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RESUMEN. Objetivo. El presente estudio pretende
revisar los efectos adversos sobre la salud de los
cannabinoides y los efectos subjetivos autoinforma-
dos por los consumidores.

Material y métodos. Se realiza una revision biblio-
grafica de la literatura publicada sobre este tema.

Resultados. El consumo de cannabis produce ta-
quicardia e hipotensiéon postural a nivel cardio-
vascular. En el sistema respiratorio causa bronco-
dilataciéon y alteraciones histopatolégicas. Los
cannabinoides, ademas, alteran el sistema inmuno-
légico y las hormonas sexuales a través del eje hi-
potalamo-hipéfiso-adrenal, y se relacionan con al-
teraciones frontales en el procesamiento de la
informacién. En cuanto a los efectos informados
por los consumidores, los mas esperados son rela-
jacion y potenciacion del humor. Los menos espe-
rados son complicaciones fisicas, sintomas psiquia-
tricos y deterioro sociolaboral.

Conclusiones. El uso de cannabis supone efectos
adversos agudos y croénicos sobre la salud fisica y
mental del consumidor. Los efectos esperados in-
formados por los propios consumidores ponen de
relieve el papel de las expectativas de estos efectos
en los patrones de consumo de cannabinoides.
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Adverse effects and expected effects of
the cannabis consumption in dependent
users of tetrahydrocannabinoids

ABSTRACT. Objective. The present study reviews
the effects of the cannabinoids on health and the
subjective effects reported by the consumers.

Material and method. It is an extensive review of
the literature published on this subject.

Results. The cannabis consumption produces se-
veral physical effects: on a cardiovascular level it
induces tachycardia and postural hypotension; on
a respiratory level, it causes bronchodilatation and
histopathological changes. It induces changes on
the immunological system, on the levels of sexual
hormones, through the hypothalamic-hypophyseal-
adrenal axis, so as an impairment on the frontal
brain information processing. Among the various
subjective effects reported by consumers, the most
expected ones are relaxation so as positive change
in mood. The less expected effects are the physical
adverse reactions, psychiatric symptoms, and wor-
king functioning impairment.

Conclusions. The cannabis consumption produ-
ces adverse acute and chronic effects on the physi-
cal and mental health of the consumer. The expec-
ted effects reported by the consumers, themselves,
makes an important emphasis on the mediating
role of cognitive expectancies in the final effects re-
ally experiences by these consumers after the use
of cannabinoids.

KEY WORDS: cannabis, drug effects, self-assess-
ment, decisional balance.
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Introduccién

Describir los efectos agudos del consumo de canna-
bis o de cualquier otra droga psicoactiva supone una
simplificacién, ya que la experiencia adictiva en cada
sujeto individual depende de mudltiples factores: la
dosis consumida, el modo de administracion, la ex-
periencia previa con la sustancia, el consumo concu-
rrente de otras drogas, las expectativas y actitudes
acerca de los efectos esperados y el contexto social
mds amplio’.

El presente estudio se ha realizado a partir de una
biisqueda en la base de datos Pubmed con los térmi-
nos: «Marijuana Abuse» (MeSH) OR «Cannabis»
(MeSH) OR «Marijuana Smoking» (MeSH) AND
«drug effects» (Subheading). Se obtienen un total de
260 articulos publicados durante el periodo 1995-
2005, y con abstract disponible electrénicamente, de
entre los cuales se seleccionan alrededor de unos 50
por su contribucién a la descripciéon de los efectos
asociados al uso de cannabis. Al margen de estos ar-
ticulos indexados en Pubmed, se han incluido otros
trabajos cientificos que han sido considerados de inte-
rés sustantivo en el ambito tematico a revisar, con la
limitacién del posible sesgo que esto supone.

Efectos farmacolégicos
del tetrahidrocannabinol

Unos 60 de los 400 componentes identificados en la
Cannabis Sativa son cannabinoides. El mds importan-
te en concentracién y en efectos psicotrépicos es el
Delta9-tetrahidrocannabinol (A°-THC). Los cannabi-
noides actian a nivel de sistema nervioso central
(SNC) sobre los receptores endocannabinoides cere-
brales CB1, y sobre los receptores CB2 en el sistema
inmunolégico. Los receptores CB1 abundan en los
ganglios basales, en el hipocampo y en el cerebelo?, y
se relacionan con la regulacién de funciones como el
dolor, el estado de 4nimo, el apetito o la memoria’.
Los cannabinoides influyen sobre numerosos sistemas
de neurotransmisores y neuromoduladores: acetilcoli-
na, dopamina, GABA, histamina, serotonina, noradre-
nalina, péptidos opioides y prostaglandinas.

La farmacocinética del THC depende de la via de
administracién, siendo la inhalada la que causa mayo-
res concentraciones plasmaéticas a los 15-30 minutos
de la administracién. La via oral de administracion es
mads lenta, alcanzando el pico mdximo plasmatico a
las 2-3 horas. El THC es absorbido rdpidamente por
el organismo y pasa al torrente sanguineo, y llega al

SNC atravesando la barrera hematoencefdlica. Dado
su caricter hidréfobo se acumula en los tejidos gra-
sos, desde donde se libera lentamente. Esto prolonga
su vida media en sangre, y enlentece la entrada al ce-
rebro. La tolerancia a los efectos agudos se desarrolla
a partir de unos cuantos dias o semanas. El A°>-THC se
elimina basicamente en forma de metabolitos en he-
ces (68%) u orina (12%). La mayor parte de la meta-
bolizacién ocurre en el higado, aunque puede produ-
cirse también en otros érganos, como el pulmén o los
intestinos*.

Efectos adversos del consumo de cannabis

No todos los efectos producidos por el cannabis son
deseados por sus consumidores™®. Algunas personas,
especialmente aquellas que se inician en el consumo,
informan reacciones psicoldgicas desagradables como
ansiedad, ataques de panico, miedo, o humor depresi-
vo tras el consumo’™. En consumidores habituales es-
tas reacciones aparecen raramente, y sélo se suelen in-
formar tras la ingestion oral. Menos habituales son los
sintomas como delirios y alucinaciones, que se rela-
cionan con dosis muy elevadas o factores de vulnera-
bilidad individual (tabla 1).

Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares provocados por los te-
trahidrocannabinoides estdn mediatizados por el siste-
ma nervioso auténomo. Hallazgos recientes demues-
tran la existencia de un sistema receptor cannabinoide
en humanos que desempefia un papel en la regulacién
de la respuesta cardiovascular.

El efecto més inmediato del uso de cannabis por
cualquier via de administracion es el incremento de la
tasa cardiaca en un 20-50% sobre la tasa base. Este in-
cremento aparece a los pocos minutos del consumo
persistiendo mds de 3 horas, y es dosis-dependien-
te!'%!, Ademds puede producir fibrilacién atrial en pa-
cientes predispuestos'?3,

Los incrementos moderados en la presién sangui-
nea que se han descrito tras el consumo agudo de te-
trahidrocannabinoides estdn en relacion con la situa-
ciébn postural: se incrementa la presion arterial
mientras la persona estd sentada, pero disminuye
cuando la persona estd de pie. Ademds, los cambios
rdpidos posturales van acompafiados de hipotension
ortostatica, relacionada con una disminucion de la re-
sistencia vascular, y que se acompaiia, en consumido-
res iniciales, de sensacion de mareo.
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Tabla 1. Efectos adversos agudos y crénicos del consumo de cannabinoides sobre la salud

Sistemas Efectos agudos Efectos crénicos
Cardiovascular Taquicardia Angeitis obliterante
Hipotensién ortostaitica Fibrilacién atrial
Respiratorio Broncodilatacién Cambios histolégicos
Obstruccion leve vias aéreas Bronquitis, asma, laringitis
Endocrino Disminuye secrecion adrenalina y noradrenalina  Alteracidn eje hipotdlamo-hip6fiso-adrenal
Incremento deseo sexual Inhibe liberacién hormonas sexuales
Inmunolégico Altera macréfagos
Inhibe produccién IL1 e interferén y
Anergia células K
Cerebro Enlentecimiento psicomotor Hiperfrontalidad EEG a. y 6

Retardo en la cognicién

Menor actividad cerebelosa

IL: interleucina; EEG: electroencefalograma.

El riesgo de infarto de miocardio la primera hora
tras el consumo de cannabis tiene una probabilidad de
ocurrencia 4,8 veces mayor entre los sujetos consumi-
dores que entre los no consumidores'’. Ademas hay
descritos ataques isquémicos cerebrales transitorios
inmediatamente posteriores al consumo agudo de can-
nabinoides en consumidores!>!®,

A nivel neurofisiolégico, se ha descrito un incre-
mento en la produccién de noradrenalina!” que podria
ser el mecanismo causal de los cambios en el sistema
cardiovascular. Se considera que todavia es demasiado
pronto para hablar de los mecanismos cerebrales res-
ponsables de los cambios observados tras el consumo
agudo o crénico de tetrahidrocannabinoides'®.

Efectos respiratorios

Se ha descrito un efecto broncodilatador tras el con-
sumo agudo de cannabis. En casos de consumos créni-
cos de tetrahidrocannabinoides se han descrito: altera-
ciones en la funciéon pulmonar, como obstrucciones
moderadas de la salida de aire sin evidencia de deterio-
ro de la difusién'®; aumento de la prevalencia de bron-
quitis aguda y crénica; hallazgos endoscépicos de dafio
de las vias aéreas (eritema, edema y aumento de secre-
ciones)?, que correlacionan con alteraciones histopato-
l6gicas en biopsias de bronquios*'??; un crecimiento
irregular del epitelio bronquial asociado con una expre-
sion alterada de las proteinas que intervienen en la pa-
togénesis del carcinoma de bronquios; ademas de ano-
malias ultraestructurales en los macréfagos alveolares®.

Efectos inmunolégicos

La expresion del receptor cannabinoide esté altera-
da en los leucocitos sanguineos de consumidores cro-

nicos. Hay modelos experimentales que apoyan el pa-
pel del A>-THC suprimiendo la funcién de las células
T y de la inmunidad mediada por células.

Se ha observado un decremento en las defensas an-
titumorales en consumidores cronicos de cannabis, asi
como mayores tasas de cdncer del tracto respiratorio
en sujetos jovenes?.

Estudios recientes formulan la hipétesis de que los
cannabinoides enddgenos, a través de los macréfagos,
pueden estar relacionados con el fracaso general in-
munoldgico de las personas seropositivas?.

Efectos endocrinos

Se conoce como efecto agudo del THC la disminu-
cion de la adrenalina y noradrenalina en la médula
adrenal que desaparece con la administracion repetida
de cannabinoides?®.

Los cannabinoides alteran el eje hipotdlamo-hipo6fi-
so-adrenal (HHA) asi como las hormonas responsa-
bles del sistema reproductor y la maduracién sexual.
El efecto sobre las hormonas sexuales se manifiesta
con efectos inhibitorios sobre el deseo y la excitacién
sexual, y con disminucién de la fertilidad?’.

Efectos cognitivos

Durante la intoxicacién aguda canndbica se han de-
mostrado diversas alteraciones cognitivas, como alte-
racién de la memoria de trabajo, disminucién atencio-
nal® y de la fluencia verbal, y aumento de la latencia
de respuesta, pero estos efectos tienden a desaparecer
por completo cuando pasa el efecto de la sustancia. Se
produce una alteracién bilateral del flujo sanguineo
cerebral durante el consumo agudo de cannabis, prin-
cipalmente en polos frontales, insula y giro cingular?®,
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que se manifiesta por un enlentecimiento psicomotor
y un retardo en la cognicion. Estos efectos se han es-
tudiado en relacién con los accidentes de tréfico, y ex-
perimentalmente®® se ha observado que conducir tras
la administracién de THC a dosis de 300 pg/kg o su-
periores equivale a conducir bajo los efectos de una
tasa de alcohol en sangre superior a 0,05 g/dl.

Se ha obtenido un incremento de la actividad alpha
en las dreas frontales y frontocentrales en consumido-
res de mds de 15 afios de cannabinoides®'. La menor
actividad cerebelosa en las puntuaciones base obteni-
das en un grupo de consumidores crénicos de THC®
se ha argumentado desde la mayor densidad de recep-
tores cannabinoides en el cerebelo®®. Se han descrito
alteraciones en la capacidad de aprender y evocar in-
formacion novedosa en usuarios crénicos de canna-
bis***, y alteraciones en el procesamiento de la infor-
macién visual®® y auditiva®’. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)* considera que el consumo créni-
co altera la organizacién e integracion de la informa-
cién compleja.

Efectos psiquiatricos

El efecto de la intoxicacién aguda de cannabis y su
relacion con la psicosis toxica se ha cuestionado por
algunos autores®. Por otro lado, un 15% de los consu-
midores de cannabis ha experimentado sintomas psi-
céticos tras su uso segin Thomas*. Estas diferencias
se han argumentado desde distintas definiciones de la
psicosis aguda téxica.

En cuanto a la posible precipitacion de cuadros es-
quizofrénicos por el consumo de cannabinoides, un
estudio de seguimiento de 3 afios*' constata que el
consumo precede a los sintomas psicéticos, y sigue un
patrén dosis-dependiente.

Los estudios que relacionan el consumo de canna-
bis con otras patologias psiquiatricas —cuadros de an-
siedad, depresién—, por su propia naturaleza, no pue-
den probar definitivamente que: el uso de cannabis
cause problemas de salud mental, los trastornos psi-
quidtricos provoquen el consumo de cannabis, o las
dos cosas sean independientes y se relacionen con fac-
tores externos®.

Efectos esperados del consumo
de cannabis

EIl mayor motivo para el uso recreacional del canna-
bis es la experiencia subjetiva de «high», una altera-
cién del estado de conciencia que se caracteriza por

cambios emocionales, alteraciones perceptivas, inten-
sificaciéon de experiencias sensoriales y focalizacion
del pensamiento en el aqui y ahora. En un contexto de
consumo social el uso del cannabis se suele acompa-
far de risa contagiosa, incremento del habla y aumen-
to de la sociabilidad.

Desde el modelo de la «eleccion racional» de la
conducta adictiva*’, los beneficios de la adiccién de-
ben superar los costes de ésta para que la persona opte
por continuar con el consumo.

Expectativas de los efectos subjetivos

Las expectativas desempefian un papel clave en el
refuerzo conductual. Operan de un modo automadtico y
no consciente influyendo en el consumo, son estables,
y se mantienen aunque el individuo disponga de infor-
macién contradictoria®. Se adquieren mediante la ex-
periencia directa y con el aprendizaje vicario, actuan-
do las caracteristicas personales del individuo como
mediadoras.

La asociacion entre expectativas de los efectos es-
perados del cannabis con patrones de uso ha sido de-
mostrada en distintas poblaciones**". Los jévenes que
consumen informan menos expectativas de efectos
negativos y mds expectativas de efectos positivos,
mientras que los no consumidores informan mds
expectativas negativas®. Un 56% de los adolescentes
consumidores tienen una opinién global positiva sobre
el uso de cannabis, mientras que un 66% de los no
consumidores tienen una opinién negativa*. La per-
cepcién de los beneficios del consumo a corto y largo
plazo desplazando cualquier consecuencia negativa es
consistente con la «eleccién racional»*®, aunque tam-
bién puede reflejar el esfuerzo del individuo por mini-
mizar al mdximo la disonancia cognitiva que le causa-
ria anticipar consecuencias negativas y continuar
consumiendo.

Efectos autoinformados del consumo

Un 49% de los consumidores informan como princi-
pal efecto esperado del consumo de cannabis motivos
sociales, y este porcentaje se mantiene al seguimiento
en un 51%. El segundo efecto mds esperado es la rela-
jacién: en el 34% en la linea base, y en el 43% de los
sujetos al seguimiento®-*2, Estudios no tan recientes sin
datos de seguimiento mencionan la relajacién como el
principal efecto esperado por los consumidores, con
porcentajes situados entre el 25,9% y el 46,1% del total
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Tabla 2. Porcentaje de los efectos subjetivos informados por los consumidores de cannabis en estudios con preguntas abiertas y

cerradas

Con preguntas abiertas*

Con preguntas cerradas/cuestionarios**

Efectos positivos:

Relajacion 46,1-25,.9% 90,7%
Incremento del humor (felicidad/risas) 28,8-4,9% 82 %
Alteracion sensorial 36,1-1,6% 69,2%
Lentificacién del paso del tiempo 23% 96,3%
Efectos negativos:
Paranoia 6-15% 51,4%
Ansiedad 2-15% 40,4%
Alucinaciones 2-14% 19,8%
Depresion 1-10% 27,4%

Fuente: *Goode E**, Berke J, et al**, Atha M, et al®.
**Green B, et al”’.

de sujetos evaluados®*->. Segin Chabrol™ es el aumento
del estado de animo (47%) el efecto mas frecuentemen-
te informado, seguido de la relajacién (40%) (tabla 2).

Los efectos negativos de riesgo, como complicacio-
nes respiratorias o desvanecimientos, son informados
por un 35% de los consumidores. Ademads las personas
que consumen habitualmente consideran que el canna-
bis causa dependencia (60%), tolerancia (68%), y sinto-
mas de abstinencia (76%). El deterioro en las activida-
des escolares, sociales y familiares informado por los
consumidores es superior al que informan los no consu-
midores, pero esta diferencia no resulta significativa™.

Un hallazgo comin en los estudios sobre los efec-
tos subjetivos de los cannabinoides es la polaridad de
algunos de éstos, siendo positivos para algunos consu-
midores y negativos para otros, o siendo incluso posi-
tivos 0 negativos para un mismo sujeto en ocasiones
distintas>>>°,

Medida de los efectos esperados
del consumo de cannabinoides

La variabilidad en los porcentajes obtenidos cuando
los propios consumidores informan de los efectos es-
perados del consumo de cannabinoides se ha relacio-
nado también con la metodologia empleada’. Las es-
calas que habitualmente se han utilizado en estudios
de laboratorio (escalas analégico-visuales, y la escala
ARCI) han mostrado indices de validez variables.
Ademas se observan diferencias muy marcadas en los
resultados obtenidos mediante preguntas abiertas o
bien con cuestionarios y preguntas cerradas.

El Marijuana Effect Expectancy Questionnaire
(MEEQ) es una medida autoinformada de las expecta-

tivas positivas y negativas asociadas al consumo de
cannabis®®. Consta de 6 factores: tres factores miden
efectos positivos (relajacion, facilitacion social/sexual,
y potenciacién cognitiva y perceptiva), dos miden
efectos negativos (deterioro cognitivo-conductual
y efectos globales negativos), y el factor de craving
tiene un valor neutro. Este cuestionario ha sido valida-
do en distintas poblaciones**> desde su desarrollo ini-
cial en 1991.

En contraste con los estudios sobre efectos secun-
darios o no deseados del consumo de cannabis, que
cuentan con un mayor rigor metodolégico y control
experimental, en los estudios sobre los efectos espera-
dos del cannabis resulta dificil distinguir entre aque-
llos consumidores que realizan un consumo de abuso
y los que presentan un trastorno por dependencia del
cannabis. El escaso control sobre el patrén de uso
del cannabis a la hora de reportar los efectos espera-
dos, y la falta de instrumentos validados en diferentes
poblaciones para evaluar estos efectos, podrian resul-
tan limitaciones de estos estudios a tener en cuenta
para futuras investigaciones.

Conclusiones

El consumo agudo y crénico de cannabis produce
efectos fisicos perjudiciales para la salud. En el siste-
ma cardiovascular causa taquicardia dosis-dependien-
te, hipotension ortostatica y aumenta el riesgo de su-
frir infarto de miocardio en sujetos jovenes. En el
aparato respiratorio produce broncodilatacion, altera-
ciones histopatoldgicas, irritacion de las vias aéreas y
mayor prevalencia de bronquitis. A nivel inmunolégi-
co se ha observado disminucién de las defensas antitu-
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morales, alteracion de los macréfagos e inhibicion de
la inmunidad celular. Los cannabinoides alteran las
hormonas sexuales y el eje HHA. A nivel cognitivo,
las alteraciones provocadas por el consumo agudo
tienden a remitir, y el consumo continuado se ha rela-
cionado con alteraciones en el procesamiento de la in-
formacién compleja que dificultarian los procesos de
aprendizaje. Se sigue considerando la relacion entre el
consumo de cannabis y la patologia psiquidtrica, en
especial la aparicién de esquizofrenia.

En cuanto a los efectos informados por los consu-
midores de cannabinoides, los mds esperados son la
relajacion y la alteracion del estado de 4nimo descrita
en términos de felicidad o aumento de la risa. Los
efectos negativos esperados del consumo implican da-
fios sobre la salud fisica o mental (paranoia, ansiedad,
alucinaciones, etc.). Los datos obtenidos sobre los
efectos subjetivos sugieren el papel crucial de las ex-
pectativas de los efectos de la sustancia, y las relacio-
nan con los patrones de consumo.
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