ACTUALIZACIONES

Consideraciones en cuanto al uso medicinal y
recreacional de la marihuana y sus efectos
sobre el pulmon

GONZALO ALVEAR T.*

Reflections about medicinal and recreational use of marijuana and its effects
on the respiratory system

Marijuana use has increased in Chile in recent years, particularly in teenagers and young people.
1t seems to be a general perception that its use does not involve great risks. The current discussion on
the legalization of marijuana should make the necessary distinction between medical and recreational
use of it. There are few indications approved by international health agencies for medicinal use, all of
them with synthetic derivatives and oral administration, and countless other indications based mostly
on studies with serious methodological flaws. The recreational use of marijuana, in addition to the
widely known psychosocial deleterious effects, induce on the respiratory system the onset of chronic
respiratory symptoms, airway inflammation and immunomodulatory effects. Depending on the exposure
time and amount, use of marijuana has been associated with adverse effects on pulmonary function,
development of COPD and lung cancer. Therefore, the recreational use without restriction of this drug
could have adverse impact on personal and public health, so then the free use of marijuana should
not be recommended.
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Resumen

El consumo de marihuana ha aumentado en Chile en los ultimos arios, especialmente en jovenes
y adolescentes y pareciera existir una percepcion general de que su uso no conlleva mayores riesgos.
La discusion actual sobre la legalizacion de la marihuana debe hacer la distincion necesaria entre uso
medicinal y uso recreacional de ella. Existen escasas indicaciones aprobadas por los organismos de
salud internacionales para su uso medicinal, todas ellas con derivados sintéticos de administracion
oral, y un sinnumero de otras indicaciones basadas en su gran mayoria en estudios que adolecen de
serias deficiencias metodologicas. El uso recreacional de marihuana, ademas de los efectos psicosocia-
les deletéreos ampliamente conocidos, induce sobre el sistema respiratorio la aparicion de sintomas
cronicos de la via aérea, inflamacion local y efectos inmunomoduladores y, dependiendo del tiempo y
cantidad de exposicion, se ha asociado con efectos negativos sobre la funcion pulmonar, desarrollo de
EPOC y de cancer pulmonar. Por tanto, el uso recreacional sin restriccion de esta droga podria tener
a futuro gran impacto desfavorable sobre la salud personal y la salud publica, por lo que no deberia
recomendarse el consumo libre de la marihuana.

Palabras clave: Marihuana, cannabis, efectos medicinales, uso recreacional, efectos adversos
respiratorios.

*  Clinica Miguel de Servet e Integramédica.
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Introduccion

Uso medicinal de la marihuana

La Cannabis sativa, cultivada y producida
practicamente en todos los paises del orbe, es
hoy en dia la droga ilicita mas consumida a nivel
mundial. Se estima que 180,6 millones de perso-
nas en el mundo consumieron marihuana durante
2011, lo que equivale al 3,9% de la poblacion
total adulta entre los 15-64 afios!. En Chile, el
Décimo Primer Estudio Nacional de Drogas en
Poblacion General mostro, entre los afios 2012 y
2014, un aumento en la prevalencia de consumo
anual de marihuana (desde 7,1 el 2012 a 11,3
el 2014, independiente de la edad, sexo y nivel
socioecondémico), un aumento significativo de la
tasa de incidencia en jovenes (de 2,7% a 7,5%) y
adolescentes (3,3% a 5,5%) y un aumento signi-
ficativo en la prevalencia de uso problematico de
marihuana (1,8% a 2,5%)>.

Se considera una sustancia “ilicita” desde
1970, cuando se clasifico como una droga de
tipo I, es decir, perteneciente al grupo de drogas,
sustancias 0 quimicos sin uso médico aceptado
y de alto riesgo potencial de abuso®. A pesar que
esta clasificacion aun se mantiene al dia de hoy,
pareciera existir cada vez mas una percepcion en
la poblacién general en cuanto a que el consumo
de marihuana no conlleva ningtin dafio para la sa-
lud®*, por lo que su acceso no deberia ser regulado
ni menos prohibido’. Esta percepcion podria estar
“contaminada” por la cada vez mas frecuente apa-
ricion en los medios de prensa de los potenciales
efectos beneficiosos medicinales de esta planta, el
creciente nimero de estados que han legislado a
favor del uso médico de la cannabis y el intenso
lobby mediatico “a favor” de ella. Pero lo que mas
llama la atencion es la legalizacion de la produc-
cion y venta regulada para consumo no medicinal
ya no sélo en un pais (Uruguay), sino que en dos
Estados de EE.UU. (Colorado y Washington)®, sin
la existencia de evidencia sobre la seguridad de su
uso a largo plazo.

El uso medicinal de la marihuana tiene como
fin tratar alguna enfermedad o aliviar los sinto-
mas, por lo que se debe hacer la distincion entre
el uso medicinal versus el uso recreacional de
la marihuana, lo que lleva implicito también la
distincion necesaria entre la legalizacion del uso
medicinal versus la legalizacion del uso recrea-
cional.

En este articulo se presentaran los potenciales
usos medicinales de la marihuana, revisando sus
probables efectos beneficiosos y adversos deriva-
dos de su consumo, enfocandose especificamente
en los efectos de esta droga sobre el sistema
respiratorio.
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La marihuana proviene de la planta Cannabis
sativa, que contiene mas de 400 compuestos
del tipo flavonoides y terpenoides’ y sustancias
quimicas propias llamadas “cannabinoides”, de
las cuales mas de 60 son farmacologicamente ac-
tivas®. Todas ellas tienen en comun la capacidad
de activar receptores endogenos del tipo CB1
y CB2, gatillando asi sistemas de sefalizacion
especificos’ que inducen multiples acciones al
inhibir directamente la secrecion de varios neu-
rotransmisores, como la acetilcolina, dopamina y
glutamato, e indirectamente de otros tantos*. Los
receptores CB1 se encuentran principalmente en
el ganglio basal, cerebelo, hipocampo, corteza de
asociacion, médula espinal y nervios periféricos,
mientras que los receptores CB2 estan en las cé-
lulas del sistema inmune®*.,

Los cannabinoides mas conocidos y estudia-
dos son el delta-9-tetrahidrocanabinol (THC),
que es el principal componente psicoactivo de la
marihuana y el cannabidiol, que tendria efectos
ansioliticos y antipsicéticos!?.

El THC, cuya fuente principal es la resina de
las hojas y del tallo, es altamente liposoluble y
se absorbe rapidamente en el aparato respiratorio
e intestinal, teniendo una biodisponibilidad al
fumarla entre el 15-20%, comparado con un 6%
al ingerirla oralmente!!.

Los efectos terapéuticos de la marihuana de-
penden de la concentracion del THC y de la rela-
cion THC/cannabidiol debido a la capacidad del
cannabidiol de mitigar los efectos psicoactivos
del THC'?, siendo esta relacion 1:1 la que provee
los mejores beneficios clinicos con los menores
efectos adversos'®. También depende de la via de
administracion, ya que esta determina la farma-
cologia, el proceso de absorcion y el metabolismo
de los distintos cannabinoides'®.

Los cannabinoides pueden ser administrados
via oral, sublingual, tépica, inhalada o fumada,
pudiendo ser extraidos naturalmente de la planta
o fabricados sintéticamente. Debido a su alta
liposolubilidad, el THC se deposita en los tejidos
grasos, siendo liberada lentamente hacia la sangre
hasta ser eliminada completamente del organismo
en un proceso que puede durar hasta 5 semanas!®.
Es por eso que el ingerir cantidades importantes
de marihuana puede mantener sus efectos por un
tiempo prolongado.

En la actualidad, la marihuana sélo ha sido
aprobada para su uso medicinal frente a escasas
situaciones clinicas. Es asi como la FDA (Food
and Drug Administration, EE.UU) aprobd su uso
para controlar las nduseas y los vomitos produci-
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dos por la quimio y radioterapia y para estimular
el apetito en pacientes con SIDA y desnutricion.
La aprobacion esta dada para el dronabinol y la
nabilona, dos derivados sintéticos de la THC,
ambos de uso oral'®. En el Reino Unido y otros
paises europeos, por su parte, se aprobd el uso de
los nabiximoles para aliviar el dolor neuropatico
cronico y la espasticidad muscular en la esclero-
sis multiple. Su nombre comercial es Sativex® y
su forma farmacéutica es una solucion oral para
pulverizar!’.

Como todo farmaco, el uso medicinal de la
marihuana (y por tanto, su legalizacion) deberia
basarse en datos empiricos que aseguren, prime-
ro, los beneficios tanto personales como en la
salud publica y segundo, la minima ocurrencia
de eventos adversos'®.

¢ Cudan solidas son las evidencias disponibles
que apoyan estas indicaciones y la seguridad
de su uso?

En cuanto al control de las nauseas en enfer-
mos de cancer, un meta-analisis reciente'® mostrd
que el dronabinol (no asi la nabilona) tiene mejo-
res resultados antieméticos que las drogas clasi-
camente usadas (neurolépticos), aun cuando los
autores hacen notar que estos efectos deben ser
considerados con precaucion debido al pequefio
numero de pacientes incluidos en los estudios. No
obstante, y tomando en cuenta la disponibilidad
de potentes farmacos antieméticos que se han de-
sarrollado®, los cannabinoides no estin recomen-
dados como tratamiento de primera linea para
combatir las nauseas en pacientes con cancer,
aunque podrian tener alglin rol como tratamiento
agregado®'. En cuanto a su utilidad en pacientes
con SIDA, una revision reciente Cochrane no
encontré evidencias que avalen la eficacia ni la
seguridad de los cannabinoides en esta patolo-
gia?. En lo que se refiere a la efectividad de los
componentes sintéticos de la marihuana para el
tratamiento de la espasticidad muscular y el dolor
neuropatico en la esclerosis multiple, los estudios
no permiten llegar a conclusiones definitivas y
cualquier eventual beneficio es probablemente
pequefio, mientras que los potenciales eventos ad-
versos son comunes y la seguridad a largo plazo
aun no ha sido establecida?!.

Un aspecto que involucra transversalmente a
todas estas indicaciones es la falta de evidencias
definitivas sobre las dosis Optimas particulares
para cada una de las enfermedades®.

A pesar de esta falta de evidencias concluyen-
tes sobre el rol beneficioso de la marihuana para
los casos aprobados por los organismos interna-
cionales, 23 estados de EE.UU. (mas el distrito
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de Columbia), Israel, Canada y Paises Bajos han
legislado, desde el afio 1996, en favor del uso me-
dicinal de la marihuana y permitiendo atin un uso
mayor al de las recomendaciones anteriormente
mencionadas. Probablemente esto se origina en
publicaciones que han evaluado su uso en otras
patologias y para el control de sintomas, como
el dolor neuropatico de origen distinto al de la
esclerosis multiple, el glaucoma, la enfermedad
de Crohn, el desorden de estrés postraumatico,
la epilepsia, la enfermedad de Alzheimer o el
dolor crénico en pacientes con cancer’3’. Una
limitacion habitual de estos estudios es su escaso
numero de pacientes, su alto riesgo de sesgos y
sus resultados marginales en cuanto a evidenciar
escasos beneficios versus un alto riesgo de pre-
sentar eventos adversos.

Un aspecto que provoca escepticismo sobre la
existencia de algiin mecanismo de accidon comin
efectivo de la marihuana en estas enfermedades
es justamente el hecho que todas estas condi-
ciones tienen distinta etiologia, fisiopatologia y
fenomenologia®, por lo que no es cientificamente
plausible plantear la efectividad de la marihuana
en todas ellas.

Uso recreacional de la marihuana

El uso recreacional de la marihuana difiere
diametralmente al potencial uso medicinal de
ella dada la disponibilidad de suficiente eviden-
cia clinico-epidemioldgica acerca de los efectos
deletéreos que produce en el largo plazo el fumar
o inhalar marihuana, especialmente en los ado-
lescentes®®.

Probablemente esto se deba, entre otras razo-
nes, a las diferentes formas y cantidades consu-
midas con ambos tipos de usos.

Los estudios sobre los efectos medicinales de
la marihuana se han llevado a cabo con deriva-
dos sintéticos orales, con dosis reguladas y fijas
del compuesto activo (para los escasos estudios
publicados del uso medicinal de la marihuana
inhalada, no existen dosis establecidas’).

Con el uso recreacional, en cambio, el consu-
mo es inhalado o aspirado y de todos los compo-
nentes combustibles de la hoja de la planta, sin
existir una cantidad definida ni fija de cada uno
de ellos. Del mismo modo, en el uso terapéutico
estan absolutamente definidas la dosis necesarias
que deben ser ingeridas diariamente para lograr
los efectos beneficiosos esperados, mientras que
con el uso recreacional no existen antecedentes
en cuanto a las “dosis” diarias potencialmente
seguras. De hecho, la “potencia” de los productos
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de la cannabis ha ido aumentando progresiva-
mente debido a las cada vez mas sofisticadas
formas de cultivo. En la década de los afios 60-
70, un “pito” de marihuana contenia en promedio
10 mg de THC, cifra que contrasta con cerca de
150 mg que puede alcanzar con las subespecies
actuales™.

La evidencia en cuanto a los efectos psico-
sociales deletéreos del consumo de marihuana
en forma recreacional es amplia. Se sabe que el
fumar marihuana conlleva un riesgo significativo
de adiccion, especialmente en los adolescentes y
en aquellos que la fuman diariamente*’. También
hay evidencias que muestran que impacta en el
desarrollo cerebral normal. Los endocannabi-
noides juegan un rol critico en el desarrollo y
maduracion cerebral, especialmente durante la
nifiez y la adolescencia*, ya que estos procesos
se mantienen hasta los 21 afios en promedio*.
A diferencia de los endocannabinoides, de una
duracion de accion corta, los exocannabinoides
presentes en la marihuana actian sobre el siste-
ma de endocannabinoides de forma prolongada,
resultando en una activacion no fisioldgica’.
Todo esto lleva al desarrollo de alteraciones en
la conectividad neuronal (menor cantidad de
fibras) en regiones cerebrales especificas como
las prefrontales y subcorticales’, lo que explicaria
los hallazgos que relacionan el uso frecuente de
marihuana desde la adolescencia con una dismi-
nucion significativa del coeficiente intelectual® o
con el peor rendimiento escolar comparado con
los que no la fuman*.

Otros hallazgos han relacionado el uso tempra-
no y frecuente de la marihuana con mayor riesgo
de “escalar” hacia otras drogas ilicitas “mas pe-
sadas” y también con el desarrollo de alteraciones
mentales como ansiedad y depresion, pero espe-
cialmente con mayor riesgo de psicosis, sobre
todo en pacientes con vulnerabilidad genética® y
con esquizofrenia’, aunque en todos estos ultimos
casos, el establecimiento claro de un rol causal de
la marihuana es practicamente imposible de de-
mostrar debido a la coexistencia de muchos otros
factores tanto psicosociales como ambientales.

Se han descrito también efectos adversos a
corto plazo, como alteraciones en la memoria
reciente, descoordinacion motora y alteraciones
del juicio'. Una asociacion reciente ha vinculado
el uso de marihuana con riesgo de accidentes de
transito fatales*, lo que se apoya en el hecho de
la relacion positiva entre los niveles sanguineos
de THC y la alteracion en la capacidad de con-
duccion vehicular?’.

Por ultimo, estudios preliminares han encon-
trado asociacion entre el consumo de marihuana
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con infarto al miocardio, accidentes vasculares
cerebrales y enfermedad vascular periférica®.

Efectos del uso recreacional de la marihuana
sobre el sistema respiratorio

Para comprender mejor los efectos del fumar
marihuana sobre el pulmoén, es util su compara-
cion con el modelo de consumo de los cigarrillos
en cuanto a la composicion del humo resultante
de la combustion y con la técnica o modalidad
con la cual esta droga se fuma.

El humo resultante de la combustion de la hoja
de la marihuana contiene una compleja mezcla
de sustancias quimicas, siendo algunas de ellas
propias de la marihuana (canabinoides) y otras
cualitativamente similares a las del humo del
tabaco (a excepcidn de la nicotina)*, como son el
amonio, el acido hidrocianico, las nitrosaminas,
fenoles, naftaleno, benzopireno, benzantrazeno,
etc™.

La “técnica” inhalatoria al fumar marihuana
difiere de la utilizada por los fumadores de ciga-
rrillos. En el primer caso se hacen inhalaciones
mas profundas y prolongadas y se fuma en menor
cantidad de tiempo y con mayores temperaturas
de combustion®!. Esta técnica inhalatoria resulta
en aproximadamente 5 veces mayor concentra-
cion de carboxihemoglobina, cuatro veces mas
cantidad de alquitrdn inhalado y la retencion
de un tercio mas de alquitrdn en las vias aéreas
inferiores en comparacion con el consumo de
cigarrillos!!.

Efectos a corto plazo sobre la funcion
pulmonar

Uno de los efectos inmediatos mas conocidos
de la inhalacion de marihuana es la broncodi-
latacion®?, reconocido ya desde fines de 1800,
época en que se recomendaba la marihuana como
tratamiento para el asma’’. Los primeros estudios
clinicos que demostraron experimentalmente es-
tos efectos broncodilatadores en sujetos jovenes y
sanos fueron publicados el afio 1973 en la revista
New England Journal of Medicine, aunque el
niamero de participantes analizados fue escaso
y uno de los estudios us6 una forma no fumada
de administrar la marihuana®*>. Posteriormente,
se demostraron estos mismos efectos en sujetos
con asma leve y en pacientes con broncoespasmo
inducido por metacolina y ejercicio®. Es asi que
con toda la evidencia disponible hasta hoy en
dia, se ha logrado establecer que la inhalacién de
marihuana al fumarla produce una broncodilata-
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cion que alcanza su maximo a los 15 min y dura
aproximadamente 1 h%’. Un meta-analisis relati-
vamente reciente’’ que evalud en 12 estudios los
efectos a corto plazo sobre la funcién pulmonar,
mostrd que el fumar marihuana indujo en forma
aguda un aumento de 0,15 a 0,25 L en promedio
en el volumen espiratorio forzado en el 1 se-
gundo: VEF, (5 estudios) y un aumento entre el
8% y 48% en la conductancia especifica (sGaw)
(7 estudios). Si bien este meta-analisis demostro
efecto broncodilatador agudo al fumar marihua-
na, metodologicamente tiene limitaciones, siendo
una de las principales el no identificar si los
sujetos incluidos eran sanos o tenian alguna pa-
tologia respiratoria tipo asma bronquial. Esto es
importante ya que no esta claro el mecanismo por
el cual se produce la broncodilatacion, existiendo
estudios en animales que han mostrado que la
anandamida, un cannabinoide enddgeno que es
capaz de activar los receptores CB1 e inhibir la
broncoconstriccion®, ejerce una accion bronco-
dilatadora principalmente cuando la musculatura
de la via aérea esta previamente contraida. De lo
contrario podria inducir broncoconstriccion®. El
THC imita la accién de la anandamida, pero sus
efectos son mas potentes y de mayor duracion®,

Efectos a largo plazo

a) Funcion pulmonar

Multiples estudios han investigado los efectos
a largo plazo de la marihuana fumada sobre la
funcion pulmonar. Un meta-analisis que incluyo
14 estudios no mostrd asociacion entre el fumar
marihuana y la obstruccion de la via aérea a lar-
go plazo®’. Un estudio posterior®!, que comparo
los efectos de la marihuana y el tabaco, tampoco
mostré disminucion significativa del VEF; ni de
VEF,/CVF(capacidad vital forzada) en los fuma-
dores de marihuana. Tampoco hubo evidencias
del desarrollo de enfisema en TAC de alta reso-
lucion, aunque el uso de marihuana se asoci6 con
signos tomograficos sugerentes de hiperinsufla-
cion pulmonar. Un estudio mas reciente® tam-
poco mostrd asociacion entre fumar marihuana y
obstruccion de la via aérea al controlar el efecto
de exposicion a tabaco, pero se asocié con mayor
CVF, mayor resistencia de la via aérea (Raw) y
menor sGaw. Un estudio de seguimiento a 20
afios® mostro que aquellos fumadores de bajas
cantidades acumuladas de marihuana (7 pitos/
afio de exposicion total) presentaban un aumento
tanto del VEF, como de la CVF, pero aquellos
con exposicion mayor a esto, mostraron una
disminucion del VEF, en el tiempo. Si bien este
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estudio incluy6 un porcentaje muy pequefio de
fumadores de grandes cantidades de marihuana,
lo que limita los alcances de estos resultados,
sugiere la existencia de una relacion entre obs-
truccidn al flujo aéreo y el consumo de cantidades
mayores de marihuana.

Un estudio muy reciente incluyo la revision de
datos de 7.716 sujetos pertenecientes a la NAH-
NES (National Health and Nutrition Examination
Survey) 111, mostrando que la exposicion acumu-
lada a mas de 20 “pitos/afio” se asociaba con dis-
minucioén en la relacion VEF,/CVF (< 70%), que
era mas bien explicada por el aumento en la CVF
que por la disminucién del VEF,*. El significado
clinico y el mecanismo responsable del aumento
de la CVF observado en este y otros estudios no
estan aun del todo claros. Mientras algunos auto-
res han sugerido que se deberia al “estiramiento”
del pulmén producido por las inhalaciones pro-
fundas repetitivas del fumador de marihuana®,
otros lo relacionan como un signo de obstruccion
temprana al flujo aéreo®.

Por tanto, si bien la evidencia no es conclu-
yente y en ausencia de estudios de mejor meto-
dologia, pareciera ser que los efectos deletéreos
de la inhalacion de marihuana a largo plazo
dependeran de la cantidad acumulada consumida
en el tiempo.

b) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC)

Como se menciond, la evidencia actual per-
mite establecer que la inhalacion ocasional y no
acumulativa de marihuana no aumentaria sig-
nificativamente el riesgo de desarrollar EPOC,
no estando definido atn si un mayor nivel de
consumo determina mayor riesgo. Una hipo-
tesis especulativa para explicar esta evidencia
preliminar de ausencia de efecto adverso, se ha
basado en la accidn antiinflamatoria del THC, lo
que podria contrarrestar los efectos inflamatorios
producidos por los otros componentes del humo
de la marihuana®®.

Un aspecto muy importante de los fumadores
de marihuana es que la mayoria de ellos también
fuman tabaco. Los efectos combinados de ambos
sobre el pulmén también han sido estudiados.
Tan y cols®’, mostraron que el uso de ambas
drogas se asocia con un riesgo aumentado (com-
parado con los fumadores de solo cigarrillos) de
desarrollar EPOC (OR: 2,9; ICos%: 1,53-5,51)
cuando la dosis acumulada durante la vida sobre-
paso los 50 pitos/afio, lo que sugiere la existencia
de sinergia entre el consumo de marihuana y el
tabaco. En este estudio no se detectd asociacion
entre el fumar so6lo marihuana y la EPOC, aunque
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el poder estadistico para detectar la existencia de
alguna asociacion fue bajo.

¢) Sintomas respiratorios cronicos

En la actualidad no hay dudas que fumar
marihuana induce la aparicién de sintomas res-
piratorios. Esto se ha demostrado en estudios po-
blacionales que han controlado en sus resultados
el habito tabaquico, los que han mostrado consis-
tentemente mayor frecuencia de tos, expectora-
cion y sibilancias en los fumadores regulares de
marihuana versus los no fumadores® y que estos
sintomas desaparecen al dejar de fumarla®®®. Es
importante notar que estos estudios se han hecho
en fumadores regulares de marihuana, por tanto
en sujetos con dosis acumuladas significativas en
el tiempo.

d) Inflamacion e inmunomodulacion

Existen multiples evidencias que demuestran
que el uso inhalado a largo plazo de la marihua-
na induce cambios inflamatorios y en el sistema
inmune en la via aérea. Por ejemplo, se ha co-
municado que los macrofagos alveolares en los
fumadores de marihuana, comparado con los no
fumadores, muestran alteracion en su capacidad
bactericida, antitumoral y de secrecion de citoqui-
nas inflamatorias’. Estudios broncoscopicos han
mostrado que el humo de la marihuana produce
un aumento en el puntaje visual de bronquitis
de magnitud similar a la producida por el taba-
co y que las biopsias de estos sujetos muestran
hiperplasia vascular, edema de la submucosa,
infiltrados celulares inflamatorios, engrosamiento
de la membrana basal e hiperplasia de las células
caliciformes’"72. Lo mas llamativo es que estos
cambios inflamatorios se han descrito en fumado-
res habituales de marihuana aparentemente sanos
(relativamente asintomaticos)’!.

Probablemente la persistencia e intensidad
de esta inflamacion, la hiperplasia de las células
caliciformes y la pérdida de células epiteliales
bronquiales ciliadas es lo que explica la apari-
cion de sintomas en los fumadores regulares de
marihuana®.

En cuanto a los efectos sobre el sistema inmu-
ne, se sabe que los cannabinoides tienen acciones
inmunomoduladoras por intermedio de los recep-
tores endocanabinoides presentes en muchas vias
del sistema inmune” afectando el funcionamiento
de los linfocitos B, T y las células NK (natural
killer)™. También pueden alterar la expresion de
una serie de citoquinas como las interleuquinas
(IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), el factor de necrosis
tumoral (TNF-a) y el interferon-y (INF-y)’. El
efecto sobre la actividad microbicida de los ma-
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créfagos, comentada mas arriba, estd dada por
el efecto inmunosupresor del THC mediante la
activacion de los receptores CB2%. Si bien no
estan claras las consecuencias de esta inmunomo-
dulacién, podrian resultar en una mayor predis-
posicion a desarrollar infecciones de la via aérea.
De hecho, recientemente se ha advertido sobre
los efectos de varias formas de contaminacion
presentes en la planta de cannabis antes de ser
secada y prensada. En particular, el Aspergillus
fumigatus es prevalente en las plantas de canna-
bis que crecen dentro de las casas’™, existiendo
varios reportes de infeccion pulmonar al fumar
cannabis contaminada con el hongo”’.

e) Cancer pulmonar

En comparacion con una cantidad comparable
de humo de cigarrillo, el humo de la marihuana
contiene cerca de 50% mas benzopireno y 75%
mas benzantraceno, ambos hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos procarcinogénicos, como tam-
bién otros carcindgenos y co-carcindgenos como
fenoles, nitrosaminas, radicales libres, etc.’. De
esta forma, el humo de la marihuana podria pro-
vocar, al menos, alteraciones histopatologicas tan
extensas como el humo del cigarrillo, incluyendo
cambios metaplasicos y alteraciones nucleares
que podrian ser premalignas. Por lo menos esto es
lo que muestran los estudios experimentales tanto
en animales como en seres humanos.

Estudios en ratas expuestas a condensado de
humo de marihuana y a condensado de humo de
cigarrillo han mostrado que ambas exposiciones
inducen cambios metabdlicos asociados al desa-
rrollo de cancer como expresion de genes, estrés
oxidativo, alteracion del ADN, etc.”.

Por otra parte, en seres humanos fumadores de
marihuana, se han descrito cambios histopatolo-
gicos e inmunohistologicos del tipo metaplasia
escamosa bronquial y sobreexpresion de marca-
dores moleculares de progresion pre-tumoral, lo
que sugiere que el humo de la marihuana podria
ser un factor de riesgo para el desarrollo de can-
cer pulmonar’7%80,

Revisiones recientes han mostrado, en general,
la existencia de una asociacion entre el consumo
de marihuana y el desarrollo de lesiones pre-
malignas®!, aunque esta asociacion disminuye,
sin dejar de ser significativa, cuando se controla
por consumo de tabaco y por cantidad consumida
de marihuana®. El fumar mas de 30 pitos/afio se
ha asociado significativamente con incidencia de
cancer pulmonar, aunque la significancia de este
hallazgo se pierde cuando se controla por edad,
género, raza, nivel educacional, consumo de al-
cohol y consumo de tabaco®.
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Uno de los problemas principales para estable-
cer la existencia de una asociacion causal es la
escasez de estudios epidemioldgicos que evaliian
la asociacion entre el habito de fumar marihuana
con el desarrollo de cancer pulmonar®#3 vy,
los que existen, estan sujetos a muchos factores
confundentes, principalmente el consumo con-
comitante de tabaco. Por ejemplo, un andlisis
de estudios caso-control en Africa mostr6 que la
razén de disparidad (OR) para cancer pulmonar
fue de 2,4 (ICos%: 1,6-3,8)* en fumadores de ma-
rihuana y tabaco. Uno de los estudios con mayor
tiempo de seguimiento mostro que los grandes
fumadores de marihuana (definido como mas de
50 pitos/aio) tuvieron mas del doble de riesgo de
desarrollar cancer pulmonar tras mas de 40 afios
de seguimiento®. Este estudio controld segln
tabaquismo, consumo de alcohol, enfermedades
respiratorias y estado socio-econdmico basales.

J) Otras alteraciones pulmonares

Se han descrito casos de neumotdrax esponta-
neo en los fumadores de grandes cantidades de
marihuana®’, sin poderse alin establecer si esta
asociacion se origina por la marihuana en si o
es consecuencia de la técnica de inhalacion que
usan los fumadores al consumirla (inhalaciones
mas profundas y mantencion de la respiracion por
mayor tiempo que los fumadores de cigarrillos,
lo que se acompaiia de maniobras de Valsalva).
Los estudios sobre este tema son escasos y los
que existen presentan debilidades metodologicas
para dilucidar el mecanismo (incluyendo el uso
concomitante de cocaina).

Tampoco hay evidencias que apunten a atri-
buir al consumo de marihuana un mayor riesgo
para desarrollar enfisema pulmonar®'.

Conclusiones

Existe la necesidad urgente de realizar estudios
metodolégicamente bien disefiados con el fin
de especificar el verdadero rol terapéutico de la
marihuana y su perfil de seguridad a largo plazo
en las diferentes patologias propuestas. Por otro
lado, la evidencia muestra que el uso recreacional
de la marihuana, ademas de efectos psicosociales
deletéreos, induce sobre el sistema respiratorio la
aparicion de sintomas cronicos de la via aérea, in-
flamacion local y efectos inmunomoduladores vy,
dependiendo del tiempo y cantidad de exposicion,
efectos negativos sobre la funcién pulmonar, de-
sarrollo de EPOC y cancer pulmonar. Por tanto,
debido al impacto negativo tanto personal como
social que conlleva el consumo de la marihua-
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na®®, no puede considerarse como una droga libre
de riesgos para la salud cuyo consumo debiera
permitirse®.
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