva

bajo control internacional, esta generali-

zado en todo el mundo y sus conse-
cuencias sobre la salud han preocupado y
preocupan a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (1, 2).

Se sabe por estudios epidemiolégicos en
los paises desarrollados que la prevalencia
del uso de cannabis en los jovenes ha
aumentado en la Ultima década (2), y es fre-
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cuente que se encuentre en la orina de los
jévenes que mueren violentamente (3). En
los paises en desarrollo es dificil poder esta-
blecer conclusiones generales a cerca de su
consumo, principalmente por la escasa fiabili-
dad en la recogida de los datos (2).

En el ano 1992, el profesor Gabriel Nahas
(Nahas 1976) resumia los efectos patofisiolé-
gicos del cannabis. El humo de la marijuana
es mutagénico en el test de Ames y en culti-
vos celulares e inhibe la biosintesis de macro-
moléculas. En animales, produce sintomas
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de toxicidad neuroconductual, interfiere todas
las fases de la funcién reproductora gonadal y
es fetotoxico. En las personas, fumar marijua-
na se asocia con sintomas de obstruccion
respiratoria, metaplasia escamosa y céancer
de boca, lengua y pulmén entre los 19 a los
30 anos; altera permanentemente la memo-
ria y el rendimiento psicomotor; sextuplica la
incidencia de esquizofrenia; puede causar
fetotoxicidad; e inducir leucemia no linfoblas-
tica en hijos de madres fumadoras (5).

Se sabe que el uso de cannabis produce
efectos nocivos agudos y crénicos sobre la
salud (2, 6-8), incrementando la susceptibili-
dad a padecer enfermedades infecciosas,
cancery SIDA (9).

El que los efectos nocivos del THC todavia
no sean bien conocidos y se debata perma-
nente sobre sus riesgos, junto con opiniones
encontradas en cuanto a su legalizacion,
tiene como consecuencia la falta de consen-
so sobre la informacion que los profesionales
médicos deberfan dar a los actuales y poten-
ciales consumidores de cannabis (10).

¢Qué es el cannabis?

El principal componente psicoactivo del
cannabis es el delta-9-tetrahidrocannabinol
(d-9-THC), identificado desde 1964 (11). Se
admite que la concentracion tipica de THC en
un “porro” oscila entre 5y 150 mg, cuya bio-
disponibilidad (fraccion de THC en el cigarrillo
que pasa a sangre) esta entre el 5y el 24 por
ciento (entre 0,25 mg y 30 mg), consideran-
dose que para producir un breve efecto
embriagante en consumidores ocasionales
son suficientes 2 a 3 mg (2).

Objetivos

Exponer qué sabemos actualmente de los
efectos nocivos que el cannabis produce
sobre la salud y qué lineas de investigacién
preconiza la OMS, ya que disponer de infor-
macion fiable sobre las consecuencias reales
y potenciales que su consumo implica es
importante para el analisis del estado de

salud en la comunidad y para el desarrollo de
estrategias internacionales y nacionales en el
control de drogas (2).

Metodologia

Quedan expresamente excluidos del &mbi-
to de esta exposicién los efectos psiquiatri-
cos, analizados en otro capitulo, y las posibili-
dades terapéuticas del cannabis.

La sistematica del presente capitulo ser,
siguiendo el informe de 1997 de la OMS (2)
como guia, presentar separadamente los efec-
tos nocivos agudos y crénicos del cannabis
sobre los 6rganos, aparatos y sistemas biolégi-
cos mas directamente afectados (cerebro, pul-
mones, corazoén, feto, inmunidad, sistema
endocrino-metabdlico, reproductor, ect.).

Finalmente, agrupados por sistemas biolo-
gicos, se presenta una tabla resumen con los
efectos nocivos agudos y cronicos que
actualmente se consideran suficientemente
probados.

La busqueda de las referencias bibliogréafi-
cas se ha realizado mediante Evaluated
Medline® (http://www.biomednet.com/db/
medline).

1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
1.1. Efectos nocivos agudos

Los efectos agudos que el THC produce en
el sistema nervioso central (SNC) humano,
conocidos desde hace anos son, entre otros,
euforia, aumento de la percepcién sensorial,
antinocicepcién, incremento de la sociabili-
dad, relajacion (2), dificultades en la concen-
tracion y deterioro de la memoria (12), con
persistencia de los efectos cognitivos des-
pués de cesar el consumo de THC (12), des-
personalizacién, cuya méxima intensidad se
alcanza 30 minutos después de fumar (13).

1.1.1. En el aprendizaje, atencion y memoria.

Los efectos cognitivos agudos del canna-
bis afectan a todas las areas del aprendizaje,
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incluyendo los procesos asociativos y el ren-
dimiento psicomotor (14), con excepcion de
la abstraccion y el vocabulario (6). Este efecto
aparece si el cannabis esté presente tanto en
el aprendizaje, como en el recuerdo (2). Pero,
generalmente, el aprendizaje realizado en
ausencia de cannabis puede ser recordado
incluso con THC en sangre (2).

1.1.2. En la capacidad para manejar maquinas
complejas.

Los efectos perjudiciales del cannabis
sobre una gran variedad de tareas neuropsi-
colégicas (14, 15) junto a su frecuente pre-
sencia en sangre/orina, casi siempre asociada
con alcohol y otras drogas, de victimas de
accidentes de tréfico (16-22) justifica el inte-
rés de los investigadores sobre los efectos
del cannabis en la conduccion.

Sobre los efectos de cannabis en la con-
duccion de vehiculos a motor, un reciente
estudio experimental en 60 voluntarios sanos
demuestra que consumir un cigarrillo conte-
niendo 290 microgramos de THC por kilogra-
mo de peso corporal altera, de forma inme-
diata, la percepcion de la velocidad vy la
precision (23).

Pese a la frecuente asociacién del THC con
el alcohol sus efectos conjuntos no son bien
conocidos (24-27). Parece ser que dosis bajas
a moderadas de alcohol (0,3 a 0,6 g/kg) no
influyen, salvo individualidades, en la cantidad
y frecuencia del consumo de THC (28). Ade-
mas, entre quienes conducen intoxicados,
tampoco ha sido posible establecer con pre-
cision como influyen conjuntamente (2), ya
que en algunos efectos son similares (dismi-
nucion de la precision en el alineamiento den-
tro del carril, aumento del tiempo de reaccion
a estimulos) y en otros difieren (patrones de
busqueda visual durante la conduccién simu-
lada) (2).

En pilotos de aviones, se ha demostrado
que después de fumar cannabis hay una dis-
minucién del rendimiento en la aptitud de
vuelo (29-32) que ya es evidente desde el
cuarto de hora, y persiste a las cuatro, ocho y
veinticuatro horas tras del consumo (2, 33).

De aqui, cabria deducir que la influencia de
una pequena cantidad de THC (20 mg) altera-
ria durante 24 horas el manejo de maquina-
rias complejas, con poca o nula conciencia de
tal alteracién por parte del sujeto (33), persis-
tencia ya encontrada en otros trabajos con
diferente metodologia (34).

1.1.3. Efectos neurofisiolégicos.

El consumo de THC, en fumadores experi-
mentados, es seguido de un significativo
incremento bilateral del flujo sanguineo cere-
bral que correlacionaba significativamente
con el nivel plasmético de THC, grado de into-
xicacién y frecuencia cardiaca (35). En un
estudio posterior, se constata de nuevo el
incremento bilateral del flujo y velocidad de la
sangre en el cerebro, especialmente en
regiones frontales, que no pudo ser explicado
por los cambios generales en la circulacion ni
en la respiracién, ni por los niveles plasmati-
cos de THC, y que correlacionaba significati-
vamente con cambios en el humor y la con-
ducta (36). Flujo sanguineo y funcionamiento
cerebral estan intimamente ligados, por tanto
es muy probable que los cambios en el flujo
sanguineo cerebral tras fumar THC correlacio-
nen significativamente con los efectos del
cannabis sobre el humor y la conducta (36),
especialmente el incremento bilateral del
flujo en las regiones del cértex frontal, la
insula y el giro cingular (37).

EI THC parece introducir breves y puntua-
les modificaciones en la actividad electroen-
cefalogréfica (EEG) durante la fase de euforia
que inmediatamente sigue a la rapida eleva-
cién del THC en sangre (38) .

Los resultados de las investigaciones del
efecto del THC sobre potenciales evocados
auditivos (P300 y P50) no son concluyentes,
con la posible excepcién de la elevacién de la
amplitud en la P50 auditiva (39).

1.1.4. Relacion dosis-efecto.

La concentracion plasmatica de THC corre-
laciona significativamente con el nimero de
aspiraciones (“caladas”) que se hacen del
“porro” y la cantidad de THC que contenga
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(40), sin que influya en los efectos el tiempo
que se retiene el humo inhalado (41), aunque
sobre esto Ultimo hay investigaciones poste-
riores con resultados contradictorios (14, 42).

Los efectos fisiolodgicos y conductuales se
manifiestan concurrentemente o dentro de
minutos después de la répida aparicién de
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) en la san-
gre durante el consumo de cannabis (43).
Esto ha permitido el desarrollo de modelos
matematicos, uno basado en las concentra-
ciones plasmaticas de THC y otro en la rela-
cion del metabolito inactivo 11-nor9-carboxy -
delta 9 -tetrahidrocannabinol (THCCOOH) al
THC en la plasma que permiten predecir el
lapso de tiempo entre el consumo del canna-
bis y los efectos por él inducidos (44-45).
Estudios posteriores han demostrado que
estos efectos no aparecen hasta que el THC
alcanza un equilibrio en la concentracién san-
gre/tejidos, de forma tal que para que se pro-
duzca un incremento de al menos un 50% en
los efectos subjetivos, se necesita que la
concentracion plasmatica de THC aumente
en un rango de 7-29 ng/ml (46). También ha
sido demostrado con modelos farmacodina-
micos que el intervalo dosificacion-dosis es
determinante para la duracion de los efectos
psicotrépicos de THC (47). Ademas, la actitud
de expectacion positiva sobre los efectos
influiria en una mayor concentracién plasma-
tica de THC (48).

1.2. Efectos nocivos cronicos

Este epigrafe se aborda en la triple pers-
pectiva neuropsicolégica, neurofisiopatologi-
ca y neurotoxica.

1.2.1. Neuropsicoldgicos.

Durante los afos 70 se realizaron en varios
paises (Grecia, Costa Rica, Jamaica, entre
otros) estudios dirigidos a determinar qué
efectos tenia el consumo crénico de THC en
las funciones cognitivas de personas adultas,
concluyendo que eran practicamente inexis-
tentes (2). Sin embargo, actualmente hay
numerosas pruebas de que el consumo reite-

rado y prolongado en el tiempo del THC oca-
siona sutiles y selectivas alteraciones del fun-
cionamiento cognitivo (2).

La OMS considera que el consumo crénico
(reiterado y prolongado) de cannabis altera la
capacidad de organizacién e integracion de
informaciéon compleja implicando la atencion,
memoria, aprendizaje verbal, ordenamiento
de tarjetas /historietas, atencion y discrimina-
cion auditiva y filtracién de informacién irrele-
vante (2).

En pruebas de respuesta a estimulos auditi-
VOS cuyo tono varia aleatoriamente en localiza-
cién, intensidad y duracién, los consumidores
cronicos de THC presentan rendimientos sig-
nificativamente inferiores a los no consumi-
dores en la atencion focal vy filtracion de infor-
macién irrelevante (49). Esta disminucion es
progresiva con la persistencia en el consumo,
y si bien con la abstinencia de la droga se
mejora algo (50) puede prolongarse durante
unas seis semanas después de interrumpir el
consumo (51).

Frecuencia y tiempo de consumo del can-
nabis influyen de forma diferente en la cogni-
cion. La capacidad para mantener centrada la
atencién y para filtrar informacién irrelevante
se deterioran progresivamente en relacion
con el nimero de afos de consumo de THC
pero sin relacién con la frecuencia del mismo;
en tanto que la velocidad para procesar la
informacién disminuye tanto cuanto mayor es
la frecuencia del consumo sin influencia del
tiempo que se lleve consumiendo (52).

De lo expuesto en los parrafos preceden-
tes sobre funciones cognitivas y cannbis exis-
te una reciente monografica publicacion de
obligada consulta (53).

En estudios con test neuropsicolégicos,
los fumadores crénicos (consumo repetido y
prolongado) de THC muestran menores rendi-
mientos en expresién verbal y habilidades
matemaéticas (54), en las funciones de aten-
cion/ejecucion (perseveracion en el ordena-
miento de tarjetas/historietas, reduccion del
aprendizaje de palabras) y en la memoria
visuoespacial especificamente las mujeres,
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Tabla 1. CANNABIS: EFECTOS NOCIVOS AGUDOS PARA LA SALUD

SISTEMA BIOLOGICO EFECTO AGUDO

BASE FUNCIONAL BASE MORFOLOGICA

CEREBRO - cognicién

- psicomotor > 24 horas

- bilateral flujo sanguineo
(frontal, insula, giro cingular)

RESPIRATORIO -Broncodilatacion

- Leve obstruccion

Desconocida
Desconocida

CARDIOVASCULAR -Taquicardia
- Desmayo

- Infarto miocardio

- Vagal
- velocidad sangre cerebral
Desconocida

ENDOCRINO
prostaglandinas

- conducta sexual

- adrenalina y noradrenalina

- corticosterona

- LH, testosterona, progesterona,

Desconocidas

incluso 24 horas después de no consumir
(55-56).

Recientemente se ha demostrado que
consumir THC repetidamente antes de los 16
anos, al interferir en el sistema cannabinoide
enddégeno durante la etapa prepuberal del
desarrollo, causa déficit especificos en las
funciones de la atencién que persisten en la
vida adulta (57).

1.2.2. Neurofisiopatoldgicos.

Desde hace unos 10 afios se sabe que el
electroencefalograma (EEG) en pacientes psi-
quiatricos fumadores crénicos (consumo
repetido y prolongado) de THC en relacion
con los consumidores se caracteriza por
incremento absoluto vy relativo de la actividad
alfa (ondas cerebrales de 8-12 ciclos/segun-
do) en areas frontal y frontocentral de ambos
hemisferios (coherencia interhemisférica)
denominado “Alpha Hiperfrontality” (58, 59).
Esta peculiar actividad fue confirmada poste-
riormente en nuevas muestras de sujetos
siguiendo idéntica metodologia, descartando,
ademas, por el analisis combinado de ambas
muestras, que el diagnéstico psiquiatrico o el
tratamiento hubieran influido en los resulta-
dos (60). Esta hiperfrontalidad alfa se trans-
forma en theta (ondas cerebrales de 4-8
ciclos/segundo), con marcada coherencia

interhemisférica en regiones centrales y pos-
teriores también, cuando el consumo diario
de THC supera los 15 anos (61).

Respecto a los estudios realizados con
potenciales auditivos evocados sobre los
efectos del consumo prolongado de THC en
el sistema nervioso central, el Unico dato
concluyente por ahora es la reduccion de la
respuesta de la onda P50 en consumidores
cronicos de marijuana libres de trastorno
mental (62).

Mediante tomografia cerebral computariza-
da por emision de fotones (SPECT), que infor-
ma sobre el flujo sanguineo y la funcion
metabdlica cerebrales, se estudiaron las imé-
genes de 30 jovenes consumidores crénicos
(uso semanal durante un minimo de un afno)
de THC diagnosticados de trastorno por défi-
cit de la atencion con hiperactividad y las de
10 jévenes con igual diagnéstico no consumi-
dores, interpretadas sin conocer los datos cli-
nicos. Los consumidores de THC presentaron
imagenes con disminucién de la perfusion
del cértex prefrontal en proporcién similar a
los no consumidores, y, ademas, acusado
descenso en la actividad de ambos lébulos
temporales que guardaba relacién con la
intensidad del consumo de THC pero no
necesariamente con el tiempo que se llevaba
consumiendo (63).
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1.2.3. Neurotoxicidad.

La neurotoxicidad del cannabis ha sido
durante mucho tiempo subestimada, sin
embargo, estudios reciente demuestran que
el THC induce la muerte celular con disminu-
cion del tamafno de las neuronas y fragmen-
tacion del ADN en el hipocampo (12).

2. SISTEMA RESPIRATORIO

Después de tabaco, el cannabis es la sus-
tancia mas fumada en todo el mundo (2).
Ademés, en los fumadores de las dos sustan-
cias un tercio empieza con la “marijuana”
(cigarrillo solo de cannabis muy difundido en
USA, también llamado “marihuana” o “tia”)
antes que con el tabaco, y el 85 por ciento de
los que dejan el tabaco contintan sélo con el
cannabis (64).

Con la excepcion de la nicotina en el tabaco
y de unos 60 cannabinoides en el cannabis, el
humo de estos dos de compuestos comparte
muchos de los mismos carcinégenos e irritan-
tes respiratorios. Incluso, la fase de brea del
humo del cannabis tiene un 50 por ciento mas
de carcinégenos que una cantidad equipara-
ble de humo de tabaco no filtrado (2).

Ademas, el humo del “porro’ sin conside-
rar el contenido de THC, produce una consi-
derablemente mayor carga respiratoria de
mondéxido de carbono y brea que fumando
una cantidad similar de tabaco (65).

2.1. Efectos nocivos agudos

Parece ser que el Unico efecto agudo que
el THC, tanto fumado como ingerido, tiene
sobre el sistema respiratorio es una rapida
broncodilatacién (2, 66) y leve obstruccion
cuando es fumado un minimo de 4 dias a la
semana durante 6-8 semanas (66).

2.2. Efectos nocivos cronicos

Los estudios experimentales con animales
sugieren que la exposicién prolongada al

humo de cannabis se asocia con bronquitis
obstructiva y aumenta el riesgo de invasién
maligna (cancer) en forma similar al tabaco (2).

En la poblacién general, el seguimiento
durante seis afos de los efectos del humo
del cannabis sobre 1802 sujetos entre 15y
60 anos, después de ajustar las variables
edad, consumo de tabaco y sintomas pre-
vios, la probabilidad estimada (odds ratio, OR)
del grupo fumador de THC para la tos croénica
era de 1,73 y para los ahogos de 2,01
(p<0.05); ademds presentaban una significati-
va reduccién (p<0.05) de la funcién pulmonar
un ano o0 mas después y ambas, sintomas y
reduccion de la funcion pulmonar, se encon-
traron incluso fumando menos de un cigarri-
llo al dia (67).

En personas consumidoras habituales de
cannabis, fumar “porros” conteniendo entre
13 a 27 mg de THC no tiene efectos agudos
sobre la respiracion central ni periférica, ni
induce cambios en el consumo de oxigeno,
ni en la concentracion de CO,, conclusiones
que no pueden aplicarse a los consumidores
ocasionales sin mas investigaciones (68).

En un estudio realizado en Alemania se
encontré que el recuento de linfocitos-T era
menor en los fumadores crénicos de THC,
ademas de tener disminuida la respuesta lin-
focitaria a la fitohemaglutinacion y la fagocito-
sis por granulocitos polinucleares, lo que
implica para los fumadores un mayor riesgo
de padecer céncer de células escamosas en
boca y faringe (69). Ademas, THC y tabaco
tienen efectos diferentes sobre los
linfocitos-T tanto a nivel alveolar como en la
sangre (70).

La broncoscopia en jovenes sin sintomas
respiratorios demostré cambios histoldgicos
(hiperplasia celular, estratificacién, metaplasia
celular en racimo, engrosamiento de la mem-
brana basal) en las vias aéreas superiores en
los fumadores cronicos de THC (2) similares
en frecuencia, tipo y magnitud a los que se
producen en fumadores crénicos de tabaco
(71).

No parece que exista efecto aditivo entre
el tabaco y el THC sobre las lesiones histold-
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gicas, aungue hay estudios contradictorios,
sino més bien las debidas al cannabis pare-
cen mas importantes por cigarrillo fumado
que las causadas por uno de tabaco (2).

Comparando el andlisis citoloégico del
esputo de 25 sujetos sanos fumadores Uni-
camente de cannabis (edad media 275
anos), con un grupo de edad similar de 25
fumadores de tabaco y otro de 25 no fuma-
dores, se encontré que los fumadores de
cannabis presentaban en el esputo un conte-
nido significativamente mayor de todos los
componentes citopatolégicos, con menos
neutréfilos y magréfagos pigmentados que
los fumadores de tabaco (72, 73).

Fumar diaria y regularmente cannabis pare-
ce disminuir la respuesta inmunitaria pulmo-
nar a la invasién de microorganismo, sobre
todo en pacientes inmunodeprimidos, inclui-
dos los afectados de SIDA, sin que esté sufi-
cientemente esclarecida la causa de esta dis-
minucion (2).

La inhalaciéon de cannabis (también de
cocaina) se asocia repetidamente con neu-
momediastino espontaneo, enfermedad rela-
tivamente infrecuente cuya incidencia varia
en diferentes comunidades (74).

Respecto del cancer pulmonar, fumar THC
es un significativo factor de riesgo adicional
(75) y recientemente se ha demostrado que
produce en el epitelio bronquial un incremen-
to (p < .05) en, al menos, cinco de los marca-
dores vinculados al riesgo de cancer, princi-
palmente (p < .01) en los que indican
anomalfas moleculares (76).

Los efectos carcindgenos del THC siguen
siendo investigados (77-79).

3. SISTEMA CARDIOVASCULAR
3.1. Efectos nocivos agudos

La taquicardia, incremento de la frecuencia
cardiaca reflejado en el pulso, es el principal,
y mejor estudiado, efecto agudo del THC
sobre el sistema cardiovascular (2).

En este efecto, facilmente reproducible,
dosis dependiente y correlacionado con la

intensidad de la experiencia subjetiva (80)
tanto al fumar como al ingerir el cannabis
(81), estan implicados tanto mecanismos
simpéticos como parasimpaticos (2, 82).

La taquicardia inducida por el THC puede
ser modificada por diferentes sustancias. Por
ejemplo, la cocaina la incrementa (83, 84), y
la indometacina la disminuye (85).

Las sensaciones de vértigo y desmayo que
suceden al consumo de una dosis alta de
THC parecen deberse a la disminucion de la
velocidad sanguinea cerebral, medida en la
arteria cerebral media, y de la presion arterial
(86).

En adolescentes y adultos jévenes, grupo
de mayor prevalencia de consumo, los efec-
tos cardiovasculares agudos del THC son
poco frecuentes; sin embargo, algunas
comunicaciones de infarto de miocardio en
jévenes fumadores de cannabis merecen
especial atencién (2)

3.2. Efectos nocivos cronicos

En un estudio sobre seis varones sanos,
voluntarios retribuidos, que durante 13 dias
consecutivos fumaron un cigarrillo diario de
marijuana (1.0 % de THC), seguido a los 15
minutos de infusion intravenosa de 52 micro-
gramos/minuto de THC atenuado durante 50
minutos, el Unico efecto estadisticamente
significativo fue el incremento de la frecuen-
cia cardiaca (87).

El consumo prolongado e intenso de can-
nabis puede originar danos poco aparentes
en el sistema cardiovascular, muy parecidos a
la cardiotoxicidad del tabaquismo, pues THC
y nicotina son similares en sus efectos car-
diovasculares (2).

En un estudio realizado sobre una muestra
de 5115 sujetos (blancos, negros, hombres y
mujeres) comprendidos entre 18 y 30 afios
investigando la posible asociacién entre hos-
tilidad y riesgo de mortalidad por enfermedad
coronaria, se demostré que las puntuaciones
mas altas en la escala de hostilidad de
CooK-Medley se asociaban con fumar tabaco
y marijuana, elevado consumo de alcohol y
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Tabla 2. CANNABIS: EFECTOS NOCIVOS CRONICOS PARA LA SALUD

SISTEMA BIOLOGICO

EFECTO CRONICO

BASE FUNCIONAL

BASE MORFOLOGICA

CEREBRO

- selectiva funciones
cognitivas,no desaparece
tras dejar el consumo

- Hiperfrontalidad alfa y theta

- Alteracion P50 auditiva

- actividad ambos l6bulos
temporales

- Destruccion neuronal y
fragmentacion ADN en
hipocampo

RESPIRATORIO
cioén,

- Cambios histologicos con

riesgo de malignizacion
- capacidad inmunitaria pulmén

- residuos cancerigenos

que tabaco
- repuesta linfocitaria

- Hiperplasia, estratifica-

metaplasia en racimo, engro-
samiento membrana basal

CARDIOVASCULAR

Angeitis obliterante

Desconocida

Lesiones evidentes en arte-
riografia

INMUNITARIO y
REPRODUCCION CELULAR

- macroéfagos, IL-1,

- interferdn, células K,
ADN, ARN

- Altera division celular

En estudio

INTRAUTERINO
y POSTNATAL

- desarrollo fetal
- capacidad cognitiva ejecutiva

- dopamina en sistema
mesolimbico

- atencion selectiva
- cancer infantil

mayor ingesta de calorias en todos los suje-
tos, sin distincion de sexo ni raza. Especial-
mente importante, tras el ajuste de las varia-
bles sexo y nivel educacional, se mostroé la
asociacién hostilidad con fumar tabaco vy
marijuana que llegd a tener una prevalencia 5
veces mayor en el cuartil de méxima hostili-
dad respecto del cuartil menos hostil (88).

Fumar “porros” puede resultar peligroso
para quienes padezcan hipertensién, enfer-
medades cerebrovasculares o ateroesceloro-
sis coronaria, por el aumento de frecuencia 'y
gasto cardiaco producido por el THC (2).

En Francia, muy recientemente, se han
comunicado dos casos en jovenes (varones,
18 y 20 anos), ambos fumadores habituales,
no excesivos, de tabaco y de cannabis, de
isquemia distal aguda en extremidades, que
recordaban a la arteritis inducida por cannabis
descrita en los anos sesenta en fumadores de
Kif del Norte de Africa. Los hallazgos clinicos
y arteriogréaficos eran sugerentes de enferme-
dad de Winiwarter-Buerger, un tipo de trom-
boangeitis obliterante de etiologia desconoci-
da pero en la que el tabaco es un importante
mecanismo etiopatogénico. En un caso, dejar
de fumar cannabis coincidié con una buena

respuesta terapéutica. El otro continud
fumando THC con persistencia de la enferme-
dad. Los autores concluyen que la presenta-
cion de endarteritis juvenil, remedando a una
tromboangeitis obliterante, podria ser un efec-
to secundario toxico del THC (89).

4. SISTEMA ENDOCRINO

Los efectos del cannabis sobre el sistema
endocrino se estudian desde una doble pers-
pectiva. De un lado, sobre las hormonas
hipofisarias (luteinizante ¢ LH, foliculo- esti-
mulante 6 FSH, prolactina ¢ PRL, somatotro-
pina o GH) responsables de la sintesis peri-
férica de las hormonas sexuales (estrogenos
y testosterona) y reguladoras del desarrollo y
funcionamiento del sistema reproductor
sobre las que parece tener una accién princi-
palmente inhibitoria (90). Y de otro, sobre el
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

4.1. Hormonas sexuales masculinas

Si en los disenos experimentales sobre
animales machos, los resultados indican
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usualmente que el THC disminuye los niveles
plasmaticos de LH y testosterona (2), en los
estudios humanos, varones consumidores
crénicos de cannabis, se presentan resulta-
dos tan contradictorios como ningun efecto
(91, 92) frente a alteraciones selectivas del
control hipotaldmico de LH (93).

4.2. Hormonas sexuales femeninas

En modelos animales, el THC antagoniza el
efecto que sobre la hipdfisis tiene el estradiol
(94), retrasa la aparicién de la pubertad, dis-
minuye el niumero de 6vulos en el primer dia
de la ovulacion (95). Tras la pubertad, los
ciclos menstruales son irregulares, disminu-
yen los niveles séricos de LH, progesteronay
prostagladinas, aumenta el tiempo de gesta-
cién, con incremento de nacidos muertos,
aunque sin malformaciones (95).

4.3. Gonadas y conducta sexual

Siguiendo con modelos animales, el THC
tiene efectos téxicos directos sobre los ovarios
y los testiculos (96), suprime la elevacién plas-
matica de LH y prolactina que siguen a la exci-
tacion sexual e inhibe la conducta sexual (97).

4.4. Eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal

Muchos estudios en modelos animales
demuestran que el THC altera la secrecion de
algunas hormonas relacionadas con el estrés
(98). Se reconoce como efecto agudo del
THC la disminucion de la adrenalina y nor-
adrenalina en la médula adrenal, sin reduc-
cioén de la actividad tiroxina-hidroxilasa, que
desaparece con la administracién repetida de
cannabis (98). Asi mismo, eleva los niveles de
corticosterona en suero (99).

5. SISTEMA INMUNITARIO

El TCH tiene efectos sobre el sistema
inmunitario, modificando la funcion de diver-

sas células, unas veces en el sentido de favo-
recerlas, otras al contrario, que parecen
deberse a factores experimentales (2, 100).
Pero el mayor interés actual se centra en la
relacion entre el uso de drogas sociales y el
desarrollo de manifestaciones clinicas de
SIDA, por lo que es importante que los sero-
positivos sanos que eviten el uso de “porros”
y/o alcohol, aunque todavia sea pronto para
estimar en qué medida esta advertencia
impedira el dano definitivo del sistema inmu-
ne. (100, 101), tanto méas cuando estudios
recientes formulan la hipdtesis de que los
cannabinoides endégenos, principalmente a
través de los macréfagos, pueden participar
en el fracaso general del sistema inmune en
personas seropositivas (102).

Recientemente se ha publicado que el THC
y sus metabolitos disminuyen la produccién
tumoral del factor alfa cuya consecuencia es
la reduccion de la apoptosis, inhibe la produc-
cion de L1 y de gamma interferén, merma la
competencia inmunolégica de los macrofa-
gos alterando su esencial papel tréfico en el
sistema nervioso central y, asimismo, esti-
mula la produccién de productos de degrada-
cion del acido araquidonico por inhibicién de
la ciclo-oxigenesa (Masset 1999). Ademas,
tiene efecto sinérgico con los retrovirus pro-
vocando anergia en los linfocitos-T citotéxi-
cos o células K (104).

6. REPRODUCCION CELULAR

EITHC interacciona con el nucleo celular
con efectos sobre la sintesis macromolecular,
induce aberraciones cromosdémicas, mutage-
nicidad y carcinogénicidad (2).

EITHC disminuye la sintesis de ADN, ARN
y proteinas, altera la formaciéon de microttbu-
los, microfilamentos y los procesos de divi-
sion celular, (2).

Sobre las alteraciones cromosémicas (rup-
tura, deleccién, otros errores en la separa-
cion) existe un acuerdo general sobre que
tanto el humo como ciertos constituyentes
de las preparaciones de cannabis pueden
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tener efectos mutdgenos (2). Por otro lado, el
THC puro no ha mostrado estos efectos (2).

En un reciente estudio llevado a cabo
sobre embarazadas fumadoras de sélo can-
nabis (17) y no fumadoras (17), en las que se
midié la tasa de linfocitos variantes (mutan-
tes) en sangre y en 5 hijos de cada grupo en
el cordén umbilical tras el parto, se obtuvo
una mayor tasa de linfocitos variantes en el
grupo de fumadoras de cannabis (p<.001) y
en sus hijos (p<.05) que en las no fumadoras
y sus recién nacidos. Estos datos indican
para los fumadores de cannabis mayor riesgo
de padecer céncer, y para los hijos de madres
fumadoras mayor frecuencia de malformacio-
nes y canceres infantiles (105).

7. DESARROLLO INTRAUTERINOY POST-
NATAL

En modelos animales prevalecen los estu-
dios con THC puro para medir la cantidad de
sustancia que desde la placenta pasa al feto.
En contraste, en los estudios humanos se uti-
liza el humo del cannabis, de indeterminado
contenido de THC puro, que conlleva que a la
unidad feto-placenta lleguen concentraciones
desconocidas de droga activa. Estas diferen-
cias metodoldgicas hacen dificil la interpreta-
cion de los efectos del cannabis sobre el des-
arrollo intrauterino y postnatal (2).

De los trabajos més recientes sobre los
efectos del THC en modelos experimentales
con fetos animales vivos cabe destacar el
enlentecimiento del trazado electroencefalo-
grafico (106) y el incremento de los movimien-
tos respiratorios fetales (107), desapareciendo
en ambos casos con la exposicion repetida
del animal al THC (106, 107).

En modelos animales (ratas) de exposicién
perinatal al THC, las crias muestran alteracio-
nes en los patrones ontogénicos de motrici-
dad espontanea, y los adultos expuestos al
THC intradtero y durante la lactancia presen-
tan alteraciones persistentes en las conduc-
tas de respuesta a lo nuevo, interacciones
sociales, orientacion y comportamiento

sexual, entre otras. Algunos de estos resulta-
dos dependen del sexo de las crias y de las
dosis de THC administrado a la madre duran-
te la gestacion y lactancia (108).

De los modelos animales esta resultando
que la exposicién intratutero al THC aumenta
la autoadministracion (reinforcing, que signifi-
ca que la toma de una sustancia conduce a
repetir el uso de la misma sustancia) de mor-
fina en relacién con el sexo y dosis depen-
diente (108, 109, 12), que podria deberse a la
interaccion de los sistemas cannabinoide y
opioide enddgenos (110).

En el trabajo que desde 1978 viene des-
arrollando el “Ottawa Prenatal Porspective
Study” (111) sobre los efectos de fumar THC
durante el embarazo demuestran que los
ninos a los 48 meses tienen un bajo rendi-
miento verbal y de la memoria (112) y con
cuatro anos o méas presentan problemas de
conducta y disminucion del rendimiento en la
percepcion visual, la comprensién del lengua-
je, el mantenimiento de la atencion vy la
memoria (111). Posteriormente, comprueban
que a los 9y 12 anos el contacto prenatal con
el THC no se relaciona significativamente con
le lectura o el lenguaje, a diferencia del taba-
co (113). Tampoco a los 9 y 12 anos existe
relacion entre el consumo materno de THC
durante el embarazo y la capacidad intelec-
tual global, sin embargo, sf estd negativamen-
te afectada la funcién ejecutiva (114). Estas
alteraciones podrian deberse a que el consu-
mo continuado de THC afectarfa la funcién
del lobulo prefrontal (111, 114).

Los efectos del consumo materno de can-
nabis durante el embarazo sobre el riesgo en
el parto, el peso, talla, perimetro craneal, test
de Apgar y malformaciones en el recién naci-
do son contradictorios. Unos aseguran que no
existe asociacion entre THC y prematuridad ni
malformaciones congénitas (115, 116); ni con
el aborto espontéaneo de cariotipo conocido
(117); ni con el grado de desarrollo del nifo a
los 6 anos ni en la frecuencia de anomalias
morfolégicas (118); ni la habilidad motora a los
3 anos (119); ni la talla ni el peso al nacimiento
(120). Otros encuentran asociacion significati-
va entre el consumo al menos semanal de
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THC durante el embarazo y el desprendimien-
to de placenta (121); la disminucién de la talla
en el nacimiento (116, 122); el retraso en la
maduracion intrauterina y las malformaciones
(123); el empobrecimiento del razonamiento
abstracto/visual a los 3 anos de edad (124); la
alteracion de los potenciales visuales evoca-
dos (P1) al mes y 18 meses del nacimiento
cuando la madre consumié THC durante el
tercer trimestre del embarazo (125), asi como
mayor nimero de errores y menor nimero de
omisiones en pruebas de rendimiento conti-
nuo a los 6 anos (126).

LiNEAS DE INVESTIGACION

Las lineas de investigacion futura propues-
tas por la OMS sobre los aspectos de la
salud que han ocupado el presente capitulo
son (2)

1. Desarrollar test cognitivos y psicomotores
que, reflejando la especifica complejidad
de las tareas diarias permitan, determinar
mejor los efectos agudos y crénicos del
THC sobre las mismas.

2. Progresar en el establecimiento de la rela-
cién entre concentracién de THC en san-
gre y otros fluidos corporales y la intensi-
dad de las alteraciones en la conducta.

3. Precisar clinica y epidemiolégicamente los
efectos del THC sobre la funcién y enfer-
medades pulmonares, asi como el riesgo
de cancer y a qué nivel de consumo puede
ocurrir.

4. Posibles efectos crénicos del THC sobre el
sistema cardiovascular.

5. La incidencia del THC sobre la fertilidad
humana, debido a la cada vez mayor inci-
dencia de su consumo desde edades tem-
pranas.

6. Ahondar en los efectos del THC sobre la
funcién inmunolodgica. Tanto en la relaciéon
con la resistencia a infecciones, tumores,
como en la regulacién de sintesis de mole-
cular, con particular atencién sobre el
papel de los receptores cannabinoides.

7. La incidencia de la exposicién intrauterina
al THC sobre metabolismo fetal, nacimien-
to prematuro y cancer infantil.

CONCLUSIONES

El consumo de cannabis produce efectos
nocivos agudos (Tabla 1) y crénicos (Tabla 2)
en la salud.

Los efectos agudos sobre el CEREBRO,
debidos a la reduccion bilateral del flujo san-
guineo cerebral, principalmente en polos
frontales, insula y giro cingular, se manifies-
tan por retardo en la cognicién y enlenteci-
miento psicomotor persistentes aun 24 horas
después de haber realizado el consumo,
efectos que inciden negativamente en la
habilidad para la conduccion.

Sobre el sistema RESPIRATORIO los efec-
tos nocivos agudos del consumo de canna-
bis, cuyo mecanismo aun no ha sido determi-
nado, son la broncodilatacién a la que sigue
una leve obstruccién.

El consumo de cannabis altera de forma
aguda el sistema cardiovascular, principal-
mente el CORAZON, a través de un mecanis-
mo de predominio vagal causando taquicardia
dosis dependiente, desmayos como conse-
cuencia de la disminucién del flujo sanguineo
cerebral y de la presién arterial. También han
ocurrido casos de infarto de miocardio en
jovenes consumidores aparentemente sanos.

En el sistema ENDOCRINO el consumo de
cannabis altera tanto el eje hipotalamo-hipofi-
sario-adrenal como las hormonas responsa-
bles del sistema reproductor y de la madura-
cién sexual. En el primero, se observa una
reducciéon de secreciéon de adrenalina y nor-
adrenalina lo que podria alterar la respuesta al
estrés. Sobre el segundo, hay una disminu-
cion de todas las hormonas sexuales (luteini-
zante, foliculo-estimulante, prolactina) con
efectos inhibitorios sobre el deseo vy la res-
puesta sexual, disminucion de la fertilidad y
en modelos animales aumento del nimero
de nacidos muertos.
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Los efectos nocivos cronicos del cannabis
sobre el CEREBRO reconocen una base mor-
foldgica (destruccion neuronal y fragmenta-
cion del ADN en el hipocampo) y funcional
(hiperfrontalidad alfa y theta, alteracion de la
P50 auditiva, disminucién de la actividad bioe-
léctrica en ambos l6bulos temporales) que
tiene como consecuencia la disminucion
selectiva de las funciones cognitivas, que no
desaparece tras dejar de consumir.

En el sistema CARDIOVASCULAR el con-
sumo cronico de cannabis causa en sujetos
jévenes una angeitis obliterante de etiologia
desconocida.

En los fumadores cronicos de cannabis se
han observado sobre el sistema RESPIRATO-
RIO modificaciones histoldgicas de su epite-
lio (hiperplasia, estratificacién, metaplasia en
racimo, engrosamiento de la membrana
basal), que junto con la disminucion de la res-
puesta linfocitaria local y el gran niumero de
residuos cancerigenos (més que el tabaco)
que transporta su humo, tienen un alto riesgo
de malignizacion.

Este gran riesgo de cancer orofaringeo y
pulmonar se ve agravado porque el uso croni-
co de cannabis reduce la actividad del sistema
INMUNITARIO y altera la REPRODUCCION
CELULAR tanto a nivel cromosémico como
mitocondrial. Estas alteraciones causan en
hijos de madres que siguieron fumando can-
nabis durante el embarazo un gran riesgo de
nacer con malformaciones y de padecer can-
ceres infantiles.

Los hijos de mujeres fumadoras crénicas
de cannabis alcanzan un menor grado de des-
arrollo INTRAUTERINO y en la etapa POST-
NATAL se comprueba una disminucion de las
funciones cognitivas, persistiendo alteradas
la cognicion ejecutiva y la atencion selectiva
incluso a los 12 afnos de edad.
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