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Historia del articulo: La marihuana es la droga ilicita mas consumida en el mundo con prevalencia de 2,5 a 5% y la segunda
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la practica de fumar. La inhalacién del humo de cannabis produce consecuencias sobre el aparato respi-
ratorio. Por ello se hace necesario actualizar la evidencia disponible para ofrecer informacién cientifica
al neumélogo.

Palabras clave:

3;?;5;1‘1 En este articulo se revisa el impacto del consumo de cannabis en los pulmones, teniendo en cuenta que
Habito de fumar marihuana la ruta mas popular de la ingestién de cannabis es a través de las vias respiratorias.
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Tabaquismo

Lung Disease Associated With Marijuana Use

ABSTRACT

Keywords: Marijuana is the most widely usedillegal drug in the world, with a prevalence of 2.5%-5%, and the second
Cam}_abis most commonly smoked substance after tobacco. The components of smoke from combustion of mari-
Marp'uana . juana are similar to those produced by the combustion of tobacco, but they differ in terms of psychoactive
_ll\./:) T)?;Zna smoking components and use. Inhalation of cannabis smoke affects the respiratory tract, so the available evidence
Smoking must be updated in order to provide pulmonologists with the latest scientific information.

In this article, we review the impact of cannabis consumption on the lungs, taking into account that
the respiratory route is the most popular route of cannabis consumption.
© 2017 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cannabis, mas conocida por marihuana, es una planta herba-

- S 1o . . . .
* Autor para correspondencia. cea dioica'~. Sg d?nomlna marlhqana a las dls,tmt.as especies del
Correo electrénico: victorina@ctv.es (C.A. Jiménez-Ruiz). género Cannabis siendo la Cannabis sativa la mas difundida. Todas

http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.03.019
0300-2896/© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.03.019
www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.03.019&domain=pdf
mailto:victorina@ctv.es
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.03.019

J.M. Chatkin et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(9):510-515 511

ellas contienen compuestos organicos del grupo terpenofenoles, o
compuestos fitocannabinoides. Los cannabinoides mas conocidos
son delta-9-tetrahydrocannabinol THC, cannabinol CBN y el can-
nabidiol CBD. Los efectos neurocognitivos de estos compuestos se
explican porque estimulan una serie de receptores cannabinoides
CB especificos en el organismo humano siendo los mas estudia-
dos CB1 y CB23-6, El THC es el principal cannabinoide psicoactivo
con efectos analgésico y relajante, pero también produce altera-
cion de los sentidos, fatiga y estimulacién del apetito; le siguen
el cannabinol CBN, metabolito del THC con similares efectos, y el
cannabidiol CBD, con efectos antiepiléptico, antiemético y sobre el
suefio’ 11,

El objetivo de esta revision es analizar la literatura disponible,
centrandose en las consecuencias sobre el aparato respiratorio, del
uso regular y continuado de esta sustancia. Este articulo no analiza
en profundidad las implicaciones politicas de la legalizacién con
fines medicinales o recreativos, ni otros efectos sobre otros 6rganos
y sistemas.

Datos epidemiologicos

Actualmente, es la droga ilicita mas utilizada en el mundo alcan-
zando 120 a 250 millones de usuarios, con una prevalencia de 2,6
a 5,0% de la poblacién mundial adulta'?!3. La mayor prevalencia
se reporta en América del Norte 10,8% y Oceania 10,9%, pero se
consume en la mayoria de los paises'“. Datos de prevalencia en
América del Sur muestran proporciones especialmente preocupan-
tes en Uruguay 8,3% y Brasil 8,8%. En América Central y el Caribe,
las tasas mas altas se encuentran en Bermudas 10,9%, Belice 8,45%
y Barbados 8,3%, aunque se estima que hay importante nivel de
subnotificaciéon'2.

Esta droga se puede consumir de diferentes formas y vias, siendo
la mas popular fumarla como hierba marihuana o resina de canna-
bis hachis pero también se inhala con vaporizadores, se ingiere y se
aplica sobre la piel o mucosas. La marihuana se consume reem-
plazando al tabaco en el cigarrillo o envuelta manualmente en
papel de fumar, en pipas, pipas de agua y mas recientemente con
vaporizadores’-'. En comparacién con el tabaco, se fuma con boca-
nadas mas largas y de mayor volumen de inhalacién, conteniendo
la inspiracién por varios segundos. Asi los consumidores de mari-
huana retienen cantidades de alquitran y monéxido de carbono
CO, 3 y 5 veces mayores respectivamente que al fumar tabaco”16.
Cuando se compara fumar tabaco o cannabis, es importante tener
en cuenta que, ademas de las diferencias en las técnicas de inhala-
cion ya descritas, los cigarrillos de tabaco normalmente se fuman
mas frecuentemente, y con duracién muy corta entre ellos. Este
hecho esta ligado a la farmacologia de sus componentes psicoac-
tivos, mientras la vida media de nicotina es de aproximadamente
2 h, los cannabinoides se depositan en las grasas y pueden detec-
tarse en el cuerpo durante varios dias o semanas. Por lo tanto,
el calculo de la exposicion en términos de carga de consumo o
consumo acumulado paquetes-afilo para tabaco y cigarrillos de
marihuana-afio para cannabis para estimar los efectos sobre la
salud no son comparables, excepto por el tiempo de consumo'”.

Datos farmacolégicos

El THC es una pequefia molécula lipofilica con rapida absorcion
en pulmoén llegando rapidamente ala sangre con un pico de concen-
tracién entre 4 a 10 min'® a un nivel que dependera del contenido
de THC en la hierba. Los efectos psicotrépicos aparecen en pocos
segundos o min y pueden durar hasta 2-3 h. Sin embargo, la biodis-
ponibilidad es heterogénea, entre un 2 y un 56%, dependiendo de
la profundidad de inhalacién, duracién de la pipada y el tiempo
de apnea'®.

Los componentes del humo de tabaco y cannabis son similares,
diferenciandose por nicotina y cannabinoides, que estan exclusiva-
mente en cada planta’820,

Efectos sobre la salud por el consumo de marihuana

Un estudio en primates expuestos a humo de marihuana en dis-
tintas dosis, de cigarrillos de placebo o humo de tabaco comtn
revel6 hiperplasia epitelial en todos los grupos, pero observé una
mayor incidenciay gravedad de bronquiolitis, hiperplasia de células
alveolares con atipia y fibrosis en los expuestos al humo de mari-
huana. Los autores concluyeron que los endocannabinoides podrian
ser los responsables de estos efectos?!.

Por estarazén, el dafio que puede ocasionar el consumo de mari-
huana sobre el aparato respiratorio merece un profundo analisis, no
solo por las implicaciones sanitarias derivadas de la elevada preva-
lencia de consumo ilegal, sino porque se propone actualmente su
uso medicinal y recreativo en varios paises®!222,

La mayoria de los estudios tienen limitaciones metodolégicas en
parte por el sesgo de informacién que impone el consumo de dro-
gas ilegales pero también por el limitado nimero de consumidores
que se incluyeron en los analisis, especialmente aquellos de mayor
consumo, y la dificultad para cuantificar el mismo'. Como general-
mente se fuma sin filtro, la concentracién de particulas en las vias
aéreas es cuatro veces mayor que al fumar tabaco y la forma de
fumar genera temperaturas mas altas modificando procesos bio-
quimicos y la produccién de numerosas sustancias'8. Ademas, se
mezclan cannabis y tabaco, no solo por coexistencia de adiccio-
nes sino porque aumenta la oferta de THC con mayores efectos
psicoactivos en comparacién con fumar solo cannabis®?23-24,

Efectos sobre la funcién pulmonar y su papel en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

En 1973 algunos estudios describieron broncodilatacién aguda
en sujetos normales y en asmaticos al fumar marihuana con dosis
controladas de THC en aerosol y por via oral>>26, Se ha sugerido
como posible mecanismo el estimulo de receptores CB1 en los
axones posganglionares de nervios parasimpaticos en vias aéreas,
inhibiendo la liberaciéon de acetilcolina e impidiendo la contrac-
cién de los masculos bronquiales. Por el contrario, se reconoce
que la exposicién aguda a humo de los cigarrillos de tabaco puede
inducir broncoespasmo agudo por activacién de los mecanismos
colinérgicos reflejos de la via aérea®”-28,

En 1997 Tashkin et al.2? en una cohorte con seguimiento durante
8 afios encontraron que fumar marihuana (3 cigarrillos por dia) no
aceleraba la declinacién del FEV1, a diferencia de los fumadores de
tabaco. Sin embargo, los autores reconocieron entre las limitaciones
de suinvestigacién una baja tasa de seguimiento de 65% entre otras.

Diez afios después, en 2007, Tetrault et al.> publicaron los
efectos broncodilatadores agudos por el consumo de marihuana:
aumento del FEV1, del pico de flujo y de la resistencia de vias aéreas
Raw; y disminucién de la conductabilidad especifica de las vias
respiratorias SGAW.

En 2012, Pletcher et al.3! en un estudio de cohorte evaluaron la
asociacion entre la exposicién a marihuana y la funcién pulmonar
con un seguimiento de mas de 20 afios. Los autores observaron que
en los consumidores de marihuana, la baja exposicion se asocié con
mejoras del FEV1 y FVC, efecto que se perdia con mayor exposicion,
con empeoramiento del FEV1, mientras que entre los fumadores
de tabaco el deterioro de la funcién pulmonar por FEV1 y FVC se
relaciona linealmente con la exposicion.

Mas recientemente, Tashkin>2 confirma que cuando se compara
la funcién pulmonar entre fumadores de marihuana con no fuma-
dores, los resultados no son uniformes. Algunos estudios no revelan
diferencias en la funcién pulmonar, otros registran aumento
real de la FVC y/o FEV1, mientras que otros articulos muestran
disminucién en la relacién FEV1/FVC. Macleod et al.?? en un estudio
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de corte transversal de 500 casos encontraron que los fumadores de
marihuana y tabaco mostraban menores valores de funcién pul-
monar que los fumadores de tabaco y aumentaba la prevalencia de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en 0,3% por cada
unidad de cigarrillo de marihuana-afio.

Enlos pocos estudios que analizaron la capacidad de difusién del
monoxido de carbono en usuarios de marihuana, no se encontraron
alteraciones significativas. Cuando se evalué la resistencia de las
vias respiratorias con pletismégrafo en fumadores de marihuana,
se encontrd solo un modesto aumento en la resistencia de las vias
respiratorias, lo que sugiere obstruccién en las vias respiratorias
mas centrales®?,

En la Encuesta de Nutricion NHANES 2009-2010, se obtuvo
informacioén sobre el uso acumulado de marihuana. Se observé aso-
ciacién entre obstruccidn en las vias aéreas cuando se asoci6 a alto
CONsumo pero no con exposicion leve a moderada, con un punto de
corte de 20 cigarrillos de marihuana-afio®. Si bien el mecanismo
para estos hallazgos no esta comprobado, se propone la hipétesis de
que pueda ser el resultado del estiramiento pulmonar durante las
inhalaciones profundas y repetidas asociadas con la técnica habi-
tual de fumar marihuana'®.

Aldington et al.3% en un estudio con tomografia axial computa-
rizada de alta resolucidn toracica observaron que los fumadores de
marihuana tenian menor densidad pulmonar en los vértices pulmo-
nares en comparaciéon con los no fumadores y con los fumadores
de tabaco, sin embargo solo este Gltimo grupo mostré enfisema
macroscopico.

Otro estudio encontré que el consumo de mas de 50 cigarri-
llos de marihuana se asocié con un mayor riesgo de EPOC cuando
se fumé mezclado con tabaco (OR 2,90, IC 95% 1,53-5,51). Los
autores no encontraron asociacion entre marihuana y EPOC, pero
seflalan que el poder del estudio era insuficiente para testar esta
hipétesis3’. En el estudio ya mencionado de Aldington et al.>®
describieron asociacién entre consumo de tabaco y cannabis con
reducciéon del FEV1/FVC; y, aunque fue estadisticamente margi-
nal para marihuana, pudieron estimar una relacién de exposicién
efecto pulmonar de 1:2,5-5 entre cigarrillos de marihuana-afio
para cannabis y paquetes afio para cigarrillos.

En conclusion, los resultados de los estudios que analizan la aso-
ciacion entre la exposicién o uso de marihuanay las alteraciones en
la funcién pulmonar, no son concluyentes. Es posible que las dife-
rencias estén relacionadas con el hecho de que la mayoria de los
estudios han incluido participantes relativamente jovenes <45 afios
de edad, y por lo tanto con menos probabilidad de haber encontrado
modificaciones en los pardmetros espirométricos.

Los estudios sobre efectos que tiene el consumo de marihuana
sobre el control de la ventilacién han sido contradictorios®® sin
embargo parece que el uso crénico no altera significativamente el
drive central ni la tasa metabdlica®®.

El consumo de marihuana y de THC disminuye la latencia al
suefio, produce somnolencia®, aumenta la etapa 4 del suefio y dis-
minuye el tiempo de suefio REM. Mientras que en la abstinencia se
observa insomnio, disminucién de ondas lentas del suefio y rebote
del suefio REM*#%4!1, Similares efectos se han observado en neonatos
de madres consumidoras*2.

Sintomas respiratorios

La mayoria de los estudios indican un aumento de sintomas res-
piratorios como tos, disnea, esputo, y el empeoramiento de asmaen
los fumadores habituales de marihuana, con o sin el uso de tabaco
concomitante en comparacién con no fumadores®. El uso de lamari-
huana se ha relacionado también con ronquera y faringitis*3.

Los usuarios de marihuana acuden con mayor frecuencia a los
servicios de urgencias por presentar sintomas respiratorios, espe-
cialmente con exacerbaciones de asma bronquial®?#4,

En el estudio NHANES III*°, fumar marihuana y tabaco aument6
los sintomas respiratorios aun después de ajustar por edad, genero,
tabaquismo y asma. La asociacién se mantuvo para tos crénica
OR=2,00 IC95% 1,32-3,01, expectoraciéon crénica OR=1,89 1C95%
1,35-2,66 y sibilancias OR = 2,98 IC95% 2,05-4,34, pero no para dis-
nea. Una de las observaciones mas llamativas de este estudio fue
que las tasas de sintomas respiratorios comunicadas por los con-
sumidores de marihuana eran comparables a las de los fumadores
de tabaco 10 afios mayores. Es de mencionar que estos resultados
también se observaron con otros estudios30-32:46-48,

Tashkin et al.*3 haciendo el seguimiento de fumadores de tabaco
y marihuana durante 10 afios, observaron reducciéon o resolucién
de sintomas respiratorios con la cesacién de consumo de mari-
huana, mientras que aquellos que mantuvieron el uso de la droga
mostraron aumento progresivo de los sintomas.

Cancer de pulmén

Los primeros estudios que describen sustancias cancerigenas y
cambios mutagénicos con el uso de marihuana datan de la década
de los setenta*. Tanto en el humo de combustién de marihuana
como en el del tabaco, se producen hidrocarburos aromaticos poli-
ciclicos HAP, como benzopirenos y fenoles, que sugieren que el
consumo de marihuana pueda ser, también, un factor de riesgo de
cancer, especialmente pulmonar.

Un estudio encontré en las biopsias bronquiales de fumadores
de marihuana metaplasia escamosa y marcadores de progresién
tumoral. En modelos animales experimentales también se detecta-
ron cambios en la expresion de genes implicados en el desarrollo
de cancer?.

Los estudios epidemioldgicos que intentan medir la asociacion
entre consumo de marihuanay cancer tienen limitaciones. Los prin-
cipales problemas metodolégicos de estos estudios son: que los
fumadores de marihuana generalmente también son usuarios con-
comitantes de tabaco, las muestras generalmente son pequefias,
con participantes jévenes y con informacién sesgada ya que se
refiere al consumo de una droga ilicita®!. Es posible que estos fac-
tores expliquen, al menos en parte, los resultados contradictorios
de distintos estudios.

Un andlisis que investigé el consumo de marihuana y su asocia-
cién con cancer de cabeza y cuello, mostré OR: 2,6 IC95% 1,1 - 6,6,
mientras que otros estudios no obtuvieron estos resultados®223,

Un estudio de cohorte retrospectivo de 64,855 personas, de 15 a
49 afnos de edad, en California, examind la asociacién de consumo de
marihuana autorreportado con casos de cancer durante una media
de 8,6 afios de seguimiento. No se encontré que el uso de mari-
huana estuviese asociado con mayor riesgo de neoplasias, después
de ajustar por consumo de tabaco y alcohol, nivel socioeconémico y
sexo.Unaimportante limitacion de este estudio es que los pacientes
incluidos eran jévenes y el periodo de seguimiento relativamente
corto. Asi, durante el periodo de observacion, la mayor parte de
la cohorte atin no habia llegado a la edad en que la incidencia
de cancer es relevante®3.

Mehra et al.>* publicaron en 2006 una revisién sistematica sin
encontrar asociacién entre fumar marihuana y cancer de pulmoén,
pero los autores sefialan las mismas limitaciones ya mencionadas.
Berthiller et al.>®, en 2008, en un estudio de casos y controles des-
cribieron una asociacion entre consumo de cannabis y los 430 casos
de cancer de pulmén comparados con 778 controles. Los resultados
se mantuvieron estadisticamente significativos al ajustarlos por el
consumo de tabaco en paquetes-afilo OR=2,3 95% IC: 1,5-3,6. En
2013, Callaghan et al.>% interrogaron 49.321 hombres sobre el con-
sumo de tabaco y de marihuana durante el servicio militar a los
18 y 20 afios y los siguieron en un estudio de cohorte por 40 afios.
Observaron una asociaciéon positiva entre cancer de pulmény fumar
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marihuana cuando la carga de consumo fue superior a 50 cigarri-
llos de marihuana en la vida con duplicacién del riesgo HR 2,12
IC 95% 1,08-4,14 ajustado por consumo de tabaco y alcohol, otras
enfermedades respiratorias y condicién socioeconémica.

Para superar las dificultades metodolégicas, en 2015, el Inter-
national Lung Cancer Consortium®! investigd la asociacién de fumar
marihuanay cancer de pulmoénen 2.159 casosy 2.985 controles, con
datos agregados de 6 estudios. Los resultados no fueron concluyen-
tes, sin embargo se observd mayor riesgo en los consumidores de
cannabis que nunca habian fumado tabaco.

No obstante, en otro estudio de casos y controles, en el que se
evaluaron durante 5 afios 1.212 casos incidentes de cancer, 611
identificados como pulmonar, y 1.040 controles con una exhaus-
tiva historia de consumo de drogas, tabaco y alcohol, exposicién
ocupacional, dieta y antecedentes familiares de cancer, los resul-
tados mostraron asociacién que se perdia en el analisis ajustado.
Los autores reconocen limitaciones en este estudio, pero conclu-
yen que la asociacién entre marihuana y cancer de pulmén no es
fuerte>?.

En conclusidn, la evidencia disponible sugiere que el consumo
de marihuana a dosis altas, y quizas moderadas, puede ser un
factor de riesgo para cancer de pulmoén, hipétesis con visos de
verosimilitud®®>7, Una reciente revision sistematica llega a simi-
lares conclusiones?®.

Enfermedad bullosa, neumotérax y neumomediastino,
barotrauma

Se han descrito casos de enfermedad bullosa®®°, enfisema®!,
neumotérax y neumomediastino®? relacionados con el consumo de
marihuana en pacientes jovenes“®>963-65_pero, como en general,
son solamente series de casos, no se ha podido establecer asociacién
ni relaciéon causal®.

La técnica de fumar marihuana podria justificar estos
eventos®2-63, El «shotgunning» exhalar humo a presién en la boca
de otra persona es otra practica que podria estar relacionada con
estos casos5. Finalmente, algunos autores proponen la existencia
de mecanismos inflamatorios en las bullas de los fumadores de
marihuana®’.

Riesgos de infecciones respiratorias

El humo de la marihuana causa lesién epitelial, con pérdida de
células ciliadas e hiperplasia de células caliciformes secretoras
de moco. Estos cambios conducen a una menor depuracién muco-
ciliar, con acumulacién de moco y colonizacién de gérmenes lo cual
aumenta el riesgo de infecciones en las vias respiratorias®®. Ademas
el THC altera la actividad fungicida y bactericida de los macréfagos
alveolares>.

Los cannabinoides afectan el funcionamiento de las células
inmunes tales como linfocitos B y T, y células NK?369, Ademas,
podrian alterar la expresién de muchas citoquinas.

También, se ha observado contaminacion de la marihuana con
Aspergillus fumigatus’® y bacterias gramnegativas’!, de manera que
su inhalacién pudiera explicar los casos muy graves de aspergilosis
en fumadores de marihuana inmunocomprometidos por VIH-sida,
enfermedad granulomatosa crénica, trasplante de médula 6sea,
trasplante de rifién y cancer tratados con quimioterapia’?7’3.

El contagio de tuberculosis por compartir cigarrillos o pipa de
marihuana también ha sido descrito’47>,

Lamarihuanaes un factor deriesgo independiente paralas infec-
ciones pulmonares oportunistas en VIH-sida. Sin embargo, en un
estudio de cohorte multicéntrico no se identificé a la marihuana
u otras drogas psicoactivas como factor de riesgo para acelerar la
inmunodeficiencia’®.

Legalizacion del uso de marihuana y los riesgos para la
salud publica

Sin entrar en las posibles consideraciones politicas y estratégicas
para el control sobre el narcotrafico, se puede considerar que la
legalizacién del cannabis para el consumo recreativo contribuira
a un incremento de la tolerancia social y a una normalizacién del
consumo!49.1077 Por otro lado, no solo estara mas accesible, sino
también, mas asequible para toda la poblacién’.

Hasta la fecha los estudios y las observaciones disponibles sobre
las consecuencias de las politicas de legalizar el uso de marihuana
no arrojan evidencias que permitan estimar los beneficios y/o per-
juicios de tales acciones. En la mayoria de los paises no hay acuerdo
para implantar estas politicas por lo que seria oportuno proponer
estrategias de control globales similares al CMCT’°® y MPOWERS0,

Conclusiones

Hay evidencias de que la inhalacién activa de humo de mari-
huana esta asociada a enfermedades respiratorias y en particular
con EPOCy cancer, cuando hay consumo concurrente de tabaco. La
composicion del humo de marihuana es similar al humo de tabaco
y por ende el aumento de consumo de cannabis por via inhalatoria
en las dltimas décadas debe alertar a la comunidad cientifica sobre
el posible impacto en la salud pulmonar®!-87,

Las evidencias disponibles todavia no son contundentes y
muchos aspectos necesitan confirmacién o mas estudios. Sin
embargo, es necesario que el médico, y en particular el neumélogo,
incluya en su practica diaria la investigacién sobre el consumo de
marihuana especialmente en los jévenes. Debera también infor-
mar que el uso recreativo no esta exento de riesgos para la salud
en general y el sistema respiratorio en particular®. Algunas de las
limitaciones de la evidencia disponible son debidas a las impreci-
siones del modelo de exposicién al humo de marihuana, la forma de
registrar estos datos y, al hecho, de que en la mayoria de los paises
el consumo es todavia ilegal, estableciendo barreras para reca-
bar informacién certera®3. Son necesarios nuevos estudios con una
cuidadosa consideracién de las deficiencias mencionadas e inves-
tigacién basica en modelos animales que exploren efectos sobre el
aparato respiratorio.

Esta posicion no se opone al uso medicinal de los derivados del
cannabis con evidencia cientifica demostrada o a aquellas en fase
de desarrollo, pero hay necesidad de diferenciarlos de las formas
recreativas de consumo y demandar que sigan los procedimientos
habituales para cualquier farmaco.
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