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Prologo

El cannabis es la sustancia ilicita mas consumida en Espafia. Es la droga que mas personas declaran haber consumido, si
no tenemos en cuenta las que son de curso legal como el alcohol y el tabaco. Ademas, a lo largo de las ultimas décadas,
se aprecia un incremento tanto en la frecuencia como en la intensidad de su consumo. Con un segmento de consumi-
dores diarios creciente, no debe extraiiar que se haya convertido en una de las sustancias que llevan a mas personas
a buscar ayuda para dejarla en los centros de atencion a las adicciones. Entre las drogas ilegales, el cannabis se sitiia
actualmente en segundo lugar detras de la cocaina y muy por encima de los opidceos en lo que respecta al numero de
demandas de inicio de tratamiento; de hecho, en muchas provincias es la primera.

Las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad del Estado, las Policias Autondémicas, los Servicios de Vigilancia Aduanera y
la Fiscalia Antidroga se enfrentan desde hace décadas al trafico de cannabis y, cada vez mas, a la produccion en nuestro
propio suelo. Esta dinamica ha llevado a un crecimiento de las mafias vinculadas a su trafico, con la mayor presencia en
nuestro pais de grupos organizados y un incremento de la violencia asociada. Se ha convertido por tanto en un problema
sanitario y social de primer orden.

La percepcion social del cannabis lo identifica a menudo con una droga blanda y no reconoce sus efectos negati-
vos. Sin embargo, un analisis riguroso no puede ignorar los problemas que plantea. Como en el caso del alcohol, los
impactos negativos del cannabis no se limitan a los grandes consumidores con criterios de abuso o dependencia. Entre
otros, han de incluir también las lesiones causadas por personas intoxicadas, otros efectos y consecuencias causados en
el organismo y en las actividades y desarrollo vital de las personas, los cuadros psicéticos agudos (mas frecuentes en
jovenes consumidores noveles) o el posible dafio a terceros. Es bien cierto que no plantea los mismos problemas que la
heroina, pero no se puede trivializar ni banalizar su consumo.

El reconocimiento de que para algunas enfermedades cronicas que no responden bien al tratamiento (como la escle-
rosis multiple o algunas formas de epilepsia) hay pacientes que se benefician de compuestos cannabinoides ha llevado
a reconocer un posible potencial terapéutico del cannabis. Por eso se ha modificado su clasificacion en la Convencion
Unica sobre Estupefacientes, que es el tratado internacional que rige su fiscalizacion, habiéndose implicado Espafia en
esta revision con su voto favorable. De hecho, en nuestra farmacopea hay productos derivados del cannabis que cuentan
con financiacion del Sistema Nacional de Salud.

En los ultimos tiempos, algunos paises han ido regulando la disponibilidad del cannabis con fines terapéuticos lo
que, en ciertos casos, ha resultado colateralmente en un aumento considerable de su disponibilidad para otros usos.
Incluso hay tres paises -y diversos estados en los EEUU- que posibilitan un acceso amplio al uso de cannabis de forma
general. Esta dinamica se ha acompaiiado de una narrativa que no sélo banaliza las consecuencias adversas de su con-
sumo, si no que invoca todo tipo de presuntos efectos beneficiosos. En nuestro pais, este discurso ha permeado algunos
medios de comunicacion. Se echa en falta un esfuerzo por reflejar en los medios de manera mas rigurosa el estado actual
del conocimiento cientifico, asi como el analisis de las consecuencias de las politicas que en otros contextos han llevado
a una mayor disponibilidad y consumo, cuyo impacto negativo sobre la salud ya empieza a ser visible.

Por eso es necesario disponer de documentos de referencia basados en la ciencia y el conocimiento, y actualizados.
Se necesita que procedan de fuentes acreditadas y legitimadas, que contribuyan al conocimiento de los profesionales,
que estén accesibles para la ciudadania y que sirvan de referencia, desplazando a fuentes interesadas en generar confu-
sion y opacidad. Con esta guia clinica que va mas alla de la clinica, Socidrogalcohol realiza una aportacion importante.
Por eso, para el Plan Nacional sobre Drogas su edicion representa un hito que celebramos.

Quisiera aqui expresar mi agradecimiento a Francisco Pascual y a todo el equipo de Socidrogalcohol por mantener
en marcha la mayor sociedad profesional en el ambito de las adicciones, con sus actividades editoriales, de formacion,
de encuentro, y de difusion y abogacia, por mantener su revista, y por embarcarse en este proyecto. Asimismo, resul-
ta obligado felicitar a Hugo Lopez-Pelayo y a Maria Teresa Cortés-Tomas, por una labor editorial encomiable. Con
excesiva frecuencia, las publicaciones de este tipo son una mera compilacion mas o menos deslavazada de capitulos
redactados por personas cercanas a los editores, que en parte se solapan y en parte dejan lagunas, y con un grado de
actualizacion diverso. No es el caso de esta guia, que es fruto de un disefio muy pensado y con ambicion integral, y
que ha sido objeto de una edicion cuidada y meticulosa. También quiero hacer expreso mi agradecimiento a todos los
autores que han aportado su conocimiento actualizado y riguroso. A veces, los investigadores y profesionales no dedi-
can el mismo esfuerzo a las publicaciones sin factor de impacto, pero no es el caso y ello ha permitido que pueda ver
la Iuz una publicacion cientifica que da cobertura a algunos aspectos que suelen ser objeto de atencion, pero también a
otros mucho menos conocidos, que se basa en la evidencia disponible y que estara a disposicion de todos y accesible
a través de internet.

Esta guia ofrece a las personas que trabajan en la prevencion y en el tratamiento de las adicciones un texto de refe-
rencia excelente, riguroso y actualizado, y es una muestra mas de los frutos que se obtienen a partir de una colaboracion
que es principio basico de la concepcion y funcionamiento del Plan Nacional sobre Drogas, que comporta la sinergia
de todos los interlocutores que lo conforman.

En un pais como Espaiia, que cuenta con una organizacion politica y de la administracion muy descentralizada y
también con una sociedad civil organizada y fuerte, un problema complejo sélo puede abordarse de forma conjunta. Va
desde lo local —donde estan los problemas- y lo autonoémico —donde se gestionan los servicios- hasta la Administracion
General del Estado. Abarca los esfuerzos del sector publico y los de las entidades sin &nimo de lucro y asociaciones.
Entre tod@s avanzamos: y es que, desde siempre, el Plan es de tod@s, el Plan somos tod@s.

Joan-Ramon Villalbi
Delegado del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
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Metodologia para la elaboracion de la guia clinica

Con objeto de elaborar una guia basada en la evidencia cientifica, que incluya la
informacion relevante y actualizada que debe manejar un profesional, se ha seguido una
metodologia de trabajo conjunta en todos los capitulos con alguna excepcion. Los autores
de la introduccion (parte 1), los apartados 8.2 (parte 4) y 4.5 (parte 3) han tenido mas
libertad en la seleccion de la metodologia a seguir por las caracteristicas de los mismos.
El capitulo introductorio requiere de informacion que proviene de base de datos de
organizaciones estatales o internacionales en combinacion con literatura cientifica
reciente (Gltimos 5 anos). En el caso del capitulo 8.2 requeria de una revision exhaustiva
de la base de datos “clinicatrials.gov”” que no podia encajar en la metodologia PRISMA
ni en el andlisis de recomendaciones GRADE (ver més adelante). Por otra parte, el
capitulo 4.5 se trata de un compendio breve de la entrevista clinica (combinacién de la
entrevista motivacional y la evaluacion médico-psicoldgica) utilizada habitualmente en
el campo de las adicciones adaptada al trastorno por consumo de cénnabis y cuya base
teorica se nutre de la revision de la literatura que se desarrolla en el resto de la guia clinica.
Con las excepciones anteriormente citadas, la revision sistematica de la literatura
correspondiente a cada capitulo se ha realizado siguiendo la guia PRISMA

(http://www.prisma-statement.org/), sirviéndose de la lista de verificacion (PRISMA-P)

como protocolo de referencia que garantizase la calidad de la revision efectuada.
Ademas, se han primado las busquedas documentales de trabajos publicados en los
ultimos 10 afios y preferiblemente en los ultimos 3 afios. En todos los casos, se han
seleccionado preferentemente estudios de mdxima calidad -metaandlisis y revisiones
sistematicas- recurriéndose a otro tipo de estudios (estudios experimentales aleatorizados
con grupo control, ensayos abiertos o estudios observacionales).

Tras el anélisis de toda la informacion, los diferentes autores han incluido un apartado de
recomendaciones consensuadas orientadas a la practica clinica basdndose para poder

establecerlas en la clasificiacion GRADE (https://www.gradeworkinggroup.org/),

version adaptada por EBM Guidelines Editorial Team (grupo John Wiley & Sons, Inc.)

(https://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=grade).

Cada uno de los capitulos, junto con las recomendaciones finales propuestas por los
autores, han sido revisados por los coordinadores de la guia (HLP, MTCT). La segunda
version se ha remitido a expertos en distintos aspectos relacionados con cada una de las
tematicas abordadas. Las aportaciones efectuadas por estos expertos, tras la revision

efectuada, han sido sometidas nuevamente a la valoracion por parte de los autores de la
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guia, introduciendo los cambios oportunos y ajustando de este modo la redaccion

definitiva de los diferentes capitulos.
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PARTE 1. INTRODUCCION
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CAPITULO 1: Epidemiologia

1.1.Prevalencia e incidencia del consumo de cannabis en Espafia, Europay el

Mundo

Eugeénia Campeny de Lara, Cristina Casajuana Kogel, Regina Mufioz Galan y Joan

Colom Farran

El consumo de cannabis estd muy extendido en todo el mundo, siendo la tercera droga
mas consumida después del alcohol y del tabaco. Ademas, las encuestas ponen de
manifiesto que el cannabis es la droga ilegal cuyo consumo se inicia a una edad mas
temprana.

En Espafia, se realizan dos encuestas bianuales sobre consumo de sustancias, en afios
alternos. Una de ellas es la “Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia” (EDADES),
que es una encuesta domiciliaria dirigida a personas entre 15 y 64 afios; la otra es la
“Encuesta sobre uso de drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia” (ESTUDES) que
es autoadministrada en jovenes de 14 a 18 afios. El indicador de admisiones a tratamiento
por consumo de sustancias psicoactivas y el indicador de urgencias hospitalarias en
consumidores de sustancias psicoactivas son indicadores indirectos del consumo de
sustancias psicoactivas.

1.1.1. Situacion del consumo de cannabis en Espafia

Segun los datos de la encuesta EDADES (1), se observa una tendencia creciente,
especialmente en la tltima década, en la prevalencia del consumo de cannabis alguna vez
en la vida, llegando en el afio 2019-2020 a valores maximos, con una prevalencia del
37,5% en la poblacion de 15 a 64 afios (Figura 1). Asi, el consumo en el ultimo afio se
situd en el 2019-2020 en el 10,5%, en el ultimo mes fue del 8,0% y el consumo diario fue
del 2,9%. Ademas, la edad media de inicio del consumo se mantiene bastante estable
alrededor de los 18,5 afios y su consumo estd mas extendido en hombres que en mujeres

(en el ultimo afio: 14,6% y 6,3%; en el ultimo mes: 11,4% y 4,7%).
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Figura 1. Evolucion de la prevalencia de consumo de cannabis y edad media de inicio

en el consumo de cannabis en la poblacion de 15-64 arios (%)
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e (JItim 05 12 messes 75 7,7 7,0 9,2 11,3 11,2 10,1 10,6 9,6 9,2 9,5 11,0 10,5
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Diariamente en los Gltimos 30 dias 0,7 0,8 1,5 1,5 2,0 1,7 2,0 1,7 19 2,1 2,1 2,9

Edad media de inicio enel consumo 18,3 189 18,7 18,5 18,5 18,3 18,6 18,6 18,7 18,6 18,3 18,4 18,5

FUENTE: OEDA: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES)

Los resultados de la serie de la encuesta ESTUDES (2) indican que, en todos los
indicadores, la prevalencia del consumo de cannabis entre los jovenes ha aumentado en
las tres ultimas ediciones rompiendo la tendencia descendiente iniciada en el afio 2006
(Figura 2). En concreto, en el afio 2018-2019, el 33% de los estudiantes afirmaron haber
consumido cannabis alguna vez en la vida, el 27,5% en el ultimo afio y el 19,3% en el
ultimo mes. La edad media de inicio en el consumo de cannabis oscila alrededor de los
15 afios. Igual que en la poblacion de 15 a 64 afios, el consumo de cannabis estd mas
extendido en los chicos, pero con menos diferencia respecto a las chicas (en el ultimo

afio: 29,2% y 25,9%; en el ultimo mes: 21,5% y 17,3%).
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Figura 2. Evolucion de la prevalencia de consumo de cannabis entre los estudiantes de

Enserianzas Secundarias de 14-18 arios (%) y edad media de inicio en el consumo (arios)

40 r 15

25 F 12

Prevalencia (%)
Edad media de inicio (afios)

1994 | 1996 | 1998 | 2000 = 2002 = 2004 | 2006 = 2008 | 2010 | 2012 2014 2016 | 2018
Algunavezen lavida 209 26,4 29,5 332 37,5 427 36,2 352 33,0 336 291 311 330
e Itimos 12 meses 182 234 | 257 288 328 366 298 305 264 266 254 263 275
Ultimos 30 dias 124 157 17,2 208 225 251 201 201 17,2 16,1 186 183 193
Edad media deinicio del consumo = 15,1 151 15,0 149 147 147 14,6 146 147 149 148 148 14,9

FUENTE: OEDA: Encuesta sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia
(ESTUDES)

Respecto a la disponibilidad percibida, es decir, cudnto de facil o dificil es obtener
cannabis, entre los alumnos de 14 a 18 afios, el 68,1% considerd que era facil o muy facil
conseguir cannabis. En cuanto a la percepcion de riesgo, es decir, en qué medida se cree
que su consumo puede ocasionar problemas, el 87,5% de los estudiantes opind que su
consumo habitual podia conllevar bastantes o muchos problemas y mas de la mitad, el
51,9%, afirmd que el consumo esporadico de esta sustancia podria causar bastantes o
muchos problemas de salud. En los ultimos afios, ha aumentado la disponibilidad
percibida y ha disminuido la percepcion de riesgo por el consumo de cannabis entre los

estudiantes, coincidiendo con el aumento de consumo en los ultimos anos.

En cambio, en la poblacion de 15 a 64 afios, ha ido disminuyendo la percepcion de
disponibilidad y aumentando la percepcion de riesgo del consumo de cannabis. En 2019,
el 59,4% pensaba que le seria facil o muy facil conseguir esta sustancia en 24 horas. El
85,3% opind que el consumo habitual de cannabis podria ocasionar bastantes o muchos
problemas para la salud y el 66,3% de las personas afirmaban que su consumo esporadico

podria ser bastante o0 muy perjudicial para la salud.

Seglin datos del indicador de admisiones a tratamiento por consumo de sustancias
psicoactivas extraido del Informe 2020 del Observatorio Espanol de las Drogas y las
Adicciones (OEDA) (1), en el afio 2018, el 28,1% de las admisiones a tratamiento por

abuso o dependencia de drogas ilegales y el 18,2% respecto el total de admisiones por
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drogas legales e ilegales (excepto el tabaco) fueron debidas al consumo de cannabis. En
la ultima década, el nimero de admisiones a tratamiento por cannabis mostrd una
tendencia ascendente hasta el afio 2013, iniciando en 2014 un descenso hasta el 2017. Los
datos disponibles del tltimo afio muestran un ligero repunte en el nimero de admisiones
a tratamiento. Si se tienen en cuenta s6lo las admisiones a tratamiento en el grupo de
menores de 18 afios, se observa que en el 96,8% de las a admisiones la droga principal

que motivo el tratamiento fue el cannabis.

Respecto al indicador de urgencias hospitalarias en consumidores de sustancias
psicoactivas segun el Informe 2020 del OEDA, en el 2018 el 49,4% de los episodios de
urgencias relacionados con el consumo no médico de sustancias psicoactivas estaban
relacionados con el consumo de cannabis, s6lo superado por la cocaina en el 52,0% de
los episodios. Se puede ver una tendencia claramente ascendente en el nimero de

episodios relacionados con el consumo de cannabis (Figura 3).

Figura 3. Evolucion de los episodios de urgencias hospitalarias relacionadas con el

consumo de sustancias psicoactivas, segun el tipo de droga
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FUENTE: OEDA: Indicador de urgencias hospitalarias por consumo de sustancias

psicoactivas
1.1.2. Situacion del consumo de cannabis en Europa

En Europa, el cannabis también es la droga ilegal mas disponible y la que presenta un

consumo mads elevado. Segun datos del Informe de drogas 2021 (3) del European
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Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), el 27,7% de la poblacion

entre 15 y 64 afios ha consumido cannabis alguna vez en la vida.

Aproximadamente el 15% de los adultos jovenes entre 15 y 34 afios afirmaron consumir
cannabis en el ultimo afio, presentando los hombres una prevalencia del doble que las

mujeres.

Los paises con prevalencias mas elevadas de consumo de cannabis en el ultimo afio en
adultos jovenes de entre 15 y 34 afios eran Francia, Italia, Croacia y Espafia (Figura 4)
(3). En la mayoria de los paises se observan tendencias claramente crecientes en la tiltima

década.

Figura 4. Prevalencia del consumo de cannabis en el ultimo ario en adultos jovenes (15-

34 arios): Tendencias y datos mas recientes (Datos EMCDDA)

PREVALENCIA DEL CONSUMO DE CANNABIS

W >15
10,1-15

W 5,1-10
<5,1

M Sin datos

-

‘v, A Con tecnologia de Bing

A partir de encuestas dirigidas a la poblacion general, se estima que alrededor del 1% de
los adultos en la Union Europea consumen cannabis a diario o casi a diario. La mayoria

de ellos (60%) son jovenes menores de 35 afos y tres de cada cuatro son hombres.

Cuando se tienen en cuenta otros indicadores, como las admisiones a tratamiento por

consumo de cannabis, se observa que en Europa en el afo 2019 hubo alrededor de
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111.000 personas que fueron admitidas a tratamiento en centros especializados en

adicciones y alrededor del 56% era la primera vez que iniciaban tratamiento.
1.1.3. Situacion del consumo de cannabis en el Mundo

Segun Naciones Unidas (4), se estima que en el afio 2018 habia 192 millones de personas
que consumieron cannabis el Gltimo afio, que seria un 3,9% de la poblacion de entre 15 y
64 afios. La prevalencia del consumo en el ultimo afio (Figura 5) es bastante superior a la
media en las regiones de América del Norte (14,6%), Australia y Nueva Zelanda (10,6%)
y el Centro y Oeste de Africa (9,3%).

Figura 5. Prevalencia del consumo de cannabis en el ultimo ano en las diferentes

regiones del mundo, 2018
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FUENTE: UNODC basado en los datos reportados por cuestionarios anuales y otras

fuentes oficiales.

A nivel global, el cannabis sigue siendo la droga ilegal mas consumida entre los jovenes.
Se estima que de los 13 millones de jovenes entre 15 y 16 afios que consumieron drogas
en el ultimo afio, 11,6 millones consumieron cannabis, que corresponde con una

prevalencia anual de consumo de cannabis del 4,7%. Las regiones con un consumo mas
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elevado entre los jovenes de 16 y 17 afios (Figura 6) fueron Oceania (17,8%), América

(12,1%) y Europa (11,7%).

Figura 6. Prevalencia del consumo de cannabis en las diferentes regiones del mundo,

2017

30
25
20
15

10 —3l

Prevalencia anual (%)

wv
H
e
H
15-16 —
—
—i

15-64

<
©
wn

15-16

<
©
n

15-16
15-64
15-16

<
©
wn

15-16
15-64
15-16

- -l -

Oceania América Africa Europa Asia Global

FUENTE: UNODC, basado en los datos reportados por cuestionarios anuales y otras

fuentes oficiales.

1.2.Cambios en el patron de consumo y en la potencia de cannabis en los

ultimos anos

Eugeénia Campeny de Lara, Cristina Casajuana Kogel, Regina Mufioz Galan y Joan

Colom Farran

1.2.1. Evolucion del patréon de consumo de cannabis en los ultimos

afios en Espaifia

Tal y como se puntualiza en el apartado anterior, en Espafia, el afio 2013 se inici6 una
tendencia creciente del consumo de cannabis, teniendo actualmente la mayor prevalencia
de consumo alguna vez en la vida de la historia (1995: 14,5% vs. 2019: 37,5%). El
consumo de marihuana esta mas extendido que el de hachis, con una clara predominancia

de consumir ambos preparados mezclados con tabaco (1).
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En Espaia, el cannabis se consume principalmente por via fumada, tendencia que se ha
mantenido a lo largo de la historia (5). El preparado de cannabis y tabaco en forma de
cigarrillo adopta el nombre de porro. Con menor frecuencia se ingiere o se consume

mediante pipas de agua, bongs, cachimbas o cigarrillos electronicos (6).

A nivel histdrico, la mayoria de las personas usuarias de cannabis han hecho y hacen un
uso experimental y/o ocasional (1). Sin embargo, los datos mas recientes destacan que la
prevalencia de consumo problematico ha vuelto a incrementarse, situdndose en las
prevalencias obtenidas el afio 2015, rompiendo con la tendencia historica a descender

(figura 7) (1).

Actualmente el 1,9% de la poblacion (590.000 personas) de entre 15-64 afios presenta
consumo problematico de cannabis (7). Si se pone el foco en las personas que han
consumido en los ultimos 12 meses, la prevalencia de consumo problematico incrementa

exponencialmente alcanzando una prevalencia del 22,5% (1).

Figura 7. Evolucion de la prevalencia del consumo problematico de cannabis
(puntuacion escala CAST >4) entre los que han contestado la escala CAST del
cuestionario EDADES y entre los que han consumido cannabis en los ultimos 12 meses

en la poblacion de 15 a 64 arios, segun sexo (%). Espana, 2013-2019/2020
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PREVALENCIA DEL CONSUMO PROBLEMATICO EN MUJERES
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FUENTE: OEDA: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES)

Las diferencias entre sexos se mantienen a lo largo de los afios. Las mujeres retrasan mas
la edad de inicio, consumen con menos frecuencia y presentan consumos menos
problematicos que los hombres. Sin embargo, a partir del afio 2015, la cantidad de
cannabis consumida por dia de consumo es practicamente la misma en ambos sexos (en
2015: 2,5 unidades de porro; en 2017: 2,7 unidades de porro; en 2019: 2,9 unidades de
porro) (1).

El cannabis es la tinica sustancia donde se observan diferencias significativas entre los
diferentes grupos de edad. Asi, el cannabis presenta mayor prevalencia de consumo en
poblacion joven (menor de 35 afos) manteniendo, a lo largo de los afios, la disminucion
del consumo del mismo a medida que aumenta la edad. La tendencia evolutiva de la

prevalencia entre la poblaciéon menor de edad es ascendente (1).

1.2.2. Evolucion del patréon de consumo de cannabis en los ultimos

afos, en Europa

La evolucion del consumo de cannabis es divergente en los diferentes paises europeos.
Segun el ultimo informe europeo, de los paises que han realizado encuestas desde 2018,
nueve identificaron un aumento del consumo, cinco no identificaron modificaciones y

dos detectaron estimaciones mas bajas de consumo de cannabis (3).

En Europa, el cannabis suele consumirse por via fumada y, de la misma manera que en

Espafia, mezclado con tabaco en forma de porro (8).
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En cuanto a los datos referentes a consumo de problematico de cannabis, a nivel general,
se estima que el 1% de la poblacion refiere consumir a diario o casi a diario, destacando
que el numero de admisiones a tratamiento por consumo de cannabis se ha incrementado

de manera significativa en los ultimos afios (un 43% entre 2006 y 2015) (8).

En el 2019, el 16% de adolescentes refiri6 haber consumido cannabis alguna vez en la

vida, prevalencia que se mantiene estable respecto al afio 2015 (9).

1.2.3. Evolucion del patron de consumo de cannabis en los ultimos

anos en el Mundo

Por un lado, el consumo de cannabis se ha mantenido estable a lo largo de los afos en
Europa Central y Occidental, a excepcion de Alemania, Italia y Reino Unido los cuales
muestran un incremento de uso. Por otro lado, en América del Norte, América del Sur,
Africa y Asia se ha incrementado su consumo. Més concretamente, en Estados Unidos de
América, la prevalencia de consumo de cannabis mantiene una tendencia ascendente
desde el afio 2007, sobre todo en adultos de 18 a 25 afios, pero también en mayores de 26

afios y personas que presentaban consumo regular (4).

A excepcion de Africa, se observa un incremento, a lo largo de la década pasada, en las
admisiones a tratamiento por adiccion al cannabis. Cabe destacar que la media de

poblacion que inicia tratamiento por consumo de cannabis es de 26 afos (4).
1.2.4. Cambios en la potencia del cannabis

El cannabis sativa e indica son las plantas de las cuales se obtiene el cannabis. Mediante

la resina, las hojas, los tallos y las flores, se extraen el hachis y la marihuana (10).

Los efectos conocidos del cannabis en el sistema nervioso central son generados
principalmente por el tetrahidrocannabinol (Delta-9-THC), la principal sustancia
psicoactiva de la planta sativa y que es comunmente conocida como THC (10). En
Espaia, el THC se encuentra en tres principales preparados, la marihuana (flores, hojas y
tallos secos de la planta), el hachis (resina de las flores) y el aceite de hachis (hachis
disuelto), y en funcion del preparado utilizado, el THC se presenta en mas o menos
proporcion (6). En una reciente revision sistematica sobre constituyentes psicoactivos del
cannabis y sus implicaciones clinicas se concluyd que otros cannabinoides presentan
minimos niveles de psicoactividad en comparacion con el THC. Ademas su presencia en
los derivados de cannabis se da en la mayoria de casos en concentraciones muy inferiores

al THC (11).
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La variedad indica, a diferencia de la anterior, contiene niveles mas altos de Cannabidiol
(CBD), otro de los componentes principales de la planta. Segiin la OMS, el CBD en
estado puro no parece tener efectos nocivos sobre la salud ni presentar riesgos de abuso.

Sin embargo, puntualiza que son necesarios mas datos sobre sus implicaciones (12).

En relacion a la potencia, segun reporta el informe mas reciente del Observatorio Europeo
Sobre Drogas, los niveles de potencia del cannabis actuales, tanto del hachis como de la
marihuana, se sitian en los mas altos alcanzados historicamente (8). Una revision
sistematica y metaanalisis sobre la potencia del THC y CBD en 12 paises del mundo,
indica que las concentraciones de THC en la hierba y resina de cannabis han aumentado
cada afio desde 1970 hasta 2017 (12). En Europa, la potencia de la marihuana se ha
doblado del 5% al 10% de THC entre los afios 2007 y 2017, mientras que la potencia del
hachis se ha mantenido estable con niveles de potencia (8-10%) entre los afios 2007 y

2011, aumentando gradualmente hasta el afio 2017 alcanzado un 18% de potencia (14).

En el marco del consumo recreativo de cannabis, entendido como cualquier consumo de
una droga, normalmente ilegal, que se da en situaciones sociales y que implica que no
existe dependencia ni otros problemas (15), la demanda ha ido dirigida a aumentar los
efectos producidos por el THC, surgiendo en Europa en el afio 2006, de manera paralela,
el cannabis sintético (cannabinoide sintetizado en el laboratorio (16)) como alternativa
legal del cannabis (14). Cominmente, el cannabis sintético se consume mezclado con la
marihuana y fumada en forma de porro. Actualmente, los informes europeos alertan sobre
el alto riesgo de toxicidad para las personas que consumen este tipo de sustancias (14).
Dada su alta potencia, los cannabinoides sintéticos poseen un alto riesgo de intoxicacion

severa, que en algunos casos puede resultar ser fatal (17).

1.3.El mercado legal de cannabis

Eugeénia Campeny de Lara, Cristina Casajuana Kogel, Regina Mufioz Galan y Joan

Colom Farran

A nivel internacional, desde los afios 1990 se observa un cambio en las politicas
relacionadas con el cannabis y sus componentes, que han virado del marco mas
prohibicionista hacia propuestas de modelos regulatorios mas complejos, con marcadas

diferencias entre paises (18). Algunos paises europeos han apostado por introducir
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cambios regulatorios importantes, como es la reciente regulacion del uso del cannabis
con fines terapéuticos en Alemania, la despenalizacion del consumo y tenencia en
Portugal o permitir la venta en “coffee shops” en Holanda. En Francia, que destaca por
su elevada prevalencia de consumo, comisiones gubernamentales interdisciplinares
valoran cambios regulatorios del uso recreativo, medicinal y terapéutico de cannabis, y
recientemente han iniciado un proyecto piloto estatal de cannabis terapéutico (véase
https://www.emcdda.europa.eu/news/202 1/france-parliamentary-committee-reports-

cannabis-regulation _en). En Espafia, que también destaca por su elevada prevalencia de
consumo, no se han dado cambios regulatorios recientes significativos que promuevan el

uso terapéutico.

Fuera de Europa, entre los paises que se han mostrado més favorables a introducir
cambios legislativos, destacan los Estados Unidos (con estados que permiten la venta en
dispensarios con fines recreativos), Canada (que recientemente ha legalizado el cannabis
acompafiado por importantes estrategias de reduccion de dafios) y Uruguay (un modelo
pionero que legalizd el cannabis y nacionaliz6 su produccion y venta) (18,19). Algunos
estudios empiezan a mostrar su impacto. Por ejemplo, en Canadé, durante el afio 2020 y
solo en tiendas autorizadas, se vendié cannabis por valor de 2.6 billones de doélares
canadienses (datos extraidos de la “Canada's central statistical office (20). El impacto
econdémico sin embargo se contrapone a posibles consecuencias negativas para la salud,
como en Estados Unidos, donde primeros datos sugieren que la legalizacion del uso
recreativo se ha visto acompafiada por un incremento tanto en la prevalencia de consumo
como del uso problematico (21,22). Sin embargo, el impacto heterogéneo y no estable en
los periodos temporales estudiados sefialan la necesidad de mas estudios y mayor control

de los posibles factores implicados, para determinar su impacto en salud publica. (23)

El debate en torno a la legalizacion o regulacion del cannabis es constante, tanto por lo
que refiere a su uso medicinal como recreativo y se observa, en especial en algunos
sectores, una creciente normalizacion social y mayor tolerabilidad. A ello se suma la
decision a finales de 2020 de la Comision de Estupefacientes de la ONU de eliminar el
cannabis de la Lista IV de la CU 1961(24), en donde figuraba junto a drogas como la
heroina (25). A finales del afio 2020, y después de recomendaciones por parte de la
Organizacién Mundial de la Salud, respaldado por un comité de expertos, se abogd por
reconocer el potencial medicinal y terapéutico del cannabis, que queda claramente

diferenciado del uso recreativo y cuyas implicaciones negativas en la salud publica siguen
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siendo relevantes. También se valor6 recalificar el CBD, que, al no presentar propiedades
psicoactivas, deberia ser excluido de la lista de sustancias susceptibles de abuso bajo
control internacional (26). Poco mas tarde el Tribunal de Justicia Europeo reconocia en
una sentencia, que el CBD podria ser considerado un producto alimentario (27). De
manera paralela, se han ido incrementando los productos con CBD en el mercado libre y
que en algunos casos contienen THC en concentraciones bajas. Un ejemplo son productos
similares al cannabis ilegal (aceites, flores o hierba seca), productos cosméticos (como
pomadas o balsamos) o productos alimenticios (tipo bebidas, dulces o pastas). La
legislacion europea permite la comercializacion de productos derivados del cannabis que
no superen el 0.2% de THC, tomando como referencia los limites de THC en el cafiamo,
aunque esta medida se ha propuesto desde el ambito de la agricultura y no de los
productos alimentarios. Por ello, la concentracion maxima de THC permitida en estos
productos no esta establecida de manera homogénea y puede suponer un riesgo para la

salud.
Cannabis de uso medicinal

Las propiedades medicinales del cannabis y sus componentes han sido tema de
investigacion y polémica durante décadas y despiertan gran interés comercial. En Espafia,
solamente se permite el uso de farmacos derivados del cannabis. Los principios activos
que mas interés terapéutico han suscitado son el THC y el CBD, que estan disponibles en
preparaciones puras y para indicaciones especificas. Destacan el dronabinol (THC
sintético, presente en el firmaco con nombre comercial Marinol®), el nabinola (molécula
que imita el THC y presente en Cesamet®)) y nabiximol (compuesto por THC y CBD en
partes iguales, principio activo del Sativex®). Estos se emplean con indicaciones
concretas, entre las que se encuentran la de antiemético en tratamientos de quimioterapia
en pacientes oncoldgicos, orexigeno en pacientes con sida, antiespasmodico en la
esclerosis multiple y analgésico neuropatico. También se estd avanzando en un farmaco
basado en el CBD (Epidiolex®) para el tratamiento de formas graves de epilepsia infantil

(28).

Es importante recalcar la diferencia de estos firmacos compuestos de preparaciones
purificadas respecto al consumo de la planta. Estas preparaciones eliminan la
variabilidad, tanto en su composicion como también en cuanto a las vias de
administraciéon. De esta manera, se consigue superar factores que han dificultado el

estudio de los efectos terapéuticos del cannabis. A falta de més ensayos clinicos en
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humanos que avalen su uso, y con la evidencia cientifica actual, el cannabis sigue siendo
considerado un producto de potencial beneficio terapéutico, pero que en estos momentos
no es de primera eleccion. Algunas areas que requieren de mas evidencia son la seguridad
en su uso a largo plazo, los posibles efectos adversos sobre la salud en personas

vulnerables y con patologias previas, e informacién precisa acerca de las pautas a seguir.
La situacion en Espaiia

En Espana el mercado del cannabis se rige por los reglamentos establecidos por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), haciendo
referencia a la resolucion de la Convencion Unica del afio 1961 (CU 1961) (19) y que se
complementan con la aplicacion del Codigo Penal (Ley Orgéanica 10/1995), la Ley de
Proteccion de Seguridad Ciudadana (Ley Orgénica 4/2015) y la Ley de Salud Publica
(Ley Organica 10/1995). Junto a la legislacion general, se suman normativas autonomicas
y en ocasiones municipales, recogidas en la web del Plan Nacional sobre Drogas en:

https://pnsd.sanidad.gob.es/ciudadanos/legislacion/home.htm. Condicionan su

aplicacion especialmente qué parte de la planta se utiliza (o principios activos), la

finalidad del uso, la cantidad y las circunstancias relacionadas con su uso.

En este sentido, por ejemplo, el uso recreativo de cannabis en Espafia no es legal. Pero la
tenencia no destinada al trafico, el consumo privado y el auto cultivo para ello en espacios
no publicos y no visibles estan despenalizados, siempre que no se superen las cantidades
limites vigentes (que pueden consultarse en la web del Plan Nacional sobre Drogas:

https://pnsd.sanidad.gob.es/ciudadanos/legislacion/delitos/home.htm).

En cambio, si se permite legalmente el cultivo, adquisicion y consumo para la
investigacion médica y cientifica, o en el caso del cafiamo (con dosis despreciables de
THC) para fines industriales. En cuanto al uso medicinal del cannabis, este se limita al
uso de los principios activos purificados (no partes de la planta) y para indicaciones
concretas tras autorizacion de la AEMPS, y estd sujeto a prescripcion médica. En lo que
refiere al uso terapéutico de partes de la planta consideradas estupefacientes, en este
momento queda pendiente su regulacion y no ha habido cambios recientes que faciliten

el uso terapéutico de cannabis.

Cifiéndose a leyes y derechos basicos, entre ellos el derecho a la asociacion y al consumo
compartido, especialmente en Espafia, aunque también en Bélgica y otros paises

europeos, desde los afios 90 surgieron las asociaciones o clubs de cannabis. A dia de hoy
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existen numerosos modelos de clubs cannabicos, que van desde un modelo comercial a
un modelo mas afin las estrategias de reduccion de riesgos. Se definen como agrupaciones
de consumidores mayores de edad que deciden autoabastecerse como grupo y compartir
su cannabis y defienden la prevencion de riesgos asociados al consumo por la autogestion
de todo el ciclo del cannabis (auto cultivo, produccion, distribucion entre miembros
identificados y limitados y consumo controlado), la desvinculacion del mercado negro y
no tener afan de lucro. Ha habido diferentes intentos tanto en nuestro pais como fuera
para regular estos clubs con resultados dispares. Asi, en Catalufia se aprobd la “Llei
13/2017, del 6 de juliol, de les associacions de consumidors de cannabis” que pretendia
regular su funcionamiento desde una perspectiva de salud publica y que fue derogada por

el tribunal constitucional. Asi mismo, la Ley Foral 24/2014, de 2 de diciembre, reguladora

de los colectivos de usuarios de cannabis en Navarra”, similar a la ley catalana también

fue declarada nula y anticonstitucional. Sin embargo, la normativa en cuanto a los clubs
introducida por el Pais Vasco en el marco de su “Ley 1/2016, de 7 de abril, de Atencion
Integral de Adicciones y Drogodependencias” fue autorizada por el tribunal
constitucional por entender que no los regula y por condicionar la existencia de clubes a
la colaboracion con la Administracion para la reduccion de riesgos. La derogacion de las
leyes de Catalufia y Navarra ha comportado ademas que recientemente se retiraran las
licencias a los clubs argumentando que fueron expedidas por los municipios sin tener

competencia para ello.

1.4. El mercado ilegal del cannabis

Eugeénia Campeny de Lara, Cristina Casajuana Kogel, Regina Mufioz Galan y Joan

Colom Farran

Los diferentes paises disponen de regulaciones sobre el consumo y tenencia de drogas,
cultivo, asi como los delitos penales relacionados con el trafico de drogas. Dado que el
cannabis figura en la lista I de la Convencion Unica de 1961 sobre estupefacientes (CU
de 1961) (16); su “produccion, fabricacion, exportacion, importacion, distribucion,
comercio, uso y posesion debe limitarse a fines médicos y cientificos”, y hasta hace unos
meses también figuraba en la lista IV como “articulo o género prohibido, y en

consecuencia no puede ser objeto de produccion, fabricacion, trafico, posesion o uso con
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excepcion de las cantidades necesarias para la investigacion médica y cientifica”, tal

como recalca la Agencia Espaiola del Medicamento y Productos Sanitarios (29).

Actualmente, ningtin gobierno europeo ha decidido legalizar el uso de cannabis con fines
recreativos. En Espafia, la Ley Orgénica 10/1995 de Salud publica establece el marco
legislativo para los delitos relacionados con el trafico de drogas, su tenencia y consumo y
la Ley Organica 4/2015 de Proteccion ciudadana complementa aspectos como el cultivo,
consumo, tenencia y abandono, teniendo en cuenta si se da en lugares visibles al publico,
tolerancia en locales, y si se relaciona con delitos penales (30). Segiin muestran las
tendencias y la evolucion en el Informe Europeo de Drogas 2020, en Europa, el cannabis
motiva la mayoria (un 75% en 2018) del total de delitos relacionados con la legislacion
en materia de drogas (8). Por lo que refiere altrafico ilicito de drogas, el
cannabis claramente domina los mercados mundiales de drogas ilegalesy acapara
por si solo, un 38% del mercado minorista de las drogas de la Union, que estd valorado
en 24.000 millones de EUR (considerando so6lo el cannabis, la cocaina, la
heroina, anfetaminas y  éxtasis. En el World Drug report 2020

(https://www.unodc.org/documents/mexicoandcentralamerica/2020/Drogas/Resumen_E

jecutivo. Informe Mundial sobre las Drogas 2020.pdf) se muestra la tendencia en el

cultivo e incautaciones de marihuana y de hachis. Para la marihuana la tendencia es
mixta, con un aparente incremento en el cultivo tanto en exteriores como interiores antes
del 2017, y un descenso a partir del afio 2018, apuntando el informe a la influencia de los
cambios regulatorios en diferentes paises. Por lo que refiere al hachis, los datos muestran
un incremento desde 2010, con un claro bajon en 2017 y un nuevo aumento gradual en
2018y 2019 (31). Especialmente en el mercado de hachis, Espafia, debido principalmente
a su situacion geografica cercana a Marruecos, que es el mayor productor mundial, acaba
teniendo un rol destacado respecto a otros paises europeos. Andalucia es la principal via
de entrada a Europa, desde donde se distribuye al resto de paises, tal como muestran los
datos desglosados por comunidades autonomas disponibles en los balances e informes
del Ministerio de Interior (32). Es por ello por lo que Espaia también es el pais en el que

se incauta la mayoria de hachis en Europa, tal como se muestra en la Tabla 1.4.1.
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Tabla 1.4.1. Incautaciones de cannabis en el aiio 2017 en Espaiia. Fuente: Informe del

Observatorio Espariol de las Drogas y las Adicciones 2019

Cantidad de hierba de cannabis incautada (kg) 34.517 12 94.378,7

Cantidad de resina de cannabis incautada (kg) 334.919 0.2 334.919,0

A ello se afiade el gran interés comercial que suscita el comercio de productos con altos
niveles de CBD y bajos niveles de THC,y cuyas aplicaciones han evolucionado
hasta entrar en conflicto con otras normativas vigentes. El marco legislativo sigue
caracterizandose por ser difuso, lo que ha permitido un auge del cultivo en nuestro pais, y
que por su alto rendimiento econdémico amenaza con desplazar cultivos

tradicionales hortofruticolas menos rentables.

1.5.Estimaciones del impacto del consumo de cannabis en la salud y
principales indicadores de dafio individual y social relacionados con el
consumo de cannabis

Sinclair Carr, Jakob Manthey y Sinja Klinger

A continuacion, se proporciona un resumen completo de las asociaciones, hasta ahora
establecidas, del consumo de cannabis con efectos beneficiosos y adversos para la salud.
Ademas, se resumiran las estimaciones epidemioldgicas de la carga sanitaria atribuible al
consumo de cannabis.
1.5.1. Efectos beneficiosos del cannabis

En las ultimas décadas, el interés cientifico y clinico sobre los efectos beneficiosos del
consumo de cannabis para la salud ha aumentado significativamente. El uso de productos
tradicionales de cannabis y la administracion clinica de cannabinoides, como el
Nabiximol (33), muestran resultados prometedores en el tratamiento de sintomas

asociados a determinadas enfermedades. La administraciéon de medicamentos con base
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de cannabis (cualquier tipo de preparacion de cannabis, por cualquier via de
administracién, por ejemplo, derivados sintéticos de tetrahidrocannabinol (THC) o
extractos de cannabinoides) produce una mayor reduccion del dolor en los pacientes que
padecen dolor cronico debido a un cancer que el placebo (34). Cuando se consideran el
THC, el cannabidiol (CBD), la combinacién de THC / CBD, el cannabis de origen vegetal
(como el Cannabis sativa) y otros cannabinoides (p. Ej., Acido tetrahidrocannabinélico
(THCA), acido cannabididlico) como posible medicacion, los resultados de los
metaandlisis muestran una disminucion del dolor en pacientes con dolor crénico no
relacionado con el cancer (35), y una mejoria de la espasticidad y el dolor en la esclerosis
multiple (36), en comparacidon con el placebo. También se ha descrito la eficacia
antiemética del THC en comparacion con los neurolépticos en pacientes con cancer que
reciben quimioterapia (37). Ademas, los consumidores de cannabis activos tienen un
menor riesgo de desarrollar diabetes mellitus en comparacion con los que nunca lo han

consumido (38).

Una revision y un metaandlisis de 79 ensayos clinicos aleatorizados mostraron evidencia
moderada de otros usos médicos de los cannabinoides (39). En pacientes con VIH / SIDA,
el dronabinol, comparado con el placebo, se asoci6 al aumento de peso, sugieriendo un
efecto estimulante del apetito. En un estudio de grupos paralelos, el CBD, en comparacion
con el placebo, se asocid con una mayor mejoria en la ansiedad durante una prueba
simulada de hablar en publico. Con respecto a la depresion, no se encontraron diferencias
entre los cannabinoides (dronabinol y nabiximol) y el placebo. Ademas, no se ha
demostrado que el CBD sea un medicamento eficaz para la psicosis en comparacion con
la amisulprida o el placebo. Sin embargo, los cannabinoides, especialmente la nabilona y
los nabiximol, parecen mejorar la sintomatologia de los trastornos del suefio.
Curiosamente, los autoinformes de los pacientes indican que las razones mas comunes
para el uso de cannabis medicinal son el dolor, la ansiedad y la depresion / estado de

animo (40).

El cannabis también muestra efectos prometedores en el tratamiento de niflos: existe
evidencia de la eficacia del CBD para reducir la frecuencia de las convulsiones en nifios
con epilepsia resistente al tratamiento, y los extractos de cannabis a base de hierbas

muestran mayores mejoras que las preparaciones aisladas (41).
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1.5.2. Efectos adversos del uso del cannabis
Aunque el consumo de cannabis puede tener algunos efectos positivos para la salud, es
posible que se vean contrarrestados por las consecuencias adversas para la salud. Sin
embargo, hasta la fecha no se ha realizado una cuantificacion comparativa de los efectos
beneficiosos y adversos para la salud. En comparacién con otras sustancias, como el
tabaco o el alcohol, que causan una gran carga de morbilidad (42), los efectos nocivos

para la salud del consumo de cannabis parecen ser menos pronunciados.

El cannabis se consume con mayor frecuencia fumado (para obtener una descripcion
general de las vias de administracion, consultar (43)) y, por ello, posiblemente afecte al
sistema respiratorio y pulmonar: los resultados de un metaanalisis reciente mostraron que
el consumo de cannabis se asocia con un mayor riesgo de tos y produccion de flema,
mientras que la evidencia sobre la funcion y la enfermedad pulmonar obstructiva fue
insuficiente (44), aunque algunos estudios indican que el consumo regular de cannabis se
relaciona con la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (ver apartado 4.4.3). Ademas,
se demostr6 que fumar cannabis estaba asociado con la inflamacion de las vias
respiratorias, de forma similar al tabaquismo, y el consumo a largo plazo se asocié con
dano de las mucosas y deterioro de la regulacion inmunitaria, lo que predisponia al
fumador a infecciones del tracto respiratorio inferior (45). En cuanto al desarrollo de

cancer de pulmon, los resultados siguen siendo inconsistentes (44,46).

El consumo de cannabis también tiene varias consecuencias negativas para el sistema
cardiovascular: un estudio de cohorte retrospectivo mostrdé que los pacientes con
antecedentes de abuso de cannabis tenian una mayor incidencia de infarto de miocardio
a los 3 afios, en comparacion con los controles (47). Ademads, seglin las funciones de
riesgo establecidas, el consumo de cannabis se clasifico como el tercer factor de riesgo
mas importante en la aparicion de infarto de miocardio, después de la ingesta excesiva
(en segundo lugar) y el consumo de cocaina (en primer lugar) (48). Un analisis de datos
de cohortes longitudinales con mas de 1 millon de mujeres embarazadas en Quebec,
Canada, encontrd que el trastorno por consumo de cannabis (TUC) actual o pasado a la
entrada de la cohorte, en comparacion con la ausencia de TUC, aumentaba el riesgo de
hospitalizacion posterior por un trastorno cardiovascular (49). Ademas, el consumo de
cannabis, en comparacion con el placebo, se relaciond con una mayor frecuencia cardiaca,
presion arterial sistdlica y diastélica en decubito supino y flujo sanguineo en el antebrazo

(50).
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El consumo de cannabis también ha mostrado efectos adversos en el embarazo y
neonatales. Las mujeres que consumen cannabis durante el embarazo, tienen un mayor
riesgo de anemia en comparacion con las mujeres embarazadas que no consumen, y los
recién nacidos de madres que consumian cannabis durante el embarazo tenian un menor
peso al nacer y mas probabilidades de ser ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales que los nacidos de madres que no consumian cannabis (51). Otros estudios
también muestran que el THC fue detectable en muestras de leche de mujeres que
amamantaban, hasta 6 dias después del ultimo consumo de cannabis informado, y la
frecuencia de uso predice la concentracion de THC (52). Por lo tanto, los recién nacidos
pueden estar expuestos al THC a través de la lactancia, lo que podria causar déficits en
las funciones cognitivas y alteraciones conductuales a través del desarrollo cerebral

alterado.

Aunque las revisiones sistematicas y los metaandlisis recientes sugieren que no hay
evidencia, o esta es insuficiente, sobre las asociaciones entre el consumo de cannabis y la
incidencia de ciertos tipos de cancer, incluidos el cancer de pulmoén, cabeza y cuello y
oral (46,53,54), el uso aumenta el riesgo de desarrollar tumores de células germinativas
testiculares no seminomas (céncer testicular) en una relaciébn dosis-respuesta en
comparacion con los que nunca consumieron cannabis ((55), actualizado en 2020 (56)).
Dado que el cancer de testiculo es el cancer mas comun en hombres de 15 a 40 afios en
muchos paises de renta alta (57-60), una prevalencia creciente del consumo de cannabis
en varios paises europeos, como Alemania e Italia (61,62), puede estar relacionado con
el aumento de este tipo de cancer. En linea con estas alteraciones, los resultados del
metaandlisis mostraron también que el consumo de cannabis aumenta el riesgo de

disfuncién eréctil en comparacion con los controles (63).

Mas alla de las consecuencias fisicas, el consumo de cannabis también se asocia con una

variedad de consecuencias psicoldgicas y trastornos psiquiatricos.

El TUC se define como el uso continuado de cannabis a pesar del deterioro clinico. Se
divide en tres categorias (leve, moderado, severo) segun la cantidad de sintomas que se
cumplen: consumir mas y mas tiempo del previsto, ansia y urgencia por consumir, 0 uso
continuado a pesar del empeoramiento o incio de problemas fisioldgicos y psicologicos
derivados del uso de cannabis, entre otros (de acuerdo con el “Manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales”, 5* edicion (64)). Un metaandlisis reciente que

reunio los resultados de 21 estudios mostré que, entre los que habian consumido cannabis
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a lo largo de su vida o en el tltimo afio, el 22% tenia un diagnostico de TUC, el 13%
consumia cannabis de forma problematica y el 13% tenia dependencia del cannabis. El
riesgo de progresion a TUC aumento entre los individuos més jovenes y entre los usuarios
habituales (semanal y diaria), lo que indica una relaciéon dosis-respuesta (65). Los
resultados de los datos de una gran muestra representativa de adultos en los EE.UU.,
ponderados a nivel de poblacion, mostraron que los consumidores de cannabis sostenido
a lo largo de la vida, tenian una probabilidad aproximadamente del 27% de transicion a
TUC, con mayores probabilidades entre los hombres, los participantes de minorias
étnicas, el inicio temprano del consumo cannabis temprano, y en aquellas personas que
informaron haber tenido tres o mas experiencias adversas en la nifiez (66). Ademas, la
comorbilidad entre las personas que cumplen los criterios de TUC es alta (67). En una
encuesta de hogares representativa a nivel nacional en australianos de 16 a 85 afios, los
consumidores de cannabis con TUC en el momento de la encuesta tenian un mayor riesgo
de presentar trastornos por consumo de alcohol y trastornos afectivos, en comparacion
con los consumidores de cannabis que no cumplian criterios de TUC. Ademas, mas de
dos tercios de los participantes con TUC en el momento de la encuesta tenian un trastorno
mental comorbido, y aproximadamente la mitad tenia dos o mas trastornos mentales

comorbidos.

También existe un vinculo claro y bien establecido entre el consumo de cannabis y la
psicosis: esta asociacion se ha demostrado en varios metaanalisis, y muestra una relacion
dosis-respuesta, siendo los consumidores de alta frecuencia los que tienen mayor riesgo
de presentar psicosis (68,69). Ademas, el consumo de cannabis se asocia con una edad
mas temprana del desarrollo de la psicosis (aproximadamente 2 afios antes) (70) y puede
empeorar la evolucion de los pacientes con trastornos psicoticos (69). En esta linea,
también hay una enorme cantidad de investigaciones sobre los efectos del cannabis en la
esquizofrenia. Una revision reciente que resume los principales hallazgos en relacion a

esta cuestion (71) sugiere que:

e El consumo de cannabis se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de
esquizofrenia, con una relacion dosis-respuesta.
e Las personas con predisposicion al desarrollo de enfermedades psicoticas /

esquizofrenia son mas vulnerables a los efectos psicotomiméticos del THC.

34



e El sexo, los antecedentes familiares y la predisposicion genética son los
principales factores de confusion para la asociacion del consumo de cannabis y el
desarrollo de la esquizofrenia.

e La interaccion del cannabis con factores genéticos y ambientales preexistentes
puede influir en el desarrollo temprano de la esquizofrenia

e Aunno se ha demostrado una relacion causal directa entre el consumo de cannabis
y el desarrollo de la esquizofrenia.

Los trastornos psicoticos inducidos por sustancias, incluidos los causados por el consumo
de cannabis, a menudo progresan a esquizofrenia. Los resultados de los datos
longitudinales de una muestra nacional sueca mostraron que las personas con trastornos
psicoticos inducidos por el cannabis tenian un riesgo acumulativo del 18% de progresion

a la esquizofrenia (72).

El consumo de cannabis también afecta a la sintomatologia y trastornos afectivos.
Aumenta levemente el riesgo de desarrollar depresion, de forma mas pronunciada en los
consumidores de riesgo, lo que indica una relacion dosis-respuesta (73). Ademas, las
personas con TUC tienen un riesgo tres veces mayor de sufrir depresion mayor comérbida
en comparacion con las personas sin TUC, segun los resultados agregados de los estudios
epidemiologicos representativos a nivel nacional (74). El consumo de cannabis también
es frecuente entre los pacientes con trastorno bipolar: los resultados recientes de un
metaanalisis mostraron que el 30% consumia cannabis, mientras que alrededor de una
quinta parte tenia TUC, siendo esta proporcion significativamente mas alta que las tasas
de prevalencia estimadas en la poblacion general (75). El consumo también se asoci6 con

la aparicion mas temprana de sintomas afectivos (75,76).

Ademas de su asociacion con los trastornos afectivos, el consumo de cannabis también
parece influir en los trastornos de ansiedad. Segun un metaanalisis de estudios
longitudinales, el consumo de cannabis aument? significativamente las probabilidades de
desarrollar sintomas de ansiedad, mientras que no se asocié con el desarrollo de trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno de pénico o trastorno de ansiedad social (77). Por el
contrario, los individuos que cumplian criterios de TUC tenian un riesgo tres veces mayor
de sufrir un trastorno de ansiedad generalizada comorbida en comparacion con aquellos
sin TUC (74). En individuos con trastornos de ansiedad, las estimaciones agregadas de

muestras de poblacion general de 11 paises mostraron una pequefia asociacidon positiva
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con el consumo de cannabis y con el TUC, asi como entre el trastorno de ansiedad

comorbido y la depresion con el consumo de cannabis (78).

Los efectos psicoldgicos negativos del consumo de cannabis no sélo se deben a un mayor
riesgo de trastornos o a la afectacion de los patrones de sintomas, sino también a las
influencias en las habilidades cognitivas basicas y el rendimiento. El consumo afecta a la
atencion y la concentracion (de forma aguda: 0 a 6 horas después del uso), la toma de
decisiones y la asuncion de riesgos (de 7 horas a 20 dias, y a largo plazo: 3 semanas o
mas), la inhibiciéon y la impulsividad (de forma aguda y a largo plazo), asi como la

memoria de trabajo (aguda) (79).

En la adolescencia, donde el consumo también estd muy extendido, plantea diversos
riesgos para la salud. El consumo de cannabis se asocia con un mayor riesgo de sufrir
depresion mayor de aparicion tardia (80,81), ideacion suicida e intento de suicidio (81).
Ademas, se asocia con un funcionamiento cognitivo reducido (82), aumenta el riesgo de
psicosis en la edad adulta (83) y predice una aparicion mas temprana de la psicosis (84).
Ademas, el consumo regular (semanal o diario) en adultos jévenes se asocia con un mayor

riesgo de desarrollar dependencia del cannabis (65).

Dado que el consumo de cannabis deteriora el funcionamiento cognitivo y las capacidades
psicomotoras (p. €j., el tiempo de reaccion) de forma dosis-dependiente, la conduccién
segura puede verse afectada (85). Por ello, se ha descubierto que el consumo agudo de
cannabis afecta las habilidades de conduccién, por ejemplo, produciendo mas
movimientos en el carril o una alteracion de la distancia media mantenida con el vehiculo
de delante (85,86). Aunque las personas intentan conducir mas despacio para compensar
su consumo reciente de cannabis, su control disminuye cuanto mas complejas son las
tareas relacionadas con la conduccion. Los resultados metaanaliticos muestran que
conducir bajo los efectos del cannabis aumenta el riesgo de verse involucrado en
accidentes de trafico (87), con una relacion dosis-dependiente con la frecuencia de
consumo autoinformado y la concentracion de un metabolito del THC identificado en la
orina (88), y por lo tanto, pone en peligro la vida de los conductores y la de los demas.
Sin embargo, determinar si una persona ha consumido cannabis antes o durante la
conduccion plantea algunas dificultades (89). Los anélisis de sangre, que son el método
estandar para evaluar el uso de drogas en casos de conduccion alterada, pueden detectar
niveles altos de THC solo durante e inmediatamente después del consumo, pero no

después de una o dos horas. Sin embargo, dado que los metabolitos son detectables
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durante mucho mas tiempo, es dificil relacionar la cantidad de cannabis consumida o el
metabolito en la sangre con la presencia aguda y el grado de deterioro para conducir. En
consecuencia, las concentraciones bajas de THC en la sangre pueden ser el resultado de
un uso relativamente reciente y, por lo tanto, causar un deterioro leve o incluso moderado
al conducir, o pueden ser el resultado de un uso crénico en el que no se ha consumido

recientemente y, por lo tanto, no hay deterioro.

Es importante destacar que el uso de cannabis y el dafo provocado por éste varian segin
el género. Como ocurre con las otras sustancias, el consumo de cannabis es més frecuente
entre los hombres (61,90). Sin embargo, dado que el cannabis con fines médicos se
prescribe en una medida similar a mujeres y hombres (para los datos de Alemania, véase
(91)) y las tasas de consumo entre chicas y chicos adolescentes parecen converger
lentamente (92), es posible que la poblaciéon de consumidores de cannabis esté mas
equilibrada en cuanto al género a largo plazo. En cuanto a los dafios atribuibles al
cannabis, existen algunos indicios sobre diferencias de género que pueden estar mediadas
por la susceptibilidad genética y los rasgos de personalidad (93). En concreto, el perfil de
comorbilidad parece ser especifico de género, y las mujeres experimentan tasas mas altas
de depresion y ansiedad, mientras que el trastorno de personalidad antisocial es mas
comun entre los hombres que consumen cannabis (93). Sin embargo, la evidencia sobre
los riesgos especificos de género asociados al consumo de cannabis sigue siendo bastante

escasa y en su mayoria no concluyente.

1.5.3. Estimaciones de la carga de morbilidad atribuible al cannabis
Desde una perspectiva epidemiologica, no solo es de interés conocer si el consumo de
cannabis se asocia con resultados adversos para la salud y como lo hace, sino también el
grado de carga de morbilidad atribuible al consumo de cannabis.
La “herramienta de resultados de la carga global de enfermedad” (Global Burden of
Disease Results Tool, GBD) ((94), consultado el 13 de abril de 2021) proporciona
estimaciones anuales de la carga de enfermedad atribuible, entre otros, al TUC; sin
embargo, en estas estimaciones no se tienen en cuenta otros resultados de salud atribuibles
al cannabis (por ejemplo, la psicosis o alteraciones de la conduccion). En 2019, el TUC
representd 690.338 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) a nivel mundial
(equivalente al 0,03% de todos los AVAD en 2019), con la mayoria de los AVAD
estimados para India (148.396 AVAD; 21,5% de todos los AVAD globales para TUC en
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2019), China (87.750 AVAD; 12,7%) y Estados Unidos (82.322 AVAD; 11,9%). En
Espaia, el TUC represento6 8.770 o el 1,3% de todos los AVAD de TUC en 2019.
Estimaciones de estudios anteriores de la GBD sugieren que, a nivel mundial, se han
perdido 2.057.000 AVAD en 2010 debido a la dependencia del cannabis, lo que
representa menos del 0,1% de todos los AVAD (95). Agregar la carga de la esquizofrenia
atribuible al cannabis no tuvo un impacto medible en la estimacion de la carga atribuible
al cannabis seglin este estudio.
Se realiz6 un estudio mas completo sobre la carga de morbilidad atribuible al cannabis en
Canada para el afio 2012 (96). Bajo el supuesto de que el consumo de cannabis causa
TUC, esquizofrenia, cancer de pulmoén y accidentes de trafico, se estimo que 66.346
AVAD y 287 muertes se atribuyen al consumo de cannabis en la poblacion adulta
canadiense.
No solo el TUC, sino también las manifestaciones no clinicas del consumo de cannabis
recreativo suponen un riesgo para diversas condiciones negativas de salud fisica y mental.
Sin embargo, se han hecho muy pocos intentos para estimar la carga de morbilidad
atribuible al consumo regular de cannabis a nivel de la poblacidn; en su lugar, o bien se
consideran formas mas graves de consumo de cannabis, como el TUC, o bien se calculan
estimaciones para el consumo de drogas en su conjunto que incluyen el consumo de
cannabis pero no lo separan (véase, por ejemplo, (97)).

1.5.4. Daiio individual
Se han establecido diversos instrumentos disefiados para evaluar el consumo de cannabis
y los problemas relacionados a nivel individual. Los instrumentos que se analizan a
continuacion se han disefiado para medir los niveles y patrones de consumo de cannabis
o para evaluar los problemas relacionados con el consumo de cannabis. Los instrumentos
se pueden clasificar generalmente como cuestionarios de cribado del TUC (p. Ej., Prueba
de deteccion de abuso de cannabis - CAST, prueba de identificacion de trastornos por uso
de cannabis - CUDIT), prueba de identificacion de trastornos por uso de drogas - DUDIT,
prueba de deteccion de uso de sustancias, alcohol y tabaco - ASSIST), como entrevistas
estructuradas (p. ej., entrevista diagndstica internacional compuesta - CIDI), o como
herramientas para medir el consumo de cannabis (p. €j., registro cronoldgico - TLFB)

(98).

Como no existe un tratamiento de referencia para la evaluacion del consumo de cannabis

y los problemas relacionados, es inevitable tener en cuenta diferentes parametros al
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examinar la utilidad de los indicadores de dafios individuales relacionados con el
consumo de cannabis. Estos incluyen las propiedades diagnosticas, pero también la
adaptabilidad a diferentes patrones de uso, y la aplicabilidad a la practica diaria en

términos de brevedad, claridad y usabilidad en distintos entornos y poblaciones (99).

La mayoria de las escalas incluidas en una revision sistematica de 2015 presentaron
buenas propiedades psicométricas, como fiabilidad y la validez (96). Aun asi, ninguno de
estos puede considerarse "estandar" o de referencia, ya que la mayoria de los instrumentos
no estdn validados con respecto a diferentes rangos de edad, géneros y trastornos
psiquiatricos. Ademas, la mayoria de las escalas no tienen en cuenta los diferentes
patrones de uso, incluida la frecuencia y la cantidad, y la concentraciéon de THC, los

cuales son factores que pueden influir en los resultados sobre la salud (100).

Los instrumentos que han sido calificados entre los mejores instrumentos con respecto a

los diferentes parametros de usabilidad (98) fueron:

1. Cannabis Abuse Screening Test, CAST: es un instrumento breve que utiliza preguntas
directas para evaluar el consumo nocivo de cannabis (101). Mostr6 una buena validez
de contenido cuando se valido6 en relacion con los criterios del DSM-IV o con la toma
de muestras de orina en adolescentes o adultos jovenes consumidores habituales (98).

2. Cannabis Use Disorder Identification Test, CUDIT: evalua el abuso o la dependencia
de cannabis, es un instrumento rapido y sencillo derivado del AUDIT (102). Cuando
se utiliz6 la Entrevista Clinica Estructurada del DSM-IV como un estandar de
diagnéstico, tuvo una alta validez. Sin embargo, la validez disminuy6 cuando se
utilizaron diferentes consecuencias del consumo de cannabis como estandar (98).

3. Drug Use Disorder Identification Test, DUDIT: es un instrumento general de
deteccion del abuso y la dependencia de drogas, que también ha sido adaptado del
AUDIT. Se ha demostrado que su validez es alta en comparacion con las medidas
ICD y DSM (98).

4. Alcohol, Smoking, and Substance Involvement Screening Test, ASSIST: es una
prueba de identificacion del abuso de sustancias y problemas relacionados
desarrollada por la Organizacién Mundial de la Salud. La seleccion de su version para
el consumo de cannabis mostrd una alta consistencia interna, pero una baja fiabilidad

test-retest (98).
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1.5.5. Daio social

A falta de estimaciones exhaustivas de la carga de morbilidad atribuible al consumo de

cannabis, se ha propuesto un conjunto de diez indicadores basicos para medir el impacto

del consumo de cannabis sobre la salud publica (100):

1.

10.

Prevalencia de uso a partir de encuestas de poblacion general (para un resumen
de los datos europeos, véase (61)).

Patrones de uso, en particular, frecuencia de uso.

Via de administracién (fumado versus no fumado y co-consumo de tabaco, ver
(43)).

Potencia del cannabis, especificando los niveles de THC y CBD (ver p. Ej., (13)).
Adquisicion de productos derivados del cannabis desde organismos encargados
de hacer cumplir la ley o productores (en paises en los que el consumo de cannabis
estd legalizado con leyes para la marihuana medicinal y recreativa).

Encuestas sobre la conduccion bajo los efectos del cannabis y lesiones en la
poblaciéon en general y en conductores (en la carretera), asi como datos de
emergencias y muertes por accidentes.

Hospitalizaciones (incluidas intoxicaciones) desde bases de datos de atencidon
médica o centros de control de intoxicaciones (por ejemplo, (103,104)).
Trastornos por consumo de cannabis, medidos con instrumentos de diagnostico
(105) o datos sobre la demanda de tratamiento (106).

Uso de otras sustancias psicoactivas, por ejemplo, para la sustitucion entre-
sustancias (por ejemplo, (107)).

"Dano a terceros" relacionado con el uso cannabis, por ejemplo, en los hijos de
madres consumidoras de cannabis.

1.5.6. Costes economicos del uso de cannabis

Los costes econdmicos atribuibles al consumo de cannabis también se pueden utilizar

como indicadores relevantes de los dafios individuales y sociales. Por ejemplo, tres

estudios han estimado los costes atribuibles al cannabis en Canadé, Australia y Alemania.

Estos costes se clasifican como costes tangibles, es decir, directos (costes que reflejan la

utilizacion de recursos, como atencion médica y delitos) e indirectos (costes que reflejan

pérdidas de productividad, como mortalidad prematura, absentismo y jubilacion

anticipada) y costes intangibles (costes no-monetarios, como sufrimiento fisico y angustia

psicologica). Estos ultimos rara vez se incluyen en las estimaciones de costes debido a

las dificultades para cuantificarlos (108), aunque pueden representar una proporcion
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considerable de los costes totales; de estos 3 estudios, solo el estudio realizado en

Australia ha estimado los costes intangibles del consumo de cannabis.

En Canada, los costes directos ¢ indirectos atribuibles al consumo de cannabis se
estimaron para el afio 2017, un afio antes de que se legalizara el cannabis con fines no
médicos (109). En general, los costes econdmicos atribuibles al consumo de cannabis en
Canada el aflo 2017 se estimaron en 3.200 millones de ddélares canadienses, o el 7% de
todos los costos atribuibles al uso de sustancias legales o ilegales, mientras que los costes
de los opioides, el alcohol y el tabaco fueron considerablemente mas altos. Una parte
considerable de los costes econdmicos atribuibles al consumo de cannabis se debi6 a los
costes de la justicia penal (p. Ej., policia, tribunales y justicia penal; alrededor del 50%),
asi como a otros costes directos (p. Ej., de investigacion y prevencion, dafios por incendio
o costes administrativos de compensacion para trabajadores; alrededor del 25%), mientras
que la pérdida de productividad (debido a la mortalidad prematura y la discapacidad a
corto y largo plazo; alrededor del 16%) y la atencién médica (por ejemplo, visitas al
médico, hospitalizaciones de pacientes internados; alrededor del 9%) fueron menos

relevantes para la estimacion del coste total.

En el caso de Australia, los costes totales del consumo de cannabis en 2015/2016 se
estimaron en 4.500 millones de délares australianos, representando los costes tangibles el
98% y los costes intangibles el 2% (110). Los costes de la justicia penal, como los costes
policiales o judiciales, fueron el factor de coste mdas grande, representando
aproximadamente el 54% de todos los costes. Los gastos derivados de atencion médica
(p. ¢j., ambulancia, atencidon de pacientes no admitidos, atenciéon primaria de salud)
representaron el 13% de los costes totales, seguidos de los costes en el lugar de trabajo
(absentismo, accidentes laborales) que fueron casi el 13%, y otros costes (proteccion
infantil y programas de prevencion) con un 10%. Por el contrario, los accidentes de trafico
(alrededor del 4%), abandono hospitalario (altas hospitalarias, altas voluntarias en contra
del consejo médico, muertes hospitalarias) (3%) y la mortalidad prematura (casi el 1%)
fueron menos relevantes en los costes totales. Los costes intangibles debido a la

mortalidad prematura ascendieron aproximadamente al 2% de todos los costes.

Ademas, se estimaron por separado los costes provisionales que no se incluyeron en los
costes totales descritos anteriormente. Estos costes se derivaron de la dependencia del
cannabis y del dafio a terceros, respectivamente, y se estimaron en aproximadamente

11.000 millones de dolares australianos en 2015/2016. Con cerca del 63%, el impacto
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estimado de la dependencia del cannabis en la calidad de vida, expresado en AVAD,
represento la mayor proporcion de los costes. Otros costes de la dependencia del cannabis
incluian los AVAD perdidos por la discapacidad debida a la comorbilidad (por ejemplo,
depresion, esquizofrenia), con casi un 11%, y la compra de cannabis, con
aproximadamente un 3%. Los dafios a terceros, como las parejas y los hijos, representaron

alrededor del 23% de todos los costes provisionales.

En Alemania, se analizaron los datos sanitarios de las personas con consumo de riesgo de
cannabis para estimar los costes econdémicos atribuibles al cannabis (111). En total, los
costes econdmicos atribuibles al uso de riesgo de cannabis en Alemania ascendieron a
975,4 millones de euros en 2013. Los costes sanitarios representaron alrededor del 46%
de los costes totales. Los costes indirectos estimados atribuibles al consumo peligroso de
cannabis en Alemania se distribuyeron de la siguiente manera: la incapacidad para
trabajar representd el 27% de todos los costes, seguida del desempleo con casi el 16% vy,

por ultimo, la jubilacion anticipada por consumo de riesgo de cannabis con un 11%.

Estas estimaciones demuestran que el consumo de cannabis provoca costes sociales.
Aunque los estudios de costes sobre el consumo de cannabis son escasos, son muy

relevantes para realizar una evaluacioén exhaustiva del dafio social (112).

1.6. Desafios para la epidemiologia en la evaluacion del consumo de cannabis

Jakob Manthey, Sinclair Carr y Sinja Klinger

Evaluar la epidemiologia del consumo de cannabis es un desafio. A pesar de ser una de
las drogas ilegales mas consumidas a nivel mundial (90), la evidencia que vincula los
patrones de consumo con los dafios experimentados sigue siendo escasa. Para examinar
las razones subyacentes a esta situacion, una comparacion con la investigacion sobre el
alcohol y el tabaco ayuda a arrojar luz, ya que la evidencia es mucho mas solida y
avanzada para estas sustancias. A continuacion, se ofrece una descripcion general de los
desafios mas urgentes que se enfrentan al estudiar la epidemiologia del consumo de

cannabis.

1.6.1. Falta de estudios de cohortes y datos de registro fiables
Los estudios de cohortes son prioritarios en la investigacion epidemioldgica destinada a

relacionar las conductas de riesgo con los efectos adversos sobre la salud. En los estudios
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a gran escala, se realiza un seguimiento de los consumidores y los no consumidores
durante afios o, a veces, décadas. Dado que el consumo de tabaco y alcohol era frecuente
y se reconocia como un importante factor de confusion, se tuvieron en cuenta en muchos
estudios de cohortes, lo que proporciond informacion valiosa sobre la relacion entre el
consumo de estas sustancias y las afectaciones en la salud (por ejemplo, el estudio de
cohortes Leisure World (113)). Ademas de los estudios de cohortes, los datos de atencion
sanitaria también resultaron ser una fuente util. En los centros de atencion primaria, 9 de
cada 10 consumidores de tabaco y 6 de cada 10 de alcohol son identificados por sus
médicos de cabecera (114). En la Administracion de Salud de Veteranos de EE.UU., se
evalua a casi todos los pacientes sobre su consumo de alcohol (115). Estos datos de
registro ofrecen un gran potencial para estudiar la relacion entre el consumo de sustancias

y los resultados adversos para la salud (p.ej., los datos de Catalufia (116,117)).

Sin embargo, en el caso del cannabis, la disponibilidad, tanto de estudios de cohortes
como de datos de registro, es muy escasa porque hasta ahora no se ha priorizado la
evaluacion del consumo de cannabis. En los estudios de cohortes, la longitud del
cuestionario es un factor determinante de los costes del estudio, por lo que se da prioridad
a los elementos del cuestionario que evaliian los factores de confusion importantes. Dado
que la importancia se define por la prevalencia y los vinculos conocidos con los efectos
sobre la salud, el consumo de cannabis no se evaludé en muchos casos en los estudios de
cohortes. Por ejemplo, en el World Leisure Cohort Study, la evaluacién basal incluia
items sobre el consumo de alcohol y tabaco, la ingesta de vitaminas, asi como el consumo
de café y té, pero ningun item se referia al consumo de sustancias ilegales (113). En los
pocos estudios de cohortes que incluian items sobre el consumo de cannabis, la
evaluacion no era muy especifica, asi incluian por ejemplo Uinicamente items sobre el
consumo a lo largo de la vida (por ejemplo, (118,119)). En un metaanalisis de 2017 sobre
el riesgo del consumo de cannabis para el desarrollo de sintomas de ansiedad, se
identificaron diez estudios de cohortes, de los cuales solo tres proporcionaron una
evaluacion mas detallada del consumo de cannabis que la simple distincién general de

consumo frente a no consumo (120).

En los registros sanitarios, los datos sobre el consumo de cannabis son escasos por el
simple hecho de que apenas se pregunta a los pacientes por el consumo de sustancias
ilegales, a pesar de que se ha demostrado que el cribado rutinario y el tratamiento del

TUC en la atencion primaria son factibles (121) y tienen efectos prometedores en lo que
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respecta a la reduccion de la carga de sintomas del TUC y el aumento de las tasas de
abstinencia (122). Sin embargo, la situacion de ilegalidad del cannabis dificulta a los
pacientes y a los profesionales sanitarios hablar de su consumo y de los posibles riesgos,
lo que no soélo impide las intervenciones tempranas, sino que hace que los datos de los
registros no puedan utilizarse en su mayoria para la investigacion epidemioldgica sobre

el cannabis.

1.6.2. La importancia de las relaciones dosis-respuesta
En la investigacion epidemiologica sobre el tabaco y el alcohol, la especificacion de la
medida utilizada para especificar el uso es habitual. En el caso del tabaco, los indicadores
tipicos de exposicion son las cajetillas/ano, que corresponde a la combinacion de
cigarrillos fumados por dia, y la duracion del tabaquismo (véase, p.ej., (123)). En el caso
del alcohol, existen dos indicadores de consumo tipicos, uno de los cuales es el nivel
medio de ingesta de alcohol puro y el otro describe los patrones de consumo de riesgo en

particular, y ambos indicadores interactiian para algunos efectos sobre la salud (124).

Utilizando estos indicadores de consumo, la investigacion epidemioldgica demuestra que,
tanto para el alcohol como para el tabaco, los niveles de ingesta mas elevados se asocian
con un mayor riesgo de sufrir una serie de consecuencias adversas para la salud (véase,
p.€j., (123—125)). Para algunas consecuencias de salud, las relaciones dosis-respuesta son
mas complejas. Por ejemplo, existen efectos protectores en niveles bajos de ingesta de
alcohol para algunas cardiopatias isquémicas; sin embargo, este efecto desaparece entre
las personas con una ingesta media con niveles bajos que adoptan ocasionalmente
patrones de consumo de riesgo (126). En el caso del tabaco, se observo un aumento
continuo del riesgo para las cajetillas de cigarrillos/afio y el cancer de pulmon (123,125).
Sin embargo, algunos estudios sugieren que la baja intensidad, es decir, menos cigarrillos
al dia, durante un periodo de tiempo mas largo es mas perjudicial que la alta intensidad

durante un periodo mas corto (125).

Este detallado nivel de evidencia establecido para el alcohol y el tabaco contrasta
fuertemente con los conocimientos adquiridos para los riesgos relacionados con el
cannabis. De hecho, s6lo nueve de las 32 revisiones sistematicas y metaanalisis citados
anteriormente han examinado la posible relacion dosis-respuesta entre el consumo de
cannabis y los resultados adversos para la salud. Si, por ejemplo, el riesgo de efectos
sobre la salud sélo es elevado a niveles mas altos de exposicion, como seria en el caso de

algunas enfermedades atribuibles al alcohol, como la cardiomiopatia alcohoélica (127), no
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es sorprendente no encontrar ninguna relacion entre las consecuencias para la salud y el
consumo de cannabis, si la exposicion al cannabis se define, por ejemplo, simplemente

por el consumo a lo largo de la vida o en el ultimo afio.

1.6.3. Desafios para diferenciar la exposicion al cannabis
La diferenciacion de la exposicion al cannabis sigue siendo en gran medida rudimentaria
en los estudios epidemioldgicos, incluso en la actualidad. Como se ha sefialado
anteriormente, en la mayoria de los estudios no se dispone de los datos necesarios para

realizar analisis mas refinados, pero existen problemas adicionales.

En contraste con la mayoria de los demds estudios de cohortes, el estudio NESARC
permite una diferenciacion bastante refinada de la exposicion al cannabis. En un andlisis
reciente, se examino el riesgo de hipertension para los consumidores a lo largo de la vida
y aquellos consumidores en los afios anteriores, y para el consumo mensual en
comparacion con el inferior al mensual (128). Sin embargo, aunque esta agrupacion
sirviera de referencia metodoldgica para futuros estudios, los datos resultantes podrian
seguir sin ser adecuados para detectar una relacion mas compleja de la exposicion al

cannabis y los dafios.

Uno de los problemas es la falta de datos sobre las cantidades utilizadas en los dias de
consumo. El numero de dosis o la ingesta total de THC no puede medirse con la mayoria
de los instrumentos de deteccion (98), aunque hay algunas excepciones (por ejemplo,
(129)). Aun asi, las cantidades de cannabis auto-reportadas s6lo estan débilmente

correlacionadas con las medidas objetivas (130).

Por ultimo, aunque se pudieran obtener estimaciones precisas de las cantidades de
cannabis de los consumidores, la concentracion de cannabinoides seria otra fuente de
incertidumbre. Aunque la relacion entre el THC y el CBD, los dos principales
componentes psicoactivos, no se conoce bien (131), hay evidencias de que mayores
cantidades de CBD pueden atenuar determinados efectos negativos del THC sobre la
salud (132—134). En las dos ultimas décadas, los niveles de THC, pero no de CBD, han
aumentado en muchos paises de renta alta de Europa y Norteamérica (13,135-137), lo
que pone de manifiesto la necesidad de tener en cuenta los niveles de potencia en los
estudios epidemiolédgicos (138,139). En los estudios observacionales, primordiales en la
investigacion epidemioldgica, la obtencion de medidas precisas de THC y CBD es un
verdadero reto. En los mercados ilegales, se ha propuesto determinar medidas objetivas

de los niveles medios de cannabinoides mediante analisis de laboratorio del material de
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cannabis contenido en los porros reales de los consumidores (140). En los mercados
legales, parece posible realizar mediciones mas precisas de la ingesta de THC, pero
también son propensas a errores (141,142). Con el fin de superar algunos de los retos
sefialados en la investigacion epidemiologica sobre el cannabis y los efectos para la salud
en el futuro, se ha propuesto una denominada unidad estdndar de THC de 5 mg para su
uso en la investigacion y la practica clinica (138). Un consorcio internacional de
investigadores ha identificado los pasos necesarios para la implementacion de la unidad
estandar para el afio 2030 (143), sin embargo, el éxito de esta ambiciosa agenda esta aun

por determinar.
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CAPITULO 2: Determinantes o factores que promueven el consumo o reducen su

probabilidad

En este capitulo se revisa la literatura publicada en los tltimos 10 afios en relacion con
los factores que influyen en la aparicion y consolidacion del consumo de cannabis.
Concretamente, se realizé una busqueda sistematica en PubMed y PsycInfo que incluia
metaandlisis y revisiones sistematicas sobre factores de riesgo y de proteccion para el uso
o abuso de cannabis. No se aplicd ninguna restriccion en cuanto idioma, pais o etnia. Las
palabras clave utilizadas fueron: ‘metandlisis’, ‘revisiones sistematicas’, “cannabis”,
“marihuana”, “marijuana”, “prevention”, “risk factor” y “protective factor”. Se
excluyeron las publicaciones en las que el consumo de cannabis era un factor predictor
para otra patologia o complejidad. También se realizé una busqueda, desde marzo de
2018 a marzo de 2021, tratando de localizar los estudios mas recientes no incluidos en

los metanalisis y revisiones sistematicas identificadas en la primera parte.

Ademas, se obtuvo informacion sobre los factores de riesgo y proteccion del consumo de
cannabis mediante la consulta de fuentes gubernamentales y organismos oficiales, asi

como de otros estudios o investigaciones referenciados en dichos informes.

Son numerosos los factores identificados, asi como las complejas interrelaciones que
mantienen entre si, influyendo todo ello tanto en el inicio del consumo como en su

transicion a la dependencia de las drogas en general y del cannabis en particular (1).

2.1.Factores moduladores del consumo de cannabis a nivel psicosocial
Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

La evidencia cientifica en relacion al consumo de drogas en general y del cannabis en
particular muestra que: 1) hay factores que facilitan el inicio y mantenimiento en el
consumo de las distintas sustancias en unas personas respecto a otras, 2) hay una
progresion en el consumo de las drogas legales a las ilegales en una parte significativa de
los que consumen las primeras respecto a los que no las consumen, y 3) hay toda una
serie de variables socio-culturales, bioldgicas, genéticas, psicologicas y familiares que
modulan los factores de inicio y mantenimiento y la progresion o no en el consumo de
unas a otras sustancias (2,3). En general, el consumo de cannabis responde a toda esta

evidencia y también a intentos de satisfaccion de motivaciones heddnicas como fines
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exploratorios, practicas ritualizadas, deseos de experimentacion y a necesidades
percibidas de integracion en el grupo de iguales y sus estilos de ocio juvenil, propios de

una cultura recreativa (4).

Al mismo tiempo, las crisis de identidad del adolescente representan un factor critico en
la génesis del consumo de cannabis, asi se ha relacionado la iniciacion al consumo con el
acto de socializacion en el grupo de iguales y resulta ser contingente la pertenencia al
grupo con la adopcién de sus normas reguladoras. El disponer de escasas y/o inadecuadas
habilidades sociales, desequilibrios en las habilidades de asertividad y afrontamiento,

entre otras, pueden favorecer la iniciacion al consumo de cannabis (5).

Si bien hay autores que defienden que cada vez un mayor nimero de adolescentes se
inician antes en el consumo de cannabis que en el de tabaco (6), autores como Swift et al.
(7) sostienen que dar el paso al consumo de cannabis supone un salto cualitativo que
incrementa el riesgo de “progresar” hacia el consumo de otras drogas ilegales. No hay
que olvidar tampoco que cuando los adolescentes se incorporan al consumo de cannabis,
por lo general siguen manteniendo su consumo de tabaco (8,9). Tanto es asi que la forma
mas comun de consumo de esta sustancia entre la mayoria de los consumidores es
mezclada con tabaco o cigarrillos electrénicos en ambos sexos y todas las edades (10).
Su consumo combinado no solo incide en el mantenimiento del consumo de ambas
sustancias, sino que incrementa también su potencial adictivo (11), con implicaciones

severas a nivel neurobiolédgico (12).

El consumo de cannabis en la adolescencia se relaciona con una mayor probabilidad de

desarrollar una dependencia en la edad adulta (13) y con el consumo de otras drogas (14).

Desde un punto de vista psicosocial se ha constatado que los adolescentes que consumen
cannabis presentan mayores dificultades para estudiar o trabajar, tienen un peor
rendimiento académico y se implican en mas conflictos o discusiones, asi como en peleas

o agresiones fisicas (15) y practicas sexuales de riesgo (16).

Por otra parte, aunque no menos importantes son los estudios que han relacionado el
consumo del cannabis con el Uso Problematico de Internet (17,18) y diferentes practicas
de riesgo online, tales como el sexting (19), el cyberbullying (20) o el uso problematico

de los videojuegos online (21).
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2.2.Factores de proteccion y riesgo familiar

Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

Actualmente se sabe que el consumo de drogas se inicia y se mantiene como resultado de
multiples factores que interactuan dentro del individuo, del sistema familiar, iguales
(peer), sociales y comunitarios (22). A su vez, el funcionamiento familiar estd
significativamente comprometido por el consumo de drogas de la persona, manteniendo
un corrosivo y a menudo multigeneracional ciclo de adiccioén y problemas afines que
apoyan la relacion reciproca entre el funcionamiento familiar y el consumo de drogas
(23). Asi lo reflejan factores familiares como: la psicopatologia de los padres, los
conflictos familiares, la distancia relacional y los déficits en la crianza de los hijos entre
otros, los cuales constituyen fuertes predictores de la iniciacion y el abuso del consumo
de drogas. Por el contrario, estilos educativos intransigentes con el consumo de drogas,
asi como aquellos que desarrollan la autoridad, rigor y firmeza de los progenitores sobre
el consumo de cannabis, se relacionan con un menor consumo de cannabis y drogas

ilicitas por parte de los adolescentes (24,25).

Otros estudios de revision (26,27) confirman que los adolescentes con consumo de
sustancias muestran dindmicas familiares marcadas por interacciones negativas: pobre
comunicacion, conflictos, falta de cohesion, dificultad para fijar normas y limites son
factores de riesgo para el consumo de sustancias. Hallazgos similares fueron hallados por
Choquet et al. (28) quienes encontraron una clara relacion negativa entre el control
parental percibido y el uso de alcohol, tabaco y cannabis entre adolescentes franceses,
sefialando que el impacto del control parental es mayor entre las mujeres que entre los
hombres. Sin hacer referencia a algtn tipo de estilo o control parental (24) hallaron que
unas restricciones especificas respecto al uso de cannabis dentro de la familia se asocian

con bajas tasas de consumo.

Estudios previos sefalan que los progenitores consumidores son un factor de riesgo para
el consumo de sustancias (24). Bares et al. (29) sefialaron que los hijos de padres usuarios
de cannabis presentaban alta prevalencia de uso de la misma droga. La investigacion de
Lopez-Quintero y Neumark (30) es aun mas especifica al mostrar que el no tener un
familiar consumidor en primer grado de consanguinidad esta fuertemente asociado con la

resistencia al consumo de cannabis.
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Otros estudios, Legleye et al. (31) encuentran que los adolescentes provenientes de
familias con mayor disponibilidad de dinero eran mas propensos a experimentar con
cannabis, pero en niveles bajos y de manera poco frecuente en comparacion con
adolescentes de familias menos adineradas. En cuanto a la estructura familiar, Waldron
et al. (32) senalaron la separacion parental como un factor relacionado con el uso
temprano de sustancias y la consecuente dependencia posterior en particular respecto al

alcohol y el cannabis.

Por ultimo, es interesante sefialar otros factores de riesgo mas objetivos y controlables
desde la familia, como la frecuencia de las salidas o la hora de vuelta a casa, factores que

estan muy relacionados con el consumo de cannabis (33).

2.3.Factores individuales de riesgo y proteccion

Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

2.3.1. Diferencias de sexo y género

De forma similar al resto de sustancias, son muchos los factores relacionados con el sexo
y el género que influyen en el consumo de cannabis ya sea fisica, mental y socialmente,
y como hombres, mujeres y personas con otras identidades de género responden de
manera diferenciada a la predisposicion, el tratamiento, la promocion de la salud y a las

politicas preventivas (34).

Se entiende cada vez mas que los aspectos fisiologicos del sexo estan influenciados por
factores relacionados con el género (35). Sin embargo, la mayor parte de la evidencia
hasta la fecha se basa en sefalar diferencias simples entre hombres y mujeres, y la
evidencia sobre las diferencias sexuales en el consumo de cannabis se limita, en gran
medida, a los estudios en animales, mientras que los estudios en humanos no han incluido,

de manera sistematica, participantes mujeres (34).

De la literatura existente, tal y como sucede con otras sustancias, los hombres tienen tasas
y frecuencias mas altas de consumo de cannabis (10,36), mayor variedad de vias de
administraciéon (37) y es mas probable que consuman productos de alta potencia y
cannabis concentrados, patrones de consumo que se han relacionado con un mayor riesgo

de desarrollar dependencia al consumo de cannabis (38).
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Aunque el consumo de cannabis ha sido mas prevalente en hombres que en mujeres la
evidencia emergente sugiere que la prevalencia del consumo de cannabis estd
convergiendo entre hombres y mujeres, si nos basamos en las tendencias de las cohortes
mas recientes. Una revision de 22 estudios recopild datos de 1979 hasta 2010 (39)
concluyendo que la diferente prevalencia en el consumo de cannabis entre hombres y
mujeres se ha ido reduciendo en el tiempo de manera significativa, desde 2 puntos de
diferencia entre las cohortes nacidas en 1941 a 1,3 puntos entre las nacidas en 1995. Los
resultados apoyan la reduccion de la brecha entre sexos en la prevalencia del consumo de
cannabis mas que en otras sustancias ilegales, tendencia que coindice con la encontrada
en una reciente revision (34) especifica de las diferencias en funcion del sexo de muchos

aspectos relacionados con el patron de consumo de cannabis.

La forma en que se expresa el género a través del consumo de cannabis es compleja,
culturalmente especifica, multifacética y en constante evolucion. Como las normas de
género, los roles y las relaciones estan en constante cambio, se necesita investigacion
permanente que dé cuenta de la relacion entre género y consumo de cannabis dentro del

contexto social, cultural y politico.

También se requiere de mas investigacion para comprender coémo las personas que
pertenecen a diversas identidades de género perciben y expresan género a través del
consumo de cannabis; e investigar como el género se cruza con otros determinantes de la

salud, incluidos: orientacion sexual, clase, raza y etnia.

Tal y como sucede en otras sustancias, las personas trans y de género diverso informan
de una mayor prevalencia del consumo de cannabis (40,41). De los pocos estudios
relacionados con el tema, destaca la revision sistematica y metanalisis de 12 estudios
realizado por Goldbach et al. (42). En este se informan tasas dispares de consumo de
sustancias por parte de adolescentes lesbianas, gays y bisexuales (LGB) -mas cigarrillos,
alcohol, cannabis, cocaina y éxtasis-, superiores a las de sus compafieros heterosexuales
(42). Ademas, destacan que los factores de riesgo mas influyentes para el uso de
sustancias fueron la victimizacion, la falta de entornos de apoyo, el estrés psicologico, la
internalizacién/externalizacion del comportamiento problematico, las reacciones

negativas de revelacion y la situacion respecto a la vivienda.

Pero no hay que olvidar que el colectivo LGTBIQ+ no es un grupo homogéneo, lo que

puede enmascarar variaciones importantes entre las distintas diversidades de género.
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Hasta la fecha, las disparidades especificas por edad y género no se han examinado

rigurosamente utilizando una muestra grande.

En esta misma linea, destacan las conclusiones ofrecidas tras evaluar a mas de 67.000
personas entre 18 y 49 afios en EEUU a través de la Encuesta Nacional de Uso de Drogas
y Salud (2015; 2016) (43). Concretamente, se observaron diferencias en funcion de la
edad y género en el consumo de tabaco, cannabis, drogas ilicitas y trastorno por uso de
sustancias. Los resultados mostraron como las mujeres bisexuales tenian probabilidades
significativamente mas elevadas de todos los consumos en todas las edades, en relacion
con las mujeres heterosexuales. Las personas homosexuales gays/lesbianas tenian
probabilidades significativamente mas elevadas de casi todos los consumos en
comparacion con los heterosexuales del mismo sexo entre los 18 y los 25 afios, pero no
de manera constante en las edades mas avanzadas. En el caso de los hombres bisexuales,
solo se observaron disparidades significativas en comparaciéon con los hombres
heterosexuales entre los 35 y los 49 afios para el consumo de cannabis y el trastorno por

consumo de alcohol/otras sustancias.

Estudios mas recientes muestran como las mujeres de minorias sexuales (ej. lesbianas,
bisexuales, queer) tienen un mayor riesgo de consumo excesivo/peligroso de consumo de
cannabis, lo que se ha visto agravado por el estrés asociado con la pandemia de COVID-
19 y los esfuerzos para mitigar su propagacioén, como, por ejemplo, el confinamiento

domiciliario (44).

Paralelamente, otra revision reciente con estudiantes universitarios (45) manifestaba
como estudiantes masculinos y femeninos informaron de tasas similares de tabaquismo y
abuso de alcohol, mientras que los hombres eran més propensos a consumir drogas
ilegales. Estos hallazgos son consistentes con literatura previa que informa
sistematicamente que el sexo masculino es un factor de riesgo para el consumo de
cannabis y otras drogas y su asociacion entre rasgos de impulsividad y uso de sustancias

(10,46).

Sin embargo, el uso de sustancias puede ser una forma de cuestionar los roles de género
y desafiar expectativas con respecto a la feminidad clasica como puede ser el consumo
de mujeres jovenes con consumos de alcohol en espacios publicos recogidos en el estudio

de Romo en 2018 (47).
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2.3.2. Personalidad y temperamento

En la actualidad existe una evidencia considerable que vincula la biisqueda de sensaciones
y también la impulsividad como precursores del consumo de cannabis en adolescentes.
Esta literatura incluye estudios transversales (46), estudios con poblacion general de
seguimiento prospectivo de la juventud a lo largo del tiempo (48), evaluaciones de
comportamiento en laboratorio (49), comparacion de casos (50), e incluso estudios con

personas jovenes que no han consumido sustancias seguidos longitudinalmente (51).

Mas complejo es el estudio de la relacion entre estos y otros predictores como la timidez,
la ansiedad social y el trastorno de ansiedad social. Al respecto, la revision realizada por
Scheier y Griffin (52) con 50 estudios entre 1980 y 2016, concluy6 que la timidez y la
ansiedad social se asociaban con frecuencia con un menor consumo de tabaco, alcohol y
cannabis/drogas. Por el contrario, el trastorno por ansiedad social (TAS) tendi6 a
asociarse con un mayor consumo de tabaco, cannabis y otras drogas. En definitiva, la
timidez, la ansiedad social y el TAS pueden tener efectos diferentes sobre el consumo de
sustancias. El mayor consumo de sustancias entre los adolescentes que padecen este
trastorno puede explicarse, entre otras posibilidades, por un mecanismo de
automedicacion. Si bien todos los adolescentes deberian beneficiarse de los esfuerzos de
prevencion dirigidos al uso de sustancias, se recomienda una deteccion sistematica de los
trastornos por uso de sustancias durante la evaluacion clinica que precede a los

tratamientos del TAS (53).

Igual de compleja puede ser la interrelacion entre impulsividad, busqueda de sensaciones
y el empleo a tiempo parcial y el consumo de tabaco, alcohol y cannabis en adolescentes.
Partiendo de las siguientes predicciones: 1) la busqueda de sensaciones se relacionaria
estrechamente con el uso de sustancias y el juego; 2) la impulsividad se relacionaria
estrechamente con los problemas de alcohol, drogas y juego; y 3) estas relaciones serian
particularmente solidas entre quienes tienen trabajos a tiempo parcial; se encuestd a
estudiantes de secundaria para que proporcionasen datos sobre impulsividad, bisqueda
de sensaciones y estado laboral a tiempo parcial (54). Se concluyd que la impulsividad,
como la busqueda de sensaciones, se relacionaron significativamente con el uso de
sustancias y la impulsividad con el juego. La impulsividad tenia asociaciones mas fuertes
con los problemas de las drogas y el juego que la busqueda de sensaciones. Los
estudiantes con trabajos remunerados a tiempo parcial eran mas propensos a beber

alcohol, beber en exceso y consumir cannabis. La busqueda de sensaciones tuvo una
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relacion particularmente fuerte con el consumo excesivo de cigarrillos entre los
estudiantes con trabajos a tiempo parcial. Por el contrario, hubo poca relacion entre el
estatus de trabajo a tiempo parcial y el tabaquismo entre los buscadores de bajas
sensaciones. Estos hallazgos respaldan la prediccion de que los adolescentes impulsivos
pueden necesitar intervenciones especiales para reducir el consumo de drogas y el juego.
Aunque esta asociacion entre impulsividad y conductas de consumo de cannabis es
variable entre los estudios. VanderVeen et al. (55) realizaron un metandlisis con 38
estudios en el que cuantificaron la relacion entre los rasgos relacionados con la
impulsividad y el consumo de cannabis, concluyendo que el consumo de cannabis se
asociaba significativamente con todos los rasgos relacionados con la impulsividad,
excepto con la falta de perseverancia. Los tamafios de los efectos fueron pequefios y el

género no fue un moderador significativo de ninguna relacion.

Otro factor de riesgo a considerar es el del consumo realizado en soledad. La revision
sistematica realizada por Mason et al. (56), en estudiantes de secundaria de Estados
Unidos mostré una prevalencia relativamente elevada de consumo solitario de alcohol y
cannabis, particularmente en los subgrupos de alto riesgo. Los factores de riesgo para el
consumo solitario de alcohol y cannabis incluyen un inicio mas temprano y un uso mas
intenso, motivos de afrontamiento, emociones negativas y expectativas positivas sobre el
consumo. El consumo solitario de alcohol y cannabis se asocia de forma prospectiva con
sintomas posteriores del trastorno por consumo de sustancias (TUS), disminucioén del
rendimiento académico y salud percibida.

2.3.3. Psicopatologia y consumo de cannabis

Las revisiones y metanalisis obtenidos en relacion con la psicopatologia y el consumo de
cannabis son diversos y complejos. Muchos factores juegan en un mismo escenario y

existen importantes interacciones entre si.

Diferentes estudios plantean que los individuos con Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH) podrian ser mas propensos a la automedicacion, utilizando para
ello el cannabis (57-59). Concretamente, los adolescentes con TDAH presentan
aproximadamente 1.5 veces mas probabilidad que sus iguales sin TDAH de desarrollar

abuso o dependencia a esta sustancia (60).

Algunos estudios y revisiones correlacionan el consumo de cannabis y su potencial

asociacion con psicopatologia (61), lo cual se puede explicar desde dos perspectivas:
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1. La hipoétesis de la automedicacion (en la que el sujeto trata de mejorar sus
sintomas psiquiatricos con el cannabis).
2. La teoria que postula que la sustancia es la causa o factor predisponente de

psicosis u otros trastornos psicoticos.

En relacion con la automedicacion, los individuos con TUC consumen drogas como un
medio para afrontar o aliviar emociones dolorosas y amenazantes (62). Este
comportamiento de uso de drogas puede ser denominado, especificamente, como una
conducta de automedicaciéon emocional (ESM, por sus siglas en inglés, Emotional Self-

Medication) (63).

Recientemente Casajuana-Kdogel et al. (64) encontraron relacion entre las motivaciones
para el consumo de cannabis y la probabilidad de presentar un consumo problematico.
Tres eran las motivaciones de consumo que destacaban como principales en los usuarios
de cannabis: “mejora de sensaciones positivas”, “costumbre” y “afrontamiento”. Aunque
dos tercios afirmaban costumbre y sensaciones positivas, existia uno de cada cuatro
usuarios que reconocia el consumo de cannabis para compensar malestares emocionales.
Pero en aquellos usuarios con un patrén de uso mas intenso y problematico su principal
motivacion era la del “afrontamiento”. Estos mismos usuarios presentaron mayores

niveles de desempleo y menores niveles de estudios alcanzados, con lo que la situacion

se agravaba por una mayor vulnerabilidad social.

Otro colectivo en el que también se ha evaluado la incidencia de la automedicacion es
con los pacientes con esquizofrenia, estimandose que el riesgo de presentar un trastorno
por uso de sustancias a lo largo de su vida es 4.6 veces mayor que el de la poblacién

general, siendo de cinco veces para el caso concreto del cannabis (65).

Numerosos son los factores que influyen en la transicion a la dependencia del cannabis.
En particular, una amplia gama de trastornos mentales se ha relacionado con un riesgo
elevado de volverse dependiente. El desarrollo de un sindrome de dependencia parece
estar asociado a diversos procesos, en los que factores sociales, bioldgicos e
intraindividuales interactian de manera compleja. Sin embargo, el vinculo entre la
dependencia del cannabis y los factores predisponentes no pudo ser resuelto de manera
convincente segiin una revision en 4 principales buscadores bibliograficos donde se
analizaron mas de diez mil estudios debido a que la mayoria de los articulos tenian

deficiencias metodologicas con respecto a los criterios de dependencia (1).
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Varios metandlisis de estudios observacionales han abordado la asociacion entre los
factores de riesgo y de proteccion y los trastornos por consumo de
cannabis/cocaina/opioides, pero los resultados son contradictorios. Ninguna revision
general ha calificado la credibilidad de esta evidencia (66). Un factor de riesgo (el
tabaquismo) tuvo pruebas muy sugestivas de asociaciéon con el uso no médico de
medicamentos opioides recetados. Y surgieron pruebas convincentes en los analisis de
sensibilidad sobre el comportamiento antisocial y el trastorno por consumo de cannabis.

Las asociaciones restantes tenian evidencia débil.

En la poblacion general, se han demostrado relaciones significativas entre el trauma
experimentado y el consumo de cannabis, asi aproximadamente tres de cada cuatro
estudiantes universitarios dicen haber experimentado al menos un acontecimiento
traumatico en su vida, lo que les pone en mayor riesgo de desarrollar un trastorno por
consumo de sustancias (TUS), y los estudiantes universitarios dicen consumir cannabis
para hacer frente a los efectos negativos y al estrés de manera que para los hombres, a
medida que aumentaba la gravedad de la sintomatologia aumentaba la probabilidad de
ser consumidor de cannabis. Sin embargo, esta relacion no se confirmo en las mujeres, lo
que puede mostrar el papel potencial del sistema endocannabinoide, las normas sociales,
y los motivos en las diferencias de género en el consumo de cannabis relacionado con la

severidad de la sintomatologia (68).

Asimismo, dos tipos especificos de maltrato infantil, el abuso sexual y fisico, muestran
evidencia en ser factores criticos que afectan la vulnerabilidad al consumo de cannabis
en la adolescencia. La reciente revision de Martinez et al. (67) tenia como objetivo
analizar los efectos de diferentes tipos de violencia sobre el consumo de cannabis en la
adolescencia, hallando que tres tipos de adversidades en la vida temprana se asociaron

con el abuso/dependencia del cannabis: abuso fisico, abuso sexual y presenciar violencia.

2.4.Neurobiologia de la adiccion al cannabis

Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

2.4.1. Elsistema de recompensa cerebral y sus conexiones

Cuando se consume cannabis, su ingrediente activo, THC, viaja por el cerebro y el resto
del cuerpo, produciendo sus efectos. En el cerebro, el THC se adhiere a los receptores de

cannabinoides que se encuentran en las células nerviosas, lo que afecta la forma en que
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estas células funcionan y se comunican unas con otras (69). El efecto reforzante del THC
sobre el sistema cerebral de recompensa es el principal motivo por el cual un 17% de los
y las jovenes que empiezan a consumir cannabis durante la adolescencia desarrollan
dependencia a dicha sustancia en algin momento de su vida (13). El consumo excesivo
de cannabis en la adolescencia se asocia con un mayor riesgo de dependencia en la vida
adulta (70).

2.4.2. Laviadelarecompensay el THC

Al igual que la mayoria de las drogas, el THC estimula las neuronas del sistema de
recompensa del cerebro, que liberan dopamina en cantidades mayores de las que se
observan normalmente en la respuesta a estimulos gratificantes naturales. La oleada de
dopamina le “ensefia” al cerebro a repetir la conducta gratificante, lo que contribuye a las

propiedades adictivas del cannabis (69).

Siguiendo este patron de refuerzo en el sistema de recompensa, aquellos adolescentes que
presentan efectos subjetivos “positivos” en los primeros consumos del cannabis
correlacionan con un mayor riesgo de dependencia (71), independientemente de la
presencia de factores genéticos (72), y la disminucion de la frecuencia del consumo hace
que el riesgo se aminore, aunque contintie siendo mayor que entre los no consumidores
(7), presentando mayor riesgo los consumidores de cinco o mas consumos en su vida (73).
Con referencia a las diferencias en funcion del sexo, las mujeres tardan menos tiempo en
llegar a presentar problemas de dependencia con el cannabis, lo que las lleva a solicitar

ayuda mas precozmente, todo lo cual podria ser un marcador de vulnerabilidad (74).

2.5.Consumo de cannabis como mecanismo de afrontamiento

Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

Varios estudios relacionan el consumo por afrontamiento con mayor consumo
problematico de cannabis en adultos (74,75) y destacan el papel modulador que puede

tener esta motivacion en usuarios con mayor ansiedad y angustia (76).

Otros estudios muestran que ya en la adolescencia, un consumo por afrontamiento puede
ser un indicador de mayor rapidez en la progresion hacia un consumo regular y mas
problematico (77). Este hecho, sumado a que el consumo de cannabis en la adolescencia

produce un dafio mayor y potencialmente irreversible en el organismo, visibiliza la
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importancia de la identificacion e intervencion precoz (78). Asi mismo, también se halla
que el consumo de cannabis para afrontar el malestar emocional es el principal motivo de

consumo en aquellos usuarios con un patréon de uso mas intenso y problematico (64).

Como factor protector se destaca que, en los jévenes expuestos a eventos estresantes pero
que buscan apoyo social de sus padres, utilizan estrategias de afrontamiento dirigidas a
la solucion de problemas, que brindan su apoyo o comprension a alguien que atraviesa
por una situacion dolorosa, y que realizan esfuerzos cognitivos para pensar en las posibles

soluciones del problema, aumenta la probabilidad de no consumir cannabis (79).

2.6.Factores genéticos y biologicos que pueden facilitar el inicio, dependencia y
trastornos asociados al consumo de cannabis

Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

Datos obtenidos con metodologias de neuroimagen sugieren que una mayor presencia de
receptores del subtipo D2 de dopamina en el cerebro de las personas puede ser un factor
protector ante los efectos euforizantes de los psicoestimulantes. Resultados provenientes
de la investigacion preclinica van en la misma direccion e incluyen, ademas, a los
sistemas glutamatérgico y opioidérgico entre los neurotransmisores cuya funcion
disminuida puede participar en una mayor susceptibilidad a la dependencia de las drogas.
La wvariabilidad en la funcionalidad de los sistemas de neurotransmisores es
probablemente congénita (influida bien directamente por genes especificos, bien
indirectamente por factores epigenéticos durante el desarrollo perinatal) y puede afectar
no solamente a los sistemas de neurotransmisores, sino también a todos aquellos procesos
que regulan la farmacocinética y farmacodindmica de las drogas y que resultan en
respuestas fisiologicas adversas tras las primeras exposiciones, provocando la no
facilitacion de la continuacion del consumo en algunos individuos y actuando, en tltima

instancia, como factores protectores (80).

De manera similar a otras drogas de abuso, los estimulos condicionados asociados al
cannabis activan en consumidores de cannabis un conjunto de nticleos cerebrales (cortex

cingulado anterior, amigdala, insula) relacionados con el sistema de recompensa (81).

Por otra parte, también se constata que la exposicion prenatal al cannabis es un factor de

riesgo para el consumo posterior de cannabis en la adolescencia y adultos jovenes,
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incluyendo el inicio temprano (14 afios) (82). Otros datos también asocian la exposicion
prenatal al cannabis y el aumento posterior de su consumo y del consumo de tabaco a la

edad de 16-21 afios, de forma mas pronunciada en varones (83,84).

En general, los estudios en animales apoyan las alteraciones de comportamiento
senaladas en humanos y han revelado diversas diferencias de sexo y posibles mecanismos
subyacentes (alteracion de los sistemas dopaminérgicos mesolimbicos y glutamatérgicos
del hipocampo e interferencia con la maduracion del cortex prefrontal). Se necesitan mas
estudios que analicen la influencia del sexo y el género en los efectos inducidos por el
cannabis con gran relevancia clinica, como la psicosis, el trastorno por consumo de
cannabis y las comorbilidades asociadas, para lograr tratamientos mas personalizados y

precisos (83-85).

2.7.Factores ambientales o estructurales y consumo de cannabis

Manuel Isorna Folgar y Otger Amatller Gutiérrez

La presencia de estimulos sensoriales en el ambiente (p.ej., presencia de puntos de venta,
la propia visibilidad del producto o la publicidad engafiosa, exposicion social a
situaciones de consumo) nos incentiva a consumir (86-90), aunque muchas veces ni
siquiera tengamos consciencia de ello. También los productos mal etiquetados pueden
llevar a los consumidores a hacer inferencias erroneas sobre el cannabis y los efectos que

puede producir (91).

Las intervenciones que alteran el entorno tienen el alcance para prevenir la aparicion
inicial de comportamientos de riesgo y alterar inconscientemente los comportamientos
habituales de riesgo (92). Por ejemplo, reducir el tamano de las porciones puede
contribuir a mantener un consumo 6Optimo para alguien que ya consume una cantidad
saludable y, al mismo tiempo, puede hacer que alguien que consume demasiado, consuma
menos. A medida que los seres humanos responden espontdnea y automaticamente a una
serie de sefiales positivas (visuales, olfativas, sexuales o sensoriales), cuanto mas débil es
el control de sus impulsos, mas frecuente e intensamente se acercan a estas sefiales. Con
el tiempo esto puede conllevar un mayor sesgo de atencion para tales sefales, en el sentido

de que las sefales positivas adquieren mayor prominencia en la percepcion general (89).
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Por lo tanto, los medios de comunicacion, la publicidad, la presion y las normas sociales
favorables al uso de sustancias también juegan un papel determinante. Un estudio
realizado en California revelo que los adolescentes que habian visto anuncios de
marihuana medicinal en vallas publicitarias, revistas u otros medios en los ultimos tres
meses tenian una mayor probabilidad de consumir cannabis y una mayor intencion de
hacerlo hasta un afio mas tarde (93). En la misma linea, la publicidad engafiosa de sus
potencialidades terapéuticas y curativas o el supuesto menor riesgo de las nuevas formas
de consumo (principalmente vaporizadores y comestibles), afecta de forma
desproporcionada a los consumidores jovenes, nuevos o inexpertos (88,94,95).

2.7.1. Leyes, legalizacion, accesibilidad y percepcion del riesgo

Los estudios centrados en el efecto de la legalizacion del cannabis medicinal en EE.UU.
indican que si existe un aumento del consumo y del TUC en adultos (96,97). Hasin (98)
con datos procedentes de encuestas realizadas en ese mismo pais de 1991 a 2013 (estudios
NLAES y NESARC) sefialan que el cannabis medicinal legal aumenta la prevalencia del
consumo ilegal y de TUC. Asi, Mauro (99) en una encuesta nacional sobre consumo de
drogas en EE.UU. sefiala un incremento en ambos sexos en el consumo en los mayores

de 26 afios.

Segun Budney y Borodovsky (100) la legalizaciéon del consumo de cannabis ha
conllevado una serie de oportunidades de venta y distribucion que pueden implicar un
incremento del consumo de éste y el posible desarrollo de un trastorno por uso de

cannabis (TUC), destacando los siguientes:

v" Mayor disponibilidad v Menor percepcion de riesgo

v' Mas accesibilidad v Normalizacion de uso

v Menor coste v Publicidad

v Mas potencia v" Mayor aceptacion social y familiar

v’ Mas variedad de presentaciones Inicio més precoz del consumo por
(vapeos, alimentos,  extractos, mayor accesibilidad y menor
aceites...). percepcion del riesgo

v" Mayor concentracion de THC

La legalizacion conlleva una intencionalidad del incremento del consumo entre los
consumidores previos y de probarlo entre los no consumidores. A modo de ejemplo, un
10% de no consumidores expresaron intenciones de probar el cannabis con su

legalizacion en EE.UU. (106). Un 18.5% de canadienses mayores de 15 afios también
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refiri6 intencion de probar o incrementar el consumo tras la legalizacion, sobre todo, entre

los més jovenes (15-24 afos) (101).

El autocultivo, entendido como el cultivo a pequena escala y destinado al propio
consumo, facilita la disponibilidad de la sustancia, un abaratamiento del coste y, por ende,
facilita la extension del consumo (102,103). La venta de la sustancia no solamente les
reporta beneficios econdmicos, sino que ademas les ayuda a cubrir el coste del cultivo

(104) y una parte o la totalidad del consumo.

La menor percepcion de riesgo con el consumo de una sustancia se asocia con el
incremento en el consumo (100). Esta menor percepcion de riesgo, tanto de desarrollo de
adiccion como de problemas mentales secundarios, se produce precisamente entre los
consumidores respecto a los que no lo son, como detectaron en una encuesta online en
2017, previa a la legalizacion en Canada con sujetos entre los 16-30 afos (105). Esta
misma tendencia se observa en otra encuesta realizada a nivel nacional en EE.UU. en los

estados en los que se ha legalizado respecto a los que no lo han hecho (106).

Aunque la via fumada es la mas utilizada, han ido ganando popularidad la ingesta de
comestibles que utilizan aceite de cannabis (94). Ademas de los comestibles de cannabis
tradicionales (es decir, los productos horneados), otros productos orales con THC como
los caramelos, aceites y tinturas, se han vuelto comunes en los mercados minoristas
legales (107). En los paises en los que se ha legalizado su venta y autocultivo, el consumo
de productos comestibles de cannabis es demandado tanto por los consumidores con fines
terapéuticos como “‘recreativos” que no quieren exponerse al humo del cannabis (108) y
se ha sugerido que los comestibles reducen los riesgos respiratorios asociados al consumo
de cannabis fumado (109). Sin embargo, una de las principales preocupaciones del
consumo de comestibles es el inicio y la duracion retardados y a menudo impredecibles
de los efectos psicotrdpicos como resultado de la absorcion mas lenta y variable del THC
(110). También han ganado popularidad nuevas tendencias de consumo de cannabis como
la combustion e inhalacioén de concentrados de cannabis como, por ejemplo, ceras, "dabs"
y "shatter” (111). Estos productos suelen presentar concentraciones muy elevadas de
THC, se utilizan habitualmente por el mayor "subidon" inducido por el THC y se han
asociado a una serie de dafos agudos (112). El "dabbing" suele dar lugar a unas dosis
muy altas e inmediatas de THC y el uso de "dabs" se ha asociado con casos de psicosis
aguda, cardiotoxicidad e insuficiencia respiratoria, aunque la causalidad exacta sigue

siendo desconocida (113).
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El consumo de cannabis va en aumento en la mayoria de las jurisdicciones en que se ha
legalizado su consumo con fines no médicos. Canadd, Uruguay y 16 jurisdicciones de los
Estados Unidos permiten la comercializacion y venta de productos del cannabis para fines
no médicos. En la mayoria de esas jurisdicciones, el consumo de cannabis ha aumentado
desde su legalizacion, aunque también se ha observado esa misma tendencia en otras
jurisdicciones donde el consumo de cannabis con fines no médicos no es legal. En
Colorado y Washington, dos de los primeros estados de los Estados Unidos en promulgar
esas leyes, el aumento del consumo de cannabis con fines no médicos en la poblacion
adulta, especialmente el consumo en el mes anterior y diario, o casi diario, supera la media
nacional desde 2008 (96,114). En cuanto al consumo en adolescentes, un estudio sobre la
legalizacion en Oregdn compar6 cohortes de jovenes antes y después de la legalizacion y
encontrd que no habia ningun efecto en el inicio del consumo, pero habia evidencia de un
mayor uso entre los jévenes que ya estaban consumiendo cannabis en el momento de la

legalizacion (115).

Todos los indicadores muestran que el consumo de cannabis viene aumentando en el
Uruguay desde 2011 y que el consumo en el afo anterior casi se ha duplicado, de lo que
se desprende que el principal aumento es el correspondiente al consumo habitual y
frecuente de esa sustancia. Los datos a corto plazo del Canada también parecen indicar
un aumento del consumo que coincide con la expansion registrada en los mercados

legales de 2018 a 2019 (114).

El mercado del cannabis debe vigilarse estrechamente (116). Para entender el impacto de
las politicas que permiten el consumo de cannabis con fines no médicos sera necesario
hacer un seguimiento a largo plazo de los indicadores de salud publica, seguridad y
justicia penal. No obstante, actualmente existen algunas preocupaciones derivadas de la
proliferacion de productos relacionados con el cannabis (vaporizadores, concentrados y
productos comestibles con un alto contenido en THC) y del hecho de que los productos
del cannabis actualmente disponible son a menudo mas peligrosos que el cannabis y sus

derivados que se encontraban en el mercado hace un par de décadas (94).

La diferencia en cuanto a las drogas legales vs ilegales también reside en el control. Los
impuestos, las prohibiciones de consumo publico, las restricciones publicitarias y la edad
minima legal son medidas efectivas para reducir el consumo de alcohol y tabaco, pero no

estan disponibles para combatir las drogas ilicitas (117).
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2.7.2. Intereses econ0micos
Se calcula que unos 192 millones de personas consumieron cannabis en 2018, lo que lo
convierte en la droga ilegal mas consumida a nivel mundial y este potencial negocio
suscita cierta preocupacion en el debate sobre la creciente influencia y las inversiones de
las grandes empresas, especialmente del sector del tabaco y el alcohol, que estan
invirtiendo en la industria del cannabis en América del Norte, Canadd y Uruguay. Esa
situacion preocupa a nivel de salud publica ante la posibilidad de que, en vista de la
rapidez con que esta aumentando la demanda de cannabis no médico, sean los ingresos y
beneficios los que marquen la trayectoria de la industria del cannabis no médico, en lugar
de las consideraciones de salud publica. Esas preocupaciones son especialmente
pertinentes en las jurisdicciones en que se ha legalizado el consumo de cannabis con fines

no médicos (114).
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Tabla 2.1. Resumen de la evidencia

Grado de
recomendacion

El consumo de cannabis responde a una interaccion de variables
socioculturales, biologicas, genéticas, psicologicas y familiares que modulan
los factores de inicio, mantenimiento y la progresion o no en el consumo.

A

El consumo de cannabis en la adolescencia se relaciona con una mayor
probabilidad de desarrollar una dependencia en la edad adulta y con el
consumo de otras drogas

El consumo de cannabis es mas habitual en adolescentes que muestran
dinamicas familiares, marcadas por interacciones negativas: pobre
comunicacion, conflictos, falta de cohesion, dificultad para fijar normas y
limites.

El consumo de cannabis estd mediado por el sexo y género; ya sea fisica,
mental y socialmente, tanto los hombres, mujeres y personas con otras
identidades de género responden de manera diferenciada a la predisposicion,
el tratamiento, la promocion de la salud y a las politicas preventivas.

El consumo de cannabis en adolescentes estd vinculado a la busqueda de
sensaciones e impulsividad.

El consumo de cannabis es mas probable en los adolescentes con TDAH

vy

El consumo de cannabis es mas probable en personas que intentan compensar
su malestar psicoldgico emocional con los efectos del cannabis

El desarrollo de un sindrome de dependencia al cannabis parece estar asociado
a diversos procesos, en los que factores sociales, biologicos e intrapersonales
que interactian de manera compleja.

El consumo de cannabis es mas probable en sujetos que han sufrido maltrato
infantil, abuso sexual y fisico o sufrir acontecimientos traumaticos en su vida.
Estos son factores criticos que aumentan la vulnerabilidad al consumo de
cannabis en la adolescencia, principalmente en varones.

El consumo de cannabis para afrontar el malestar emocional es el principal
motivo de consumo en aquellos usuarios con un patrén de uso mas intenso y
problematico.

La exposicion prenatal al cannabis es un factor de riesgo para el consumo
posterior de cannabis en la adolescencia y adultos jovenes, incluyendo el inicio
temprano (14 afos).

La menor percepcion de riesgo con el consumo de una sustancia se asocia con
el incremento en el consumo

La legalizacion del consumo de cannabis, la publicidad de su consumo, la
atribucion de propiedades terapéuticas y el autocultivo ha conllevado una serie
de oportunidades de venta y distribucion que han contribuido a un incremento
del consumo.

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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CAPITULO 3. Medidas y programas de prevencién: puntos fuertes y débiles.

3.1.Programas universales. ;cuales son las intervenciones escolares mas eficaces
para cambiar las actitudes de los jovenes hacia el consumo de cannabis?

José Luis Carballo Crespo y Ainhoa Coloma-Carmona

La evidencia empirica apoya la importancia de implementar programas de prevencion del
consumo de sustancias durante la adolescencia en la etapa escolar (1). Llevar a cabo este
tipo de intervenciones preventivas en adolescentes en el contexto escolar es fundamental
para mejorar los esfuerzos por modificar las expectativas, las creencias y los
comportamientos relacionados con el consumo de cannabis antes de que estos estén

establecidos (2).

Dado el gran numero de programas, la heterogeneidad en la evaluacion de resultados y la
fragmentacion de resultados (3), es necesario conocer cuéles son los principales hallazgos
recogidos en revisiones sistematicas de alta calidad y metaanalisis que evalten la eficacia
de las estrategias de prevencion universal. En este sentido, y tal y como sefiala la Sociedad
Europea para la Investigacion en Prevencion, es necesario diferenciar las estrategias
preventivas eficaces de aquellas que no lo son e incluso que pueden generar efectos no

deseados en adolescentes (4).

Por todo ello, el objetivo de este apartado fue realizar una revision de los programas de
prevencion universales escolares para prevenir el consumo de cannabis y trabajar sobre
otros factores relacionadas con el inicio de estos consumos en adolescentes. Al mismo
tiempo, se pretende poner a disposicion de los profesionales una descripcion de los
programas que cuentan con mayor nivel de evidencia.

3.1.1. Resultados de las investigaciones de prevencion universal

Para el andlisis de los articulos de metaanalisis y de revision seleccionados se
identificaron: el nimero de estudios de prevencion universal que incluyeron, el nimero
de estudios que evaluaban variables relacionadas con el cannabis, los paises incluidos,
participantes (edad de participantes), intervenciones (programas preventivos analizados),
comparaciones (condiciones control: programas habituales, programas de educacion para
la salud, evaluacion solamente, etc.) y resultados (consumo de cannabis y variables
relacionadas). También se indica en cuantos de estos trabajos se analizo el nivel de

evidencia GRADE.
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Metaanalisis

De los 7 metaanalisis incluidos en esta revision destaca que solamente uno se centra en
programas preventivos del consumo de cannabis. Se trata del estudio llevado a cabo por
Lize et al. (1), que realiza un analisis de 30 investigaciones que abordan 15 programas de
prevencion del consumo de cannabis en niveles escolares medios (de 12 a 14 afios) en
Estados Unidos y Canada. Los autores dividen sus resultados en dos grandes bloques: el
efecto sobre el consumo de cannabis y el efecto sobre la intencidon de consumo junto con
las habilidades de rechazo. En relacion con el consumo de cannabis, de los 15 programas,
13 presentaban resultados. En estos 13 programas se encontré un tamafio del efecto
pequeiio (d=-0,07, IC -0,12,-0,02) pero estadisticamente significativo de la capacidad de
los mismos para prevenir o retrasar el inicio del consumo. Sin embargo, en los Unicos 3
programas que evaluaban su impacto sobre intencidon de consumo y las habilidades de
rechazo, no se encontraron efectos estadisticamente significativos sobre dichas variables
en comparacion a la aplicacion de los tratamientos habituales o la evaluacion sin

intervencion.

Por su parte, Faggiano et al. (2), incluyen en su metaanalisis 14 investigaciones que
abordan la eficacia de programas de prevencion del consumo de cannabis. Estos autores
dividen sus resultados en funcion del tipo de enfoque de los programas de prevencion,
diferenciando entre tres: basados en la competencia social, en la influencia social y los
que combinan ambos enfoques. Tal y como se recoge en la Tabla 3.1.1, los tres enfoques
muestran resultados positivos en la disminucidon del consumo de cannabis antes del afio
y después del ano de aplicacion de los programas en comparacion a las condiciones
control. Ademads, los hallazgos son clasificados en el nivel GRADE de evidencia
moderada para los tres enfoques, y de alta evidencia en el caso del proyecto Gatehouse

pasado el afio dentro del enfoque de competencia social.

MacArthur et al. (8), ponen el foco en la importancia que pueden tener el uso de
estrategias de intervencion liderada por pares en la mejora de los resultados de los
programas de prevencion del consumo de drogas. En este caso incluyeron 3 estudios que
recogian el efecto sobre el consumo de cannabis. Sus resultados indican que tanto el
programa Life Skills Training (LST), como el proyecto ALERT y el Towards No Drug
Abuse (TND) obtenian mejores resultados (OR= 0,70, IC 0,50-0,97) cuando incluian

intervenciones lideradas por pares frente a las condiciones control.
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Por otra parte, también han sido analizados los programas de prevencién de multiples
conductas de riesgo. En este caso MacArthur et al. (9), incluyeron 10 estudios que
evaluaban los efectos sobre el consumo de cannabis. En la Tabla 3.1.1 se recogen los
principales resultados, donde se destaca que los programas grupales de intervencion
universal escolar reducen la probabilidad de consumo de cannabis en comparacion a las
condiciones control y establecen para este resultado un nivel GRADE de moderada

evidencia.

Meléndez-Torres et al. (10), afiladen como novedad en su metaanalisis las intervenciones
que combinan educacion para la salud y académica al mismo tiempo, que ademas en
muchos casos incluyen a sus familias. Del total de estudios, 5 abordan el consumo de
cannabis. Los programas Infuse Life Skills Training (ILST), Raising Healthy Children
(RHC) y el Project Gatehouse (PG) muestran un menor uso de cannabis en adolescentes
de 13-14 afios y 14-16 aios frente a las condiciones control. Por otro lado, los programas
Positive Action Chicago and Hawaii (PA) y Linking the Interests of Families and

Teachers (LIFT) muestran buenos resultados en jovenes de 13-14 afios.

Otro metaanalisis, llevado a cabo por Vermeulen-Smit et al. (11), analiza el papel de la
prevencion familiar en el contexto escolar. En este trabajo se incluyeron 14 estudios que
evaluaban el consumo de cannabis, destacando que las intervenciones universales tienen
un papel importante sobre la reduccion y prevencion del consumo de cannabis (OR 0,72,
IC 0,56-0,54). Entre las que mas destacan se encuentran el lowa’s Strengthening Families
Program (ISFP), el Strengthening Families Program (SFP) 10-14 y su combinaciéon con
el LST.

Por tultimo, fue incluido un metaanalisis cuyo objetivo era analizar la eficacia de
programas de prevencion universales escolares en Espafia. Este estudio, llevado a cabo
por Espada et al. (12), recogi6 5 estudios de programas que evaluaban los efectos sobre
el consumo de cannabis. Encuentran un efecto pequefio de los programas evaluados sobre
la prevencion del consumo de esta sustancia (d= 0,19, p<0,01) en comparacion a las
condiciones control. Los tres programas evaluados fueron una adaptacion del LST a
poblacion espafiola, el Programa Saluda, y el xkpts.com Sobre Canyes i Petes. Este tiltimo
programa esta recomendado dentro del Xchange Prevention Registry como
probablemente beneficioso para la prevencion del consumo de cannabis y alcohol, y ha

sido destacado por Ariza et al. (13) dentro de las mejores practicas a nivel europeo. En
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cualquier caso, solamente ha sido incluido en este metaanalisis y requiere de un mayor

nimero de investigaciones sobre sus efectos.

Aunque no fue incluido como estudio en esta revision, dado que se trata de una revision
de metaanalisis, si que se considera importante reflejar que Tanner-Smith et al. (14),
encontraron que los programas de prevencion del consumo de cannabis son efectivos,
aunque con tamafios del efecto pequefios, para mejorar el conocimiento sobre las drogas
(d=0,2 a 0,53, Mdn= 0,4), reducen actitudes positivas hacia el consumo (d=0,05 a 0,2,
Mdn=0,2), y previenen o reducen el consumo cannabis (d=0,03 a 0,13, Mdn=0,09).
Destacan también la escasez de programas que se centran Uinicamente en el consumo de
cannabis, aunque esto puede ser debido a que los programas son universales y se centran
en diversas sustancias psicoactivas. En este sentido también pueden tener efectos
positivos sobre otros comportamientos de riesgo, como por ejemplo, las conductas
sexuales de riesgo (14), y por tanto, se deben considerar a la hora de implementar y
evaluar estos programas. También sefialan que, aunque los tamafios del efecto que se han
encontrado son pequefios, como norma general deberian ser revisados los rangos de estos
valores porque podrian ser poco realistas en este campo (14), un tamafo del efecto d=0,2
podria ser alto en el &mbito de la prevencion, y deberian fijarse rangos especificos en este

campo de lo que es bajo, medio y alto.
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Tabla 3.1.1. Descripcion de los metaanalisis

Estudio

Estudios Paises P I C (0
cannabis®
Participantes Intervenciones Comparaciones Outcomes/Resultados
Lize etal. EE.UU,, - 13 programas entre los que se Progran??s habltqales, . Men‘ir consumo cannab1~s > pero
) 30/30 Canadé 12-14 anos incluve LST v Alert evaluacion solo, informacion tamafio del efecto pequefio
Y y salud (d=-0,07, IC -0,12,-0,02)
Programas habituales, No diferencias en intencion
Alert, SFA y Keepin'it Real evaluacion solo, informacion h ° 1 erencias h y
salud abilidades de rechazo
Menor consumo cannabis <12
Faggiano Competencia Social: ADM, Gateh . meses (RR= 0,9, IC 0,81-1,01)
etal. 14/25 EE'UB’ 6-17 afios ouse, LST, LST AND Kept Left Ei‘;ﬁ:f:g; zg?gtuales’ y >12 meses
2) anada, solo GATEHOUSE (RR= 0,86,
Reino Unido,
atios pai IC 0,74-1)
Eurc())s ;) Csheiila Menor consumo cannabis <12
Surétl”)riéa ’ Influencia social: Alert, Programas habituales, meses (RR= 0,88, IC 0,72-1,07)
ATD, Climate Schools evaluacion solo y >12 meses (RR= 0,95, IC
0,81-1,13)
Menor consumo cannabis <12
Programas combinados: TCYL, Proigran}'fls ha})ltuales, rneslezs (RR= OI’Z[%—IC 0,5?—1,05)
TND, Unplugged evaluacion solo y >12 meses (RR= 0,83, IC
’ 0,69-0,99)
MacArthur 12- 14, . Menor uso cannabis (OR= 0,70,
etal. (8) 3/14  EE.UU. 16 afios LST, Alert, TND Programas habituales IC 0,50-0,97)
EE.UU., Uni les individuales miltinl
MacArthur Canada, - nversa e.s ndrviauares nuttiptes Programas habituales, Menor uso cannabis (OR= 0,69,
10/54 ; 9-18 afios conductas: Healthy Futures, Yo .
etal. (9) Australia, evaluacion solo IC 0,46-1,04)
puedo
Europa
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Estudio o . dios Paises P 1 C o

cannabis®

Participantes Intervenciones Comparaciones Outcomes/Resultados

Programas habituales, Menor uso cannabis (OR= 0,79,

Universales escolares multiples cond evaluacion solo IC 0,62-1,07)

uctas: Gatehouse, All Stars, PA, HL

Menor uso cannabis (d=-0,1, IC -

I"I"/i)ilrzr;dez Programas habituales 0,166, -0,04) en jovenes 13-14
5/12 EE.UU. 11-16 afios ILST, RHC, Gatehouse o ’ afios. Menor uso cannabis  (d=-
etal. (10) evaluacion solo 0,1, IC -0,17, -0,03) en jévenes
14-16 afios.
. Menor uso cannabis (d=-0,1, IC -
EE.UU. 11-16afios  PA, LIFT Programas habituales, 0,166, -0,04) en jévenes 13-14
Reino Unido evaluacion solo afios
Vermeulen- Individuales: Familias
Smit et al. 14/24  No especifica 6-18 afios Unidas, Parents Who Care, )
(11) Sodas city Programfis habituales, Prevencion y reduccion del
Escolares: FSP, PDFY, SFP, SFp  ¢€valuacién solo y otros consumo de cannabis
10-14 controles (OR 0,72, IC 0,56, 0,54)
Comunitaria: ITmPACT
Pre-
Universitaria: Home Based Family
Alcohol Intervention
Espada - ~ Adaptacion LST, Programa Saluda, Programqs habituales, Menor consumo de_
Espatfia 14-15 afos . intervenciones placebo, cannabis postest (d= 0,19,
etal. (12)  5/21 Xkpts.com Canyes i Petes . I
evaluacion solo p<0,01) y seguimientos

*Numero de estudios que abordan la prevencion de cannabis del total de los incluidos de prevencion escolar. ADM: Adolescent Decision Making,

ATD: Alcohol/Tobacco/Drug use/abuse program, FSP: FSP (Family—School Partnership), HL: Healthy Lifestyles, ILST: Infuse Life Skills Training,
LIFT: Linking the Interests of Families and Teachers, LST: Life Skills Training, PA: Positive Action Chicago and Hawaii, PDFY: Preparing for the Drug-
Free Years, RHC: Raising Healthy Children, SFA: Lions Quest Skill for Adolescence, SFP: Strengthening Families Program TCYL: Take Charge of Your
Life project, TND: Towards No Drug (abuse) project
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Revisiones sistematicas

En este trabajo también fueron incluidas 8 revisiones sistematicas de calidad cuyos
principales resultados se encuentran en la Tabla 3.1.2. Solamente dos de ellas se centran
exclusivamente en programas de prevencion del consumo de cannabis, las realizadas por
Asuzu et al. (15) y por Norberg et al. (16). Por un lado, Asuzu et al. (15), analizan la
efectividad de dos programas online: Climate Schools (CS), desarrollado en Australia,
con efectos positivos en la reduccion del consumo de cannabis a los 6 meses y una
intervencion breve cognitivo conductual (Project Chill), desarrollada en EEUU, de una
unica sesion y 33 minutos de duracién media, con buenos resultados a los 3, 6 y 12 meses

en comparacion a un folleto informativo sobre cannabis (ver Tabla 3.1.2).

En esta misma linea, Champion et al. (17) y Champion et al. (18), llevaron a cabo
revisiones sobre programas de prevencion universales escolares aplicados mediante
medios electronicos (internet, cd-rom). Incluyeron 5 y 7 estudios que abordaban el
consumo de cannabis y otras variables relacionadas, respectivamente. En estas revisiones
destaca el programa Climate Schools (CS) en su version alcohol y cannabis que obtiene
buenos resultados en mejorar el conocimiento sobre el cannabis, disminuir el absentismo
escolar, disminuir el malestar psicologico y aumentar el compromiso moral. EI CS en su
version cannabis-psicoestimulantes favorece la reduccion del consumo de cannabis,
mejora el conocimiento sobre el mismo y reduce las actitudes positivas hacia el consumo,
en comparacion a las condiciones control (p<0,05). Otras intervenciones como Head on
Drugs 4 Real también obtiene resultados positivos en mejorar el conocimiento sobre el
cannabis y Refuse to Use ademas mostr6 mejoras en las habilidades de rechazo frente a

las condiciones control.

Por otra parte, Norberg et al. (16), enfocaron su revision en comparar intervenciones
universales unimodales (solo escolares) frente multimodales (escolares juntos con
estrategias comunitarias y/o familiares). Tal y como se observa en la Tabla 3.1.2, en
ambos casos se encontraron resultados positivos en la prevencion del consumo de

cannabis con tamafios del efecto pequefios.

En relacion con los programas multimodales, la revision de Newton et al. (19), analiz6
los programas de prevencion familiar aplicados en contextos escolares. En este trabajo
seleccionaron 15 estudios en los que se evaluaba el consumo de cannabis. De los

resultados de esta revision se extrae que el SFP y el LST+SFP son las estrategias mas
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eficaces, junto con el The Adolescent Transition Program. En los tres casos el nimero de

consumidores cannabis a largo plazo es menor que en las condiciones control.

Otra revision sistemadtica seleccionada, fue la realizada por Agabio et al. (20), en la que
se incluyo 6 estudios sobre prevencion universal en cannabis, entre los que sobresalen los
resultados del programa Unplugged, desarrollado en varios paises europeos, que mostro
menor probabilidad de consumo de cannabis (OR=0,57 IC 0,42-0,77), una mayor
reduccion de actitudes y creencias positivas, y un aumento del conocimiento, de
habilidades de rechazo y creencias negativas (p<0,05), en comparacion a las condiciones
control. Por su parte, en la revision de Flynn et al. (21), se incluyeron 11 articulos cuyos
principales resultados indican que los proyectos Alert y Skills for Adolescence (SFA),
ambos de EE.UU., reducen la probabilidad de consumo de cannabis reciente y a largo
plazo, asi como el nimero de consumidores nuevos, frente a los programas habituales y

programas sin evidencia (p<0,05).

Por ultimo, la revision sistemadtica mas reciente ha sido llevada a cabo por Tremblay et
al. (3), en la Tabla 3.1.2 se recogen los programas de prevencion analizados, asi como las
fechas de los estudios posteriores a los ya recogidos en revisiones anteriores. Los
programas CS, LST, Unplugged, SFA continllan mostrando resultados positivos en la
reduccion de la probabilidad de consumo de cannabis en adolescentes y en la mejora de
variables asociadas (p. ej., intenciéon de consumo o conocimiento sobre drogas) en
comparacion a las condiciones control, tal y como ocurria, en las revisiones anteriores.
Cabe mencionar que en esta revision aparece un nuevo programa, que no habia sido
analizado en ninguno de los metaanalisis ni en las revisiones, el Prevention Through
Alternative Learning (PALS), que resulta ser efectivo en la mejora del conocimiento
sobre drogas, presion de grupo y reduce la intencion de consumo de cannabis frente a las

condiciones control (p<0,05).

90



Tabla 3.1.2. Descripcion de las revisiones sistematicas

Cita

Estudios

estudio  cannabis® Paises P ! & 0
Participantes Intervenciones Comparaciones Outcomes/Resultados
Asuzu et al. . o . . . Educacion habitual A los 6 meses menor consumo cannabis (d= 0,19, p<0,05).
(15) 2/2 Australia 13 afios Online: CS (alcohol-cannabis) drogas No diferencias postest y 12 meses (d=0,31, p>0,05)
EE.UU. 12-18 afios Online: CBI (Project Chill) Folleto cannabis Menor consumo cannabis 3, 6 y 12 meses (p<0,05)
EE.UU., .
Norberg Australia. ~ Porgramas unimodales: LST Progran}fls habituales, .
ctal. (16) 18/18 Europa, 10-17 afios TND, Alert, SPORT .evaluacm.n’ solo, Menor consumo cannabis (d=0,09-0,22, Mdn=0,13)
RU intervencion retrasada
gﬁigﬁﬁ:j rgllléﬁm[(}i;lfus g:ge d Programas habituales,
MPP, ISFP+PDFY, evigaf[:lorrrll iil(ﬁgz) art Menor consumo cannabis (d=0,08-5,26, Mdn=0,17)
LST-+SFP, Stars contacto
Champion /12 Australia 13 afios Onlme." CS (alcohol- Educacién habitual salud Menor. consumo canqabls, 6 meses y 12 meses. Mejor
etal. (17) cannabis) conocimiento cannabis. (p<0,05)
EE.UU. 12 afios CD-ROM: Head on Control: LST Mejor conocimiento cannabis (p<0,05)
EE.UU. 15 afios CD-ROM: Refuse to Use Educacion habitual salud i&JOF conocimiento cannabis. Aumentan habilidades
rechazo (p<0,05)
EE.UU. 12- 14 afios ~ CD-ROM: Drugs 4 Real Evaluacion solo y video Mejor conocimiento cannabis (p<0,05)
Champion . 5 Online: CS (cannabis- ., . Menor consumo. Mejor conocimiento cannabis, menos
etal. (18) [ Australia 13-16 afios psicoestimulantes) Educacién habitual salud actitudes positivas cannabis (p<0,05)
. Mejor conocimiento cannabis, menor absentismo escolar,
. ~ Online: CS (alcohol- ., . L .
Australia  13-14 afos . Educacion habitual salud menor malestar psicolégico y mayor compromiso moral
cannabis)
(p<0,05)
11-15, 16 Online: HSDP y E- . . C .
Holanda afios Health4Uth Educacion habitual salud Sin diferencias entre grupos
EE.UU. 12-18 afios Online: Project Chill Folleto cannabis Menor consumo cannabis 3, 6 y 12 meses (p<0,05)
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Clta. Estudl?sa Paises P I C (0)
estudio  cannabis
Participantes Intervenciones Comparaciones Outcomes/Resultados
I;e;rt?{l 9) 15/21 EE.UU. 11-13 afios ISFP Folletos por carta Menor consumidores cannabis a los 48 y 72 meses (p<0,01)
EE.UU. 10-14 afios SFP 10-14 Evaluacion solo No diferencias entre grupos
EE.UU. 10-14 aflos LST+ SFP 10-14 Folletos por carta Menor inicio consumo cannabis a los 18 y 66 meses
(p<0,01)
(19) cont. Holanda  11-15 afios HSD Educacion habitual salud No diferencias entre grupos
EE.UU. 11-13 afios PDFY Folletos por carta No diferencias entre grupos
EE.UU. 11-17 afios ATP Educacion habitual salud Menor consumo cannabis 60 meses (p<0,01)
ari Menor probabilidad consumo de cannabis (OR=0,57 IC
Agabio Vaisgz 12- 14 afios  Unplueeed Educacién habitual salud 0,42-0,77), reduccion actitudes y creencias positivas,
etal. (20)  6/12 p pluge aumento conocimiento, aumento de habilidades de rechazo
Europeos . .
y creencias negativas (p<0,05)
EE.UU. 15-18 afios Success Educacion habitual salud Aumenta percepcion de riesgo
EE.UU. 10-14 afios Internet-based (sin nombre)  Evaluacion solo Reduccién de prevalencia consumo cannabis a los 3 meses.
No a los 14 meses
EE.UU. 7-13 afos Media Detective Program Lista de espera Mayor autoeficacia para rechazo consumo drogas.
Reino Brief intervention (sin
Unido y 16-19 afios Intervencion habitual Sin diferencias entre grupos
nombre)
EE.UU.
ottt s EEUL 137 Dare o
LST Programas habituales, Sin diferencias entre grupos
programas sin evidencia
Alert Menor consumo cannabis en el ultimo afio (p<0,05)
SFA Menor consumo cannabis reciente y en la vida (p<0,05)
Trembla 69/90 - . Mejora conocimiento cannabis, disminuye intencion
otal (3)y EE.UU.,  6-18 afios CS (2014-2018) Programas habituales, njsumo + actitudes pro-consomo (p<0 g 5
- Australia, evaluacién solo y otros Mejora conocimiento sustancias, toma r’es onsable y segura
Europa, Dare (2014-2019) controles ! ’ P yseg

de decisiones, pedir ayuda a otros (p<0,05)
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Cita Estudios

estudio  cannabis® Rale P ! © v
Participantes Intervenciones Comparaciones Outcomes/Resultados
RU, Reduccién de consumo de cannabis e intencidon de consumo
Brasil, LST (2014-2019) (p<0,05)

Pals

Choice (2012)
SFA

Unplugged (2014-2016)

Mejora conocimiento sobre drogas, presion de grupo y
reduce intencion de consumo cannabis (p<0,05)
No efectos consumo cannabis

Menor probabilidad inicio consumo cannabis (p<0,05)

Menor uso cannabis (p<0,05)

*Numero de estudios que abordan la prevencion de cannabis del total de los incluidos de prevencion escolar. ATP: The adolescent Transitions Program, CS:
Climate Schools, DARE: Drug Abuse Resistance Education project, HSD: Healthy school and drugs, ISFP: lowa Strengthening Families Program, LST: Life
Skills Training, HSDP: Healthy School and Drugs Program, MPP: Midwestern Prevention Program, PDFY: Preparing for the drug-free years, PALS:
Prevention Through Alternative Learning, SFA: Skills for Adolescence, SFP 10-14: Strengthening Families Program for Parents and Youths, TND: Towards

No Drug (abuse) project.
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3.1.2. Descripcion de los programas de prevencion universal escolar

De todos los programas analizados en los diferentes metaanalisis y revisiones sistematicas

se han seleccionado 5 atendiendo a una serie de criterios establecidos para esta revision:

Que al menos hayan sido analizados en un metaanalisis y en dos revisiones
sistematicas.
Que hayan demostrado efectos positivos en la prevenciéon del consumo de

cannabis y/o variables relacionadas.

Aunque el programa Towards No Drug Abuse (TND) cumplia con estas condiciones, no

ha sido incluido en este apartado, dado que tiene un componente importante de

prevencion selectiva.

Para la descripcion de los programas seleccionados se recogieron las siguientes

caracteristicas: nombre del programa, referencia original, pais/es del que procede, lugar

de aplicacion (escuelas y/o medios electronicos), poblacion diana, sustancias objetivo,

agentes que participan en su aplicacion, numero de sesiones, resumen breve de contenido.

En la Tabla 3.1.3 se recogen los siguientes programas, por orden alfabético:

Climate Schools (CS): este programa fue desarrollado y validado en Australia
para la prevencion del consumo de alcohol y cannabis por Newton et al. (22).
También ha sido validado un moédulo especifico para la prevencion del consumo
de cannabis y psicoestimulantes (23). Se trata de un programa dirigido a
estudiantes de entre 13 y 17 afos, realizado de forma computarizada con apoyo
del profesorado, a través de 12 sesiones. Utiliza materiales interactivos y videos
sobre problemas relacionados con el consumo de sustancias relevantes para los
adolescentes.

Life Skills Trainning (LST): es el programa de prevencion universal escolar para
la prevencion del consumo de sustancias psicoactivas mas estudiado y que mas se
ha aplicado en otros paises. Desarrollado en Estados Unidos, Botvin et al. (24)
analizaron por primera vez la utilidad del LST para la prevencion del consumo de
cannabis. Impartido por profesores o facilitadores formados, va dirigido a
estudiantes de entre 13 y 17 afios y se desarrolla dentro del contexto escolar con
una media de 15 sesiones mdas otras 15 adicionales de refuerzo. Los temas
abordados incluyen conceptos erroneos sobre las sustancias de abuso, habilidades

de rechazo, autoconcepto, toma de decisiones, resolucion de problemas, gestion
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del estrés y la ansiedad, habilidades sociales, comunicacion y alfabetizacion sobre
los medios de comunicacion.

Project Alert: disefiado originalmente en Estados Unidos, fue inicialmente
validado en los 90 para posteriormente ser validado y revisado por Ellickson et al.
(25). Tiene por objetivo central la prevencion de consumo de sustancias
psicoactivas, entre las que se incluye el cannabis, en el contexto escolar, en
jovenes de entre 13 y 17 afios. Impartido por profesorado entrenado cuenta con
11 sesiones y 3 de refuerzo interactivas enfocadas en: habilidades de resistencia y
rechazo, modificacion de actitudes, creencias, consecuencias, normas de grupo y
presiones internas y externas.

Project Gatehouse: desarrollado inicialmente en Australia por Bond et al. (26), es
un programa multimodal de prevencion universal escolar para la prevencion del
consumo sustancias psicoactivas y otras conductas de riesgo. Va dirigido a
estudiantes de entre 11 y 16 afios y es llevado a cabo por profesores y equipos de
facilitadores profesionales en el contexto escolar. Utilizando diversos tipos de
materiales (p. ¢j., videos y lecturas), y combindndose con la formacién escolar, a
través de 20 sesiones, se trabajan habilidades cognitivas e interpersonales que
subyacen al bienestar emocional. También cuenta con un componente
institucional, en el que se establece un equipo multidisciplinar (compuesto por
personal administrativo, profesores y miembros de la comunidad) para identificar
los riesgos en la escuela y crear estrategias para abordar estos riesgos.
Unplugged: se trata de un programa de prevencioén escolar universal para la
reduccion o retraso en el inicio del consumo de sustancias psicoactivas que se ha
aplicado en varios paises europeos (entre los que se incluye Espafia). Surge de un
estudio de la prevencion de consumo de drogas a nivel europeo (EU-Dap) llevado
a cabo por Faggiano et al. (27). Impartido por profesorado de los centros escolares,
que previamente ha recibido entrenamiento, va dirigido a adolescentes de entre
12 y 14 aios. En 12 sesiones dinamicas en las aulas se trabajan aspectos como el
pensamiento critico, la toma de decisiones, la resolucion de problemas, el
pensamiento creativo, la comunicacion eficaz, el conocimiento de uno mismo, la
empatia, el afrontamiento, las creencias y el conocimiento de los efectos del

consumo de drogas.
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Tabla 3.1.3. Programas Prevencion universal seleccionados.

Programa

Estudios

Claodo  pas  Lugirde Pobladin Swanca gl iy Sode
Web P RS (Revision sistematica)
Climate Schools: Australi Internet/Es - Alcohol y Profesorado/ . B <12 m.
alcohol y a cuelas 13-17 afios Cannabisy 12 MT (Faggiano etal., 2014) B>12 m.
cannabis RS: (Asuzu et al., 2018), (Champion
Newton et al. .
22) et al., 2013), (Champion et al., 2016),
' : (Norberg et al., 2013), (Tremblay et al.,

https://www.clim

2020)
ateschools.com.a
u/
Life Skills EE.UU. Escuelas  13-17 afios itca%%"’l’ Il)?’fesorad"/ MT (Faggiano et al., 2014) B<I2m.
Training Cannabis
Botvin et al. (24) y otras MT (Lize et al., 2017), (MacArthur

drogas et al., 2016) (Melendez-Torres et al.,

https:// www.lifes 2018)
killstraining.com/

RS (Flynn et al., 2015), (Norberg et al.,

2013), (Tremblay et al., 2020)

1 <

Project fllgt”a | EEUU. Escuclas  13-17 afios itca‘i"’l’ srofesorado’ 17 (Faggiano et al., 2014) g
(25) Cannabis

https://www.proj
ectAlert.com/

MT (Lize et al., 2017), (MacArthur
etal., 2016)

RS (Flynn et al., 2015), (Norberg et al.,
2013), (Tremblay et al., 2020)

96



lfrogramz.l . Lugar de Poblacion Sustancia  Agentes/ Estudlo§ . Grado de
OSLEIGITID Pais aplicacion diana s Sesiones L (s Rl recomendacion
Web P RS (Revision sistematica)
Project ;&ustrah Escuelas 13-17 afios Cannabis Iz’(r)ofesorado/ MT (Faggiano et al., 2014) iig E
Gatehouse ’
Bond et al. (26) B
https://www.com MT (MacArthur et al., 2018)
g;l;n;sfégi;cj;; MT (Melendez-Torres et al., 2018)
-project
RS (Norberg et al., 2013)

Unplugged - Alcohol, Profesorado/ . B <12 m.
Faggiano et al. Europa Escuelas 12-14 afios tabaco, . MT (Faggiano et al., 2014) B>12m.
27) Cannabis

https://unplugged
.edex.es/

RS: (Agabio et al., 2015), (Norberg
et al., 2013), (Tremblay et al., 2020)

Nota. GRADE: 4: Es muy poco probable que nuevas investigaciones cambien la confianza en la estimacion del efecto. B: Es probable que investigacion
adicional tenga un impacto importante en la confianza de la estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion. * Multiples conductas de riesgo.
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3.1.3. Efectos de los programas

Aunque lo principales hallazgos de los diferentes programas son recogidos en esta
revision en las Tablas 3.1.1 y 3.1.2, en este apartado se recoge un resumen de los
principales resultados de los programas seleccionados, asi como, el numero de
metaandlisis y revisiones sistematicas que los analizan y el nimero de ensayos
controlados que analizan la eficacia de dichos programas (este dato se extrae de la tltima
revision sistematica o metaanalisis que incluye el programa). Por ultimo, se establece un
nivel GRADE de evidencia extraido de los metaanalisis de Faggiano et al. (2) y
MacArthur et al. (9), recogido en la Tabla 3.1.3. Los dos niveles GRADE que se han

encontrado en esos trabajos para los programas recogidos en esta revision son:

e Alto: Es muy poco probable que nuevas investigaciones cambien la confianza en
la estimacion del efecto.
e Moderado: Es probable que investigacion adicional tenga un impacto importante

en la confianza de la estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion.

El programa Climate Schools (CS), fue analizado en un metaandlisis y 5 revisiones
sistematicas, ademas, ha sido analizado en 10 estudios controlados de calidad hasta 2020
(3). Muestra buenos resultados en la reduccion del consumo de cannabis a los 6 meses de
la aplicacion del programa y mejor conocimiento cannabis, menor absentismo escolar,
menor malestar psicologico y mayor compromiso moral. Faggiano et al. (2), incluyeron
este programa en el grupo de las intervenciones centradas en la influencia social que

tenian un nivel GRADE de evidencia moderada a los 12 meses y después de los 12 meses.

Por su parte el programa Life Skills Trainning (LST), aparece en 4 metaanalisis y 3
revisiones sistematicas, y ha sido analizado en 17 estudios controlados (3), siendo la
intervencion mas revisada en la literatura seleccionada. Presenta buenos resultados,
aunque con tamafios del efecto generalmente pequefios, en la prevencion del consumo de
cannabis y la intenciéon de consumo. Faggiano et al. (2), incluyeron este programa en el
grupo de las intervenciones centradas en la competencia social que tenian un nivel

GRADE de evidencia moderada hasta los 12 meses.

Por otra parte, el programa Alert, aparece en 3 metaanalisis y 3 revisiones sistematicas, y
ha sido analizado en 12 estudios controlados (3). Presenta buenos resultados, aunque con
tamanos del efecto generalmente pequefios, en la prevencion del consumo de cannabis,

sin diferencias en intencion y habilidades de rechazo. Por otra parte, reduce percepcion

98



de riesgo y normativa, expectativas positivas y aumenta autoeficacia para el rechazo.
Faggiano et al. (2), incluyeron este programa en el grupo de las intervenciones centradas
en la influencia social que tenian un nivel GRADE de evidencia moderada a los 12 meses

y después de los 12 meses.

El programa Gatehouse, aparece en 3 metaanalisis y 1 revision sistematica, y ha sido
analizado en 6 estudios controlados (9). Presenta buenos resultados en la prevencion del
consumo de cannabis, aunque de nuevo con tamanos del efecto bajos. Faggiano et al. (2),
incluyeron este programa en el grupo de las intervenciones centradas en la competencia
social que tenian un nivel GRADE de evidencia moderada a los 12 meses y alta después
de los 12 meses, siendo el Gnico programa evaluado maés alld del afio. Por su parte,
MacArthur et al. (9), le otorgan un nivel GRADE moderado en la prevencion del consumo
de cannabis y otras conductas de riesgo, dentro de los programas escolares universales

que previenen multiples conductas.

El programa Unplugged, aparece en 1 metaanalisis y 3 revisiones sistematicas, y ha sido
analizado en 6 estudios controlados (9). Presenta buenos resultados en la prevencion del
consumo de cannabis y en la reduccion actitudes y creencias positivas. Por otra parte
produce un aumento en el conocimiento de las drogas, aumento de habilidades de rechazo
y creencias negativas sobre las sustancias psicoactivas. Faggiano et al. (2), incluyeron
este programa en el grupo de las intervenciones combinadas que tenian un nivel GRADE

de evidencia moderada a los 12 meses y después de los 12 meses.

Por ultimo, a pesar de no haber sido seleccionado dentro de los programas de esta revision
por ser una estrategia de prevencion universal escolar, merece una mencion el programa
Iowa’s Strengthening Families Program (ISFP) y la versiéon SFP 10-14 junto con LST,
que son programas de prevencion familiar, y que obtienen buenos resultados en la
prevencion y retraso en el inicio del consumo de cannabis a medio y largo plazo

(11,16,19).

El objetivo de esta revision era analizar cudles son las intervenciones universales
escolares mas eficaces para prevenir el consumo de cannabis. La literatura cientifica
revisada muestra que la prevencion universal escolar es una medida eficaz y efectiva para
prevenir el consumo de cannabis, retrasar la edad de inicio del consumo, reducir intencion
de consumo, mejorar habilidades de rechazo, aumentar el conocimiento sobre las drogas
y favorecer actitudes positivas hacia no consumir. Se presenta a continuacion una tabla

resumen de recomendaciones atendiendo a la revision en base a clasificacion GRADE.
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Tabla 3.1.4. Resumen grado de recomendacion.

Afirmacion

Grado de
recomendacion

Los programas de prevencion universales escolares del consumo de
cannabis en niveles escolares medios (de 12 a 14 afios) reducen y
previenen su consumo

B

Los programas basados en la competencia social, influencia social y la
combinacion de ambos enfoques reducen y previenen el consumo de
cannabis

Las estrategias preventivas universales escolares lideradas por iguales
mejoran los resultados de la prevencion del consumo de cannabis

Los programas grupales de intervencion universal escolar enfocados a
multiples conductas de riesgo reducen la probabilidad de consumo de
cannabis

La inclusion de estos programas de prevencion en el curriculo escolar y
su combinacion con estrategias de mejora del rendimiento académico
mejoran los resultados de la prevencion del consumo de cannabis

Los programas de prevencion familiar aplicados en el contexto escolar
lowa’s Strengthening Families Program (ISFP), el SFP 10-14 y su
combinacion con el Life Skills Trainning (LST) previenen y reducen el
consumo de cannabis

Los programas de prevencion universal escolar son eficaces para
mejorar el conocimiento sobre los efectos del cannabis, reduccion de
actitudes positivas hacia el consumo y reduccién de intencion de
consumo

Los programas llevados a cabo mediante medios electronicos reducen
y previenen el consumo de cannabis

Tanto los programas unimodales como los multimodales son ttiles
para la reduccion y prevencion del consumo de cannabis

El programa online Climate Schools y los programas Life Skills
Training, Project Alert, Gatehouse y Unplugged son las intervenciones
universales escolares que cuentan con mas apoyo empirico sobre sus
efectos positivos en la reduccion y prevencion del consumo de
cannabis

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo

100



3.2.Programas de prevencion selectiva e indicada: ;Cuales son las medidas mas
eficaces?

Maria Teresa Cortés-Tomas y José Antonio Giménez-Costa

Ante los graves problemas psicosociales asociados al consumo de cannabis se han
desarrollado y probado diferentes actuaciones de caracter individual y familiar, tratando
de determinar su efectividad en la reduccion del consumo y de sus consecuencias

asociadas (28).

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion para la seleccion de trabajos: 1) estudios
realizados en poblacién general con mayor riesgo de consumo de cannabis, sin criterios
de trastorno por consumo grave (dependencia), 2) que evaluasen la eficacia y/o
efectividad de la intervencion realizada comparandola con un grupo control o con otro
tipo de intervencion, 3) publicados en inglés o espafiol, 4) publicados en los tltimos 10
afios (desde 2010 hasta 2021), y 5) que fuesen revisiones sistemadticas de calidad o

metaanalisis.

Se excluyeron aquellos estudios que: 1) recogian programas de prevencion universal o de

tratamiento y 2) no median variables relacionadas con el consumo de cannabis.

Tanto la seleccion de articulos como su revision la realizaron de manera independiente

los dos autores, consensuando los articulos y principales contenidos.

Los trabajos seleccionados se han agrupado en funcion del tipo de intervencion realizado.
Dentro de cada categoria se ha seguido un orden cronoldgico en la presentacion de los
resultados.

3.2.1. Programas de prevencion presenciales
Intervenciones Breves (IB)

Imtiaz et al. (29) realizaron una revision sistematica y posterior metaanalisis de trabajos
indexados en Medline, Embase, PsycInfo y Web of Science, desde el inicio de cada base
de datos hasta diciembre del 2017, en los que se comparaba la IB con diversos grupos
control (listas de recursos, informacién sanitaria general o intervencion diferida) en
consumidores de cannabis procedentes de centros sanitarios no vinculados al tratamiento
de adicciones. En todos los ensayos aleatorios seleccionados se midieron cambios en el

consumo de cannabis tras la intervencion a corto (menos de 3 meses) y a largo plazo (mas
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de 3 meses). La IB se realizaba in situ y con una duracion no superior a 2 sesiones (60

minutos de intervencion total) (30—38), ver descripcion de los estudios en la Tabla 3.2.1.

No se mostraron efectos significativos de la IB a corto plazo sobre las puntuaciones
especificas de cannabis en el ASSIST (Alcohol, Smoking and Substance Involvement
Screening Test) (DM 1,27 puntos; intervalo de confianza [IC] del 95%: -3,75-1,21; I?
84,40%), ni sobre el numero de dias de consumo de cannabis en el altimo mes (DM 0,22
dias; IC del 95%: -2,27-1,82; 12 60,30%), ni a largo plazo (DM 0,28 dias; IC del 95%: -
2,42-1,86; 1> 60,50%). La IB en entorno sanitario, para poblacion que no busca
tratamiento, no es eficaz para controlar el consumo de cannabis. Si bien, es importante
matizar que en los pocos estudios revisados se incluyen consumidores muy heterogéneos
en cuanto a frecuencia de consumo y en cuanto a la forma de medir el consumo de
cannabis. Ademads, las mediciones de los resultados son susceptibles de sesgos de

deseabilidad social y de recuerdo, dada la naturaleza autoinformada de los datos.

Otro de los &mbitos donde se ha aplicado la IB con consumidores de cannabis es en el
entorno escolar. Concretamente, Carney, Myers, Louw y Okwundu (39) evaluaron la
efectividad de esta en la reduccién o cese del consumo de drogas, en la participacion en
actividades delictivas relacionadas con el consumo y en la participacion en
comportamientos relacionados con el consumo (agresiones y peleas, acoso escolar, llevar
armas a la escuela, comprar y vender drogas, formar parte de bandas, absentismo escolar,
suspension y expulsion, desobediencia de normas en general). Revisaron para ello, desde
1966 hasta febrero de 2015, once bases de datos electronicas: CDAG Specialized
Register; Cochrane Central Register of Controlled Trials; PubMed; Embase; Psyclnfo;
ERIC; ISAP; Academic Search Premier; LILACS; Alcohol and Alcohol Problems
Science Database y Web of Science Social Science Citation Index. De los 6 ensayos
controlados aleatorizados identificados, publicados entre 2004 y 2015, cinco eran de
cannabis. Concretamente, tres eran de consumidores de cannabis y alcohol (40—42) y dos
de policonsumidores en los que se incluia el cannabis (43,44). En ninglin caso se cumplian
criterios de un trastorno por consumo de sustancias. Donde se encuentran diferencias
importantes entre los estudios es en los periodos de seguimiento (ver descripcion de

trabajos en Tabla 3.2.1).

Los resultados mostraron una evidencia de calidad moderada al comparar la IB con
ofrecer informacion (41,42). Concretamente, la IB no mostré un efecto significativo

respecto a la cantidad de consumo de cannabis, ni a corto plazo (SMD -0,00; IC del 95%:
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-0,24-0,24), ni a medio plazo (SMD -0,15; IC del 95%: -0,39-0,09). Tampoco respecto a
la frecuencia de consumo a corto plazo (SMD -0,07, no significativa; IC del 95%: -0,25-
0,11) Chi* = 0,43, P = 0,51, I> = 0%), ni a medio plazo (SMD -0,06; IC del 95%: -0,30-
0,18), ni a largo plazo (SMD -0,02; IC del 95%: -0,31-0,26). De igual forma, tampoco
tuvieron un efecto significativo en los resultados sobre el comportamiento de tipo
delictivo. Puede concluirse que los adolescentes que recibieron IB no obtuvieron mejores
resultados, ni en reduccion del consumo, ni de conductas delictivas en los diferentes
periodos de seguimiento evaluados al compararlos con aquellos que tan solo recibieron

informacion.

Cuando se compararon los grupos de IB con los controles que tan solo habian sido
evaluados (40,43,44), se encontrd evidencia de baja o muy baja calidad (DME —0,54
[-0,77,—0,31]; k = 2, n = 338). En este caso, la IB redujo la frecuencia de consumo del
cannabis en el seguimiento a corto plazo (SMD -0,83, significativo -IC del 95%: -1,14-
0,53-) y a largo plazo (SMD -0,54, IC del 95%: -0,77- -0,31) Chi*= 0,12, p= 0,73, * =
0%). No se mostraron diferencias a medio plazo (SMD -0,23, IC del 95%: -0,50-0,05;
Chi? = 0,56, P = 0,45, I> = 0%). También se redujo el consumo de riesgo de cannabis de
manera significativa, tanto en el seguimiento a medio plazo (SMD -0,34; IC del 95%: -
0,65, -0,02) como a largo plazo (SMD -0,62; IC del 95%: -0,96- -0,28). Finalmente, la
diferencia no fue significativa en la reducciéon de sintomas de dependencia en el
seguimiento a medio plazo (SMD -0,26; IC del 95%: -0,57-0,06), pero si en el
seguimiento a largo plazo (SMD -0,96; IC del 95%: -1,32- -0,62). La IB también mostrd
efectos mixtos sobre las conductas delictivas o problematicas de los adolescentes, y el
efecto en el seguimiento a largo plazo también fue significativo. La IB puede reducir la
frecuencia de consumo a corto y largo plazo y el abuso de cannabis a medio o largo plazo,
siendo la sintomatologia propia de la dependencia del cannabis la que parece reducirse

en el seguimiento a largo plazo.

Pero no solo la revision de Carney et al. (39) obtuvo una evidencia baja en cuanto a la
efectividad de la IB, en otra mas reciente efectuada por Li, Mann y Wickens (45) también
se encuentran beneficios débiles e inconsistentes a corto plazo. Concretamente, realizaron
una revision narrativa sobre la efectividad de la IB en el control del consumo de cannabis
y sus problemas asociados entre jovenes de 18 a 25 afios en entornos académicos. Para
ello seleccionaron de las bases de datos Embase, Medline, CINAHL y PsycInfo (hasta

julio de 2018) aquellos ensayos controlados aleatorios realizados con estudiantes de
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secundaria o postsecundaria (estos ultimos con informacion separada de los primeros)
consumidores de cannabis (aunque podian consumir otras sustancias) y a los que se les
aplicaba una IB con un seguimiento de al menos 30 dias. Los siete trabajos seleccionados
(36,46-51) incluyeron a consumidores de diferentes intensidades que fueron reclutados
de formas diversas (anuncios o servicios de mailing; servicios de salud del campus y
estudiantes sancionados por incumplir las normas del campus). Al igual que en el resto
de revisiones, también en este caso la IB incluia diferente duracion y contenidos (ver

descripcion de trabajos en Tabla 3.2.1).

En cinco estudios (46-50) la IB logro reducir el consumo de cannabis a corto plazo (hasta
3 meses), pero en los otros dos (36,51) no se encontraron efectos. Entre los que
informaron sobre resultados a mas largo plazo (6 meses a 1 afio), ninguno mostrd
resultados positivos sobre las medidas de consumo de cannabis (36,46—48), aunque tres
estudios (36,46,47) indicaron efectos beneficiosos sobre medidas auxiliares, como la
reduccion de la conduccion tras el consumo. También hubo algln estudio (49) que mostrd
un efecto contrario, ya que tras 12 meses de la intervencion se increment6 el consumo de

cannabis.

Li et al. (45) concluyen que se dispone de evidencia débil e inconsistente acerca de los
beneficios a corto plazo de la IB para reducir el consumo de cannabis y los problemas
asociados entre los estudiantes de educacion superior, al mismo tiempo que se tiene poca
evidencia de cualquier efecto beneficioso que pueda extenderse mas alla de los 3 meses
tras su implementacion. Estos resultados contrastan con los obtenidos en otros contextos
en conductas adictivas (p.e. (52)), al tiempo que advierten de la necesidad de disponer de
mayor numero de estudios especificos de cannabis realizados con tamafios muestrales
mayores que garanticen investigaciones de mayor calidad y con ello conclusiones mas

consistentes.

También en 2019 se encuentra la revision sistemdtica, metaanalisis y mapa de evidencia
de la literatura sobre la naturaleza y eficacia de la IB en consumidores de cannabis de 15
a 30 anos realizada por Halladay, Scherer, MacKillop, Woock, Petker, Linton y Munn
(53). En este caso, se seleccionaron ensayos controlados aleatorizados o estudios de
intervencion observacionales sobre IB en consumidores de cannabis publicados en
Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Allied and
Complementary Medicine, CINAHL y Psychlnfo. En los 26 trabajos revisados
(30,38,41,42,47,48,54-72) destaca la diversidad de consumidores de cannabis evaluados
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(consumidores durante el afio pasado (n = 1), durante los tltimos 3 meses (n = 1), con un
uso mensual (n = 7), con un uso mas o menos semanal (n = 1) o incluso con signos de
dependencia del cannabis (n = 5). Tan solo dos de los trabajos excluyen a los jovenes con
riesgo de dependencia grave del cannabis (36,37), y la mayoria de ellos (65%, n=17) no
contemplan criterios de inclusion o exclusion respecto a la frecuencia o dependencia de
otra sustancia. En cuanto a los grupos control, la diversidad también es muy notoria,
incluyendo grupos de control pasivo (atencion habitual o ninguna intervencion), de
control activo (otros tipos de IB o intervenciones mas largas) y estudios pre-post sin
grupos de comparacion. Ademas, al igual que en otras revisiones, la mayoria de las IB
son motivacionales, quedando en un segundo plano las dos de caracter psicoeducativo, o
la de retroalimentacion normativa o la Intervencion Breve Integrada (IBI). En la mayoria
de los casos se trataba de una unica sesion (69%; n = 22), realizada por personal
capacitado para ello y en formato presencial (59%; n = 19), que oscild entre 5 y 150
minutos de duracion. El tiempo de seguimiento méas comun fue de tres meses después de
la intervencion, evaluando el impacto sobre la frecuencia del consumo de cannabis (n =
23), sus consecuencias (n = 13) y los sintomas de TUS (n = 11) (ver descripcion de

trabajos en Tabla 3.2.1).

No se encontraron diferencias significativas entre la IB y el control pasivo en la frecuencia
del consumo de cannabis entre uno y tres meses después de la intervencion (SMD -0,06;
IC del 95%: -0,14-0,03]), aunque se observo una tendencia de reduccion, que no llego6 a
ser significativa, de medio dia en el ultimo mes en el caso de la IB. Al agrupar los datos
a los seis meses de seis estudios (n = 1260), no hubo diferencias significativas entre la IB
y el control pasivo (SMD 0,01; IC del 95%: -0,10-0,12). De manera similar, no se
encontraron diferencias a los 12 meses al agrupar las intervenciones de tres estudios

(SMD 0,05; IC del 95%: -0,13-0,23; n = 508).

Respecto a los resultados relacionados con las consecuencias derivadas del consumo, al
combinar los datos de 11 intervenciones publicadas en nueve estudios (n = 1822), las
consecuencias del consumo de cannabis parecian ser inferiores en el caso de la IB al
compararla con el control pasivo en el seguimiento a corto plazo (SMD —0,16; IC del
95%: —0,32-0,01), si bien el efecto no fue estadisticamente significativo. A los seis meses,
al agrupar seis intervenciones publicadas en cinco estudios (n = 1109) tampoco se
encontraron diferencias significativas entre la IB y el control pasivo (DME —0,04; IC del

95% —0,16-0,09; I 8%)
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Por otra parte, al combinar los datos de ocho intervenciones publicadas en siete estudios
(n=1173) hubo una pequeiia reduccion significativa en el riesgo de TUS a favor de la IB
(DME -0,14; IC del 95%: -0,26- -0,01; p = 0,04) a corto plazo. Concretamente, se
observaron efectos mayores en el caso de adolescentes (p = 0,009); en estudios con
desercion inferior al 20% (p = 0,06); e intervenciones de mas de 20 min (p = 0,08).
Halladay et al. (53) advierten de la necesidad de ser cuidadosos al interpretar estas

diferencias entre subgrupos debido a los tamafios pequefios de las muestras evaluadas.

Respecto a la probabilidad de abstinencia del cannabis como resultado de la intervencion,
al combinar los datos de cuatro intervenciones publicados en tres estudios (n = 666), se
observo una diferencia significativa a los 3 meses de seguimiento entre la IB y el control
pasivo (OR 1,73; IC del 95%: 1,13-2,66; p = 0,01; I? = 0%). En otros momentos de
seguimiento, Stein et al. (69) no encontraron diferencias significativas al mes y a los seis
meses, pero Bernstein et al. (30) si consiguieron tasas de abstinencia significativamente
mas altas entre el grupo de IB a los 12 meses de seguimiento. Estos resultados sugieren
que las personas que reciben IB tienen una probabilidad significativamente mayor de

abstenerse de cannabis en el seguimiento a corto plazo.

Halladay et al. (53) también compararon los diferentes tipos de IB entre si, concluyendo
que no se aprecian diferencias significativas entre la IB on line o escrita en comparacion
con la IB presencial (38,47). Ademas, una retroalimentacién mas completa y centrada en
el cannabis suele generar mayor beneficio (70,71), al compararla con otra de caracter

psicoeducativo (48,72), aunque no en todos los casos (41,54,55).
Otras intervenciones (individual / familiar)

Bender, Tripodi, Sarteschi y Vaughn (28) llevaron a cabo una revision de intervenciones
realizadas con adolescentes de 12 a 19 afios, en las que se recogian resultados
cuantitativos del consumo de cannabis (frecuencia y cantidad). Para ello, se sirvieron de
la informacién publicada desde 1960 a 2008, en diferentes bases de datos -Medline,
PsycInfo, ERIC, Social Science Abstracts, Criminal Justice Abstracts, Social Work
Abstracts, Social Science Citation Index, National Criminal Justice Research Service,
Social, Psychological, Criminological, Educational Trials Register (C2-SPECTR),
Cochrane collaboration registry, y PsiTri-. Aproximadamente la mitad de las 15
intervenciones detectadas (46,7%) incluian enfoques individuales y la otra mitad (46,7%)
enfoques familiares multidimensionales. Ademas, aunque la mayoria de intervenciones

(n=10) evaluaban consumidores de cannabis sin diagndstico de TUS, en cinco de ellas si
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que aparecia este perfil de consumidor, motivo por el cual se han excluido en el presente

trabajo (ver descripcion de trabajos en Tabla 3.2.2).

Los enfoques de intervencion revisados (62,65,73—80) variaron en su impacto sobre la
reduccion del consumo de cannabis, no siendo significativos ninguno de ellos. Dos de
estas intervenciones destacan por presentar un tamafio de efecto grande (> 0,80): Terapia
Conductual versus el asesoramiento de apoyo (g de Hedges = 1,06, IC del 95%: 1,74-
0,37) (73) y Terapia Familiar Multidimensional versus educacion familiar (g de Hedges
=0,81; IC del 95%: 1,28-0,34) (77). Ademas, los efectos de las intervenciones disminuian
con el tiempo, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. La mayoria de
los estudios no incluyeron evaluaciones a largo plazo (12 meses o mas), sin embargo,
aquellos que si que las incluyeron mostraron que el Tratamiento Conductual y la Terapia
Familiar Multidimensional presentaban efectos duraderos. Cuando se agrupan las
investigaciones con seguimientos inferiores a 6 meses y se comparan con las que realizan
un seguimiento superior a este intervalo temporal, son las primeras las que muestran
tamafios de efectos mas grandes (g de Hedges = 0,501; IC del 95%: 0,700-0,303; g de
Hedges = 0,375; IC del 95%: 0,616-0,134).

Al agrupar las investigaciones en funciéon del tipo de intervencion (individual versus
familiar) se concluyd que ambos presentaban efectos moderados similares:
intervenciones basadas en la familia (g de Hedges = 0,404, IC del 95%: -0,613-0,195) e
intervenciones individuales (g de Hedges = 0,437, IC del 95%: -0,671-0,203).

Vermeulen-Smit, Verdurmen y Engels (11) llevaron a cabo una revision para identificar
estudios con intervenciones familiares dirigidas a prevenir el consumo de drogas ilicitas
en adolescentes. Se revisaron los trabajos indexados en las bases Cochrane de Revisiones
Sistematicas, ERIC, Medline, Embase y PsycINFO, desde 1995 a 2013. Se incluy¢ el
término “marijuana” para localizar las intervenciones especificas sobre esta sustancia y
se excluyeron aquellas dirigidas a personas en tratamiento por dependencia a alguna
sustancia. De los 39 articulos seleccionados, que representaban a 18 programas
diferentes, tan solo se comentaran los resultados de los ocho programas selectivos (que
incluian 10 ensayos aleatorizados) y de los dos programas indicados (con tres ensayos

aleatorizados) (43,44,79,81-94) (ver descripcion de trabajos en Tabla 3.2.2).

Dentro de los programas selectivos, Rotheram-Borus et al. (83) describieron una
intervencion familiar dirigida a hijos de padres con VIH. En comparacion con los

controles (a los que se les proporciond acceso a una amplia gama de servicios), el
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programa TALC de intervencion familiar no previno significativamente el uso de
marihuana u otras drogas ilicitas 6 afios después del inicio del estudio. Ademas,
Rotheram-Borus et al. (84) compararon una version adaptada de TALC con un grupo de
control en lista de espera. Las tasas de consumo de marihuana y otras drogas se
mantuvieron similares después de 18 meses. Sin embargo, cuando se evaluo la frecuencia
de consumo de marihuana después de 18 meses, esta aumentd en comparacion con un
grupo de control en lista de espera (t = 5,97, gl =256, p = 0,01), mientras que el consumo
del resto de drogas disminuy¢ significativamente mas en la condicion de intervencion (t

= 3,46, gl = 256, p = 0,01).

Catalano et al. (88) examinaron una intervencion familiar centrada en los hijos de padres
en tratamiento con metadona denominada Focus on the Family (FoF). Los resultados a
los 6 y 12 meses después del inicio del estudio no indicaron efectos sobre el inicio en el
consumo de marihuana en los adolescentes. Sin embargo, se encontré que disminuy¢ el
riesgo de un trastorno por marihuana a largo plazo (12 a 15 afios después del inicio cuando

los jovenes tenian entre 15 y 29 afios) (89) entre los nifios, pero no entre las nifas.

El programa LIFT (Linking the Interests of Families and Teachers), una intervencion
escolar en vecindarios de alto riesgo tuvo un efecto marginal en el establecimiento del

consumo de drogas ilicitas, incluido el cannabis (b =-0,09, p = 0,10) (84).

El programa Familias Unidas, una intervencion familiar dirigida a los jovenes
delincuentes y sus padres, fue eficaz para reducir la probabilidad de consumo de drogas
ilicitas en los ultimos 90 dias (29,1 frente a 22,5%), en comparaciéon con los controles
(23,1 frente a 31,3%) 12 meses después del inicio del programa (b =-0,72, p = 0,04, d =
0,79) (89). Este efecto fue moderado por el estrés de los padres, reduciéndose la

posibilidad de consumo reciente de drogas en familias con alto estrés parental.

Los adolescentes que recibieron la intervencion STRIVE, una intervenciéon familiar
destinada a reducir la asuncion de riesgos sexuales, el uso de sustancias y la delincuencia
entre los jovenes que se habian quedado sin hogar recientemente, aumentaron la
frecuencia de consumo de marihuana durante los ultimos 90 dias (9-12 veces) en
comparacion con una disminucion en el grupo control (12-16 veces), (p = 0,001). Aun
asi, la frecuencia del uso de otras drogas disminuyd en ambos grupos de intervencion,
especialmente en la condicion STRIVE (2,8-0,3 versus 2,7-1,2, p = 0,001) 12 meses

después del inicio del estudio (81).
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El Programa New Beginnings (NBP) (86,87) estaba dirigido a nifios de 9 a 12 afos y a
sus padres recién divorciados. A los 6 afios de concluir el programa, se redujo la
frecuencia de consumo de marihuana entre los adolescentes en comparaciéon con la
condicién control. A los 15 afios de seguimiento ya no se observéd ninguna reduccion en

la frecuencia de consumo de marihuana (d = 0,61).

Dembo y col. (92) describieron los resultados del seguimiento de un afio de una
intervencion familiar entre delincuentes juveniles al aplicar el programa FEI (Family
Empowerment Intervention). Aunque no se inform6 el tamafio del efecto, los autores
encontraron una reduccion significativa en la frecuencia del consumo de marihuana en el

ultimo ano.

Por ultimo, el FCU (Family Check-up) se examind como parte de una intervencion de
varios niveles denominada Programa de Transiciones de Adolescentes (ATP) (83),
obteniéndose una reduccion de la frecuencia de consumo de marihuana durante el mes
entre 5 y 7 veces. En un segundo ensayo, la FCU se investigd como parte de una
intervencion multinivel llamada EcoFIT, volviéndose a mostrar un efecto significativo
sobre la frecuencia del consumo de marihuana en los adolescentes (estimacion de riesgo

(EE)=-1,13 (0,21), d = 1,10, p < 0,05) durante los afios de escuela secundaria (93).

Respecto a los programas familiares incluidos dentro de la prevencion indicada, solo se
mostrd la eficacia de dos intervenciones familiares para reducir el consumo de drogas
ilicitas entre los adolescentes ya consumidores. Por una parte, Winters y Leitten (43)
informaron que la combinaciéon de una sesioén para padres de 60 minutos, destinada a
mejorar la supervision parental y el comportamiento de cuidado, unida a dos sesiones de
60 minutos realizadas con los adolescentes, consigui6 reducir de manera significativa el
nimero de dias de consumo de drogas ilicitas durante 6 meses. Pero este resultado solo
se mantenia cuando se comparaba con un grupo control de solo evaluacion (d =-0,91, z
= 3,14, p = 0,02), dejando de tener efecto ante una intervencion limitada a adolescentes
(d=-0,30, z= 1,06, p = 0,29). Un ensayo adicional revel6 que los efectos de una sesion
para padres de 60 minutos ademas de dos sesiones para adolescentes comparada con un
grupo control de evaluacion, disminuian significativamente el nimero de dias de
consumo de cannabis, el nimero de sintomas de abuso de cannabis y el nimero de
sintomas de dependencia del cannabis durante 6 meses. También disminuyd
significativamente el numero de dias de consumo de cannabis al compararlos con una

intervencion solo para adolescentes.
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Por otra parte, McGillicuddy y cols. (79) informaron de una intervencion que constaba
de ocho sesiones semanales de 2 horas dirigida a poner en practica habilidades de
afrontamiento efectivas para responder al consumo de sustancias de los hijos
adolescentes. Este pequefio ensayo aleatorizado mostrd una mejora en las habilidades de
afrontamiento de los padres, su desempeno parental, la comunicacién familiar y el
numero de dias de consumo de marihuana en los tltimos 50 dias informado por los padres,

comparado con un grupo control de familias en lista de espera (tamaiio del efecto = 0,08).

Intervencion con poblaciones de riesgo especificas: pacientes con diagnostico de

psicosis.

Aunque son limitadas, la mayoria de las intervenciones especificas de cannabis para
personas con psicosis se han centrado en administrar tratamientos para el Trastorno por
Consumo de Cannabis con el objetivo de conseguir su abstinencia o reduccion del
consumo. Sin embargo, anticiparse al desarrollo de patrones de consumo problematicos

puede ser clave para prevenir las complicaciones relacionadas en esta poblacion (95,96).

Coronado et al. (97) llevaron a cabo una revision sistematica con el fin de proporcionar
evidencia actual sobre la efectividad de las intervenciones preventivas centradas en el
cannabis para las personas con trastornos psicéoticos que ain no tienen Trastorno por
Consumo de Cannabis. Concretamente, revisaron seis bases de datos, PubMed, Medline,
Embase, CINAHL Plus, PsyclInfo y revisiones de EBM, desde el inicio hasta abril de
2019, seleccionando trabajos 1) escritos en inglés, francés, aleman o espaiiol, 2) empiricos
revisados por pares, 3) que probasen una intervencion, programa, tratamiento o iniciativa
destinada a prevenir o reducir el consumo de sustancias y dafios asociados, 4) que
incluyesen informacion sobre el consumo de cannabis y consecuencias experimentadas y

5) que se comparase con un grupo control.

De los cinco estudios seleccionados, dos exploraron la efectividad de intervenciones
farmacologicas (98,99) y otros tres de intervenciones psicosociales (100,101) (ver

descripcion de trabajos en Tabla 3.2.3).

Smeerdijk et al. (101) evaluaron la efectividad de 12 sesiones de Intervencion
Motivacional Familiar (IMF) frente al apoyo familiar rutinario, obteniéndose diferencias
significativas entre los grupos en la media de gramos de cannabis consumidos por dia (p=

0,04) a favor de la IMF. Los sujetos que recibieron apoyo familiar de rutina aumentaron
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ligeramente su uso a los 3 meses de seguimiento (p= 0,01). Esta diferencia significativa

se mantuvo a los 15 meses de seguimiento (p=0,01).

La intervencion de Entrevista Motivacional y Terapia Cognitivo Conductual escalonada,
con una duracion de cuatro a ocho sesiones semanales, dependiendo de la frecuencia de
consumo de cannabis, obtuvo una mejora no significativa en las tasas de abstinencia al
mes de concluir, pero a los 12 meses de seguimiento redujo significativamente el

consumo de cannabis (p <0,01) (100).

La otra intervencion psicosocial evalud la Intervencion Motivacional Familiar (IMF)
frente al apoyo familiar rutinario, no obteniendo diferencias significativas entre los
grupos en las tasas de abstinencia a los 3 meses y a los 15 meses de seguimiento (p=
0,08). Sin embargo, hubo una reduccion significativa en el nimero medio de dias de
consumo de cannabis a favor del grupo de tratamiento de IMF, tanto a los 3 meses de

seguimiento (p= 0,01) como a los 15 meses de seguimiento (p= 0,01) (101).

En lo que respecta a las intervenciones de caracter farmacoldgico, por una parte, una
intervencion de 6 semanas que compard grupos tratados con dos medicamentos
antipsicoticos de segunda generacion (Risperidona u Olanzapina) no observo diferencias
significativas en el numero medio de porros consumidos por semana después de la
intervencion (p= 0,16) (98). Por otra parte, Siris et al. (99) realizaron un ensayo
farmacoldgico durante 9 semanas en las que evaluaron la presencia de cannabis en
muestras de orina en pacientes que tomaron Imipramina vs. placebo. Los tres pacientes
en el grupo de Imipramina cuyo analisis de orina fue positivo para el consumo de cannabis

al inicio del estudio, también mostraron resultados positivos tras la intervencion.

El craving por el cannabis se evalué en dos ensayos farmacolédgicos (98,99) y en un
ensayo psicosocial (101). Ningun ensayo farmacoldgico encontré diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a los resultados del craving compulsivo. Sin
embargo, en el ensayo que evaluo6 la IMF, hubo una reduccion significativa en el craving
que favorecio al grupo de IMF en ambos puntos de seguimiento (p=0,01) (101).

3.2.2. Intervenciones por ordenador o Internet

El porcentaje de adolescentes y adultos jovenes que buscan intervenciones presenciales
por consumo de cannabis permanece por debajo del 25% (102), siendo multiples los
impedimentos a los que se alude como el coste, la necesidad de transporte, la

compatibilizacidon con horarios de clases/laborales o el estigma asociado (42,103,104).
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La mayor parte de estos impedimentos quedan resueltos al recurrir a una intervencioén on
line, la cual garantiza la privacidad y confidencialidad, al mismo tiempo que flexibiliza

la accesibilidad en cualquier momento y lugar (15,56,105-109).

Tait, Spijkerman y Riper (110) realizaron un metaanalisis en el que se evaluaba la eficacia
de las intervenciones basadas en ordenador e internet para reducir la frecuencia del
consumo de cannabis, incluyendo tanto, intervenciones de prevencion, de prevencion
indicada y de tratamiento, en diversos entornos —escuela, universidad, clinicas, atencion
primaria-. Revisaron diferentes bases documentales -Medline, PubMed, PsycInfo (1806-
2012), Embase- entre 1980 y 2012, seleccionado 10 estudios de los que tan solo tres eran
de Prevencion Indicada, uno realizado en Alemania y los otros dos en EE.UU. El primero
incluia un chat en linea con un consejero capacitado en Entrevista Motivacional (103), y
los americanos, un feedback personalizado por ordenador (61) y Entrevista Motivacional
por ordenador junto con feedback personalizado, seguido de informacion y Manejo de
Contingencias (106). En los tres casos la muestra tenia 17 afios o més y las intervenciones
fueron comparadas con un grupo control que recibia informacién o con un colectivo al
que solo se le evaluaba el consumo de cannabis (ver descripcion de trabajos en Tabla

3.2.4).

Esta revision concluy6 que el tamano del efecto global era pequefio pero significativo en
el postratamiento a favor de las intervenciones basadas en Internet/ordenador para reducir
el consumo de cannabis. Ademas, encontraron escasa variacion en la magnitud del efecto
al considerar diferentes moderadores potenciales: intencion (busqueda de tratamiento o
ambivalentes), grupo control (activo o lista de espera), edad (11-16 afios o 17 o mas),
sexo, programas guiados o no, modo de entrega (internet u ordenador), individual o
familiar, o lugar (hogar o laboratorio). Por todo ello, concluyeron que las intervenciones
por internet y ordenador eran eficaces para reducir el consumo de cannabis en
adolescentes y adultos a corto plazo, aunque se advertia de limitaciones en la calidad de
los trabajos revisados, al tratarse de un numero reducido, realizados con muestras
diversas, en las que el consumo de cannabis se media con autoinformes y en los que no

existia como criterio de entrada la evaluacion de un posible trastorno por cannabis.

Anos mas tarde Hotch, Preuss, Ferri y Simon (111) completaron la revision de Tait et al.
(110), evaluando la eficacia de las intervenciones digitales para reducir el consumo
problematico de cannabis en consumidores adolescentes y adultos reclutados en entornos

no clinicos y fuera del sistema sanitario -universidades, escuelas u on-line-. Para realizar
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la revision sistematica y metaandlisis consultaron diferentes bases de datos - Cochrane
Central Register of Controlled Trials (2015), PubMed (2009-2015), Medline (2009—
2015), Google Scholar (2015)- localizando cuatro ensayos controlados aleatorios de
buena calidad en los que se aplicaba una Intervencion Breve motivacional y Terapia
Cognitivo-Conductual. Dos de los trabajos (61,103) ya fueron analizados en la revision

de Tait et al. (110) (ver descripcion de trabajos en Tabla 3.2.4).

Los mayores efectos se encontraron cuando se realizaba un chat en linea con un
psicoterapeuta capacitado, mas un diario en linea con retroalimentacion semanal
personalizada y escrita basado en la TCC/EM (112), mientras que el menor efecto se
encontr6 en la intervencion de Lee et al (67) en la que se aplicaba un breve cribado a
través de la web, seguido de una breve intervencion de retroalimentacion personalizada a
través de la web. En general, Hoch et al. (111) obtuvieron pequefios efectos a los 3 meses

de seguimiento a favor de las intervenciones digitales.

Olmos, Tirado-Mufioz, Farré y Torrens (113) actualizaron la evidencia sobre
intervenciones con consumidores de cannabis administradas por Internet publicadas en
Medline (1970 a 2015) y PsycInfo (1970 a 2015). Localizaron nueve ensayos, con un
total de 1724 consumidores de cannabis en el grupo de intervencion y 1239 en el grupo

control (56,104,106,107,112,114—-120) (ver descripcion de trabajos en Tabla 3.2.4).

Los resultados generales mostraron que los participantes asignados a la intervencion
computarizada presentaban una reduccidon significativa en el uso de cannabis en
comparacion con las condiciones de control (DME: —0,19; IC del 95%: —0,26- —0,11) sin
heterogeneidad significativa entre los ensayos (ji = 5,55, gl = 8, p = 0,7, I> = 0%). La
prueba del efecto general fue Z = 4,94 (p <0,001). La eficacia de esta intervencion se

mantuvo en el tiempo, al menos durante 6 meses.

En este metaandlisis también se analizaron los efectos de algunas caracteristicas de las
intervenciones como los diferentes periodos de seguimiento, el grupo de edad, el tipo de
andlisis y el tipo de condicion de control. Los resultados mostraron que, excepto en el
caso del niimero de sesiones, el resto de variables no tenian un impacto sobre la eficacia
de las intervenciones. Respecto al nimero de sesiones, aparecian resultados significativos
entre la condicion de intervencion y la condicion de control cuando se recibian 5 0 mas
(DME: —0,21; IC del 95%: —0,29- —0,12). Este ultimo resultado esta en la linea de trabajos
anteriores como el de Porath-Waller, Beasley y Beirness (115), quienes informaron de

mayor eficacia conforme se incrementaban el nimero de sesiones.
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También en 2018 se llevo a cabo una revision de intervenciones implementadas a través
de dispositivos electronicos (desde ordenadores personales a CD-ROM, dispositivos
electronicos portatiles y programas basados en Internet / web) por parte de Asuzu, Matin,
Van Noord y Onigu-Otite (15), aunque en este caso la poblacién evaluada se limitd a
adolescentes y adultos jovenes hasta 24 afios. La busqueda inicial se realiz6 en las bases
PubMed, Embase, Cochrane, PsychINFO y Web of Science, incluyéndose trabajos
anteriores a 2016 en los que figurase alguna medida del consumo de cannabis. Se
seleccionaron trece articulos que incluian intervenciones por web (n = 6), de web y tableta
(n = 3), web y CD-ROM (n = 1) o una actividad de refuerzo predeterminada por el
profesor entregada después de la sesion via web (n = 1). De las once intervenciones
representadas en estos trabajos, dos eran programas universales, cinco selectivos y cuatro

indicados (36,38,56,61,108,115,121-124) (ver descripcion de trabajos en Tabla 3.2.4).

Cuatro de los programas de prevencion selectiva se aplicaron solo con chicas (114,121—
124), y el de Schwinn et al. (108) inscribi6é solo a minorias sexuales (gays, lesbianas,
bisexuales, transgénero, etc). La edad de los jovenes incluidos en estos trabajos oscild
entre 10 y 16 afios. Por otra parte, tres de estas intervenciones se basaban en la Teoria de
la Interaccion Familiar (121-124), y los otros dos en el trabajo de habilidades sociales y

la Teoria de la Competencia (108,114).

Los programas implementados con chicas mostraron hallazgos significativos (d = 0,07-
0,66; Mdn = 0,2) (114,121-124) en la reduccion del consumo de cannabis.
Concretamente, aquellas realizadas con jovenes de 10 a 14 afios que recibieron mas de
seis sesiones (rango =9 a 12 sesiones) fueron las mas efectivas. Ademas, estos resultados

positivos se mantuvieron a los 6 meses, 1 y 2 afios.

Respecto a las intervenciones de Prevencion Indicada, se incluyeron 4 ensayos con
jovenes que mostraban un patrén de consumo diferente de cannabis (ltimo afio; mensual
en el ultimo trimestre; ultimo mes). Uno de los estudios incluia menores de edad (12 a 18
afios), y los otros jovenes en la adolescencia tardia (17 a 23 afios). Respecto al tipo de
intervencion llevada a cabo, tres estudios ofrecian comentarios personalizados (36,56,61),
mientras que el otro (38) utilizé la Teoria de Mejora de la Motivacion. En todos los casos,
se realiz6 una tUnica sesion de 20 a 45 minutos. Los resultados analizados muestran que

ninguna de las intervenciones fue significativa.
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Tabla 3.2.1.

Intervenciones Breves

Revision Trabajos Tamaiio de muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable de CNN medida
consultada evaluados
Imtiaz et al. | Bernsteinetal. |[T:210 IB basada en EM 1 sesion de 20-30 |3m /12m Consumo de CNN en el ultimo mes
(2019) (2009) consumidores CNN ultimo GC: informacion escrita y una lista | min Conducir tras consumir CNN
(29) EE.UU. (30) mes de urgencias hospitalarias | de recursos en el Gltimo mes

14-21 afios

Humeniuk et al. | T: 395 IB basada en EM 1 sesion de 14 3m Puntuacion especifica de CNN en el

(2012), Brasil, consumidores en AP con GC: intervencion diferida min aprox. ASSIST

Australia, India, | ASSIST = 4-26;

EE.UU. (33) 16-62 afios

Walton et al. T: 328 consumidores de CNN | 1. IB basada en EM presencial En ambos casos 1 |3m/6m/12m | Frecuencia de uso de CNN en los

(2013) de AP 2. IB basada en EM por ordenador |sesion (no consta ultimos 3 meses.

EE.UU. (38) 12-18 afios (Md= 16,3) tiempo) N° de consecuencias en los tltimos 3
GC: informacion escrita y listado de meses relacionadas con este consumo.
recursos Frecuencia con la que se conduce bajo

la influencia del CNN en los tltimos
3 meses

Saitz et al. T: 331 Consumidores drogas | IB basada en EM No consta 1,5m/6m Puntuacion especifica de CNN en el

(2014) ilicitas y de GC: una lista de recursos ASSIST

EE.UU. (35) prescripcion en AP con Dias de consumo de CNN en el

ASSIST>4; 18 0 més afios ultimo mes y en los ultimos 90 dias

Palfai et al. T: 123 universitarios consumid | IB basada en EM- Programa 1 sesién de 20-30 |3m/6m Dias de consumo de CNN en los

(2014) ores de CNN los ultimos 3 “eCHECKUP TO GO” min ultimos 90 dias

EE.UU. (36) meses GC: Informacion sobre sueilo, Puntuacion en la escala de problemas

19-20 afios gjercicio y nutricion implementado con la marihuana
via Web + tablets

Bogenschutz et | T: 567 pacientes de urgencias |IB basada en EM 1 sesién + 2 de 3m/6m/12m | Dias de consumo de CNN en el

al. (2014) con consumo problematico de | GC: informacion escrita refuerzo por ultimo mes

EE.UU. (32) drogas teléfono

18 afios 0 més
Poblete et al. T: 287 consumidores de AP, |IB basada en EM 1 sesion 3m Puntuacion especifica de CNN en el

(2017) Chile (37)

urgencias y departamentos
policia con ASSIST =4 - 20
19-55 afios (Md= 29)

GC: informacion escrita

presencial de 18
min

ASSIST
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Revision Trabajos Tamaiio de muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable de CNN medida
consultada evaluados
Mason et al. T: 46 consumidores de clinica |IB basada en EM 1 sesion Ilm/3m/6m Frecuencia de consumo
(2017) ambulatoria y de salud GC: informacion escrita de salud de CNN durante el altimo mes
EE.UU. (34) publica
14-18 afios
Blow et al. T: 709 consumidores ultimos 3 | IB del terapeuta e IB informatizada |No consta 3m/6m/12m | Consumo de CNN en los tltimos 90
(2017) meses de drogas ilegales o basada en EM dias
EE.UU. (31) medicamentos de urgencias GC: informacion escrita y una lista
18-60 ailos de recursos
Carmney et |McCambridgey |T: 179 IB basada en EM 1 sesion de 3m/12m Frecuencia de consumo de CNN
al. (2016) | Strang (2004) consumidores con frecuencia | GC: informacion y consejo 60 min Cantidad de CNN consumida
(39) Reino Unido (40) | semanal o superior Puntuacion media de dependencia
16-19 afios
McCambridge et | T: 326 estudiantes IB basada en EM 1 sesion de 3m Prevalencia de consumo de CNN
al. (2008) consumidores de frecuencia GC: informacion y consejo 60 min Frecuencia de consumo de CNN
Reino Unido (41) | semanal o superior Cantidad de CNN consumida
16-19 afios Puntuacion media de dependencia
Walker et al. T: 310 estudiantes de IB basada en EM 1 sesion 3m/12m Frecuencia de consumo de CNN
(2011D) secundaria GC activo (psicoeducacion) presencial de 45- Dependencia de CNN
EE.UU. (42) 16-19 aflos Md=16 aiios 50 min Abuso de CNN
Winters y Leitten | T: 53 jovenes con uno o mas | IB basada en EM Adolescentes: 2 |6m Frecuencia de uso de drogas
(2007b) EE.UU. |abusos a sustancias Sesion con padres: abordar el sesiones de 1
(43) 13-17 afios problema del consumo, sus actitudes | hora
y comportamiento, control y Padres: 1 sesion
supervision de 1 hora
GC: solo evaluacion
Winters et T: 315 jévenes con uno o mas | IB basada en EM Adolescentes: 2 | 6m/12m Dependencia al CNN
al. (2012) abusos a sustancias (123 Sesion con padres: abordar el sesiones de 1
EE.UU. padres y adolescentes) problema del consumo, sus actitudes | hora Abuso de CNN
(44) 13-17 ailos y comportamiento, control y Padres: 1 sesion
supervision de 1 hora
GC: solo evaluacion
Lietal Fischer et T: 134 universitarios con IB basada en EM (oral)- educacion |1 sesion de 15-20 |3m/12m Frecuencia de consumo
(2019) (45) |al.(2012,2013) |consumo diario sanitaria general min
CANADA
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Revision Trabajos Tamaiio de muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable de CNN medida
consultada evaluados
(46,47) 18-28 afios (Md= 20,6) IB basada en EM (escrita)-
educacion sanitaria general
GC: Informacion sobre nutricion,
estrés y ejercicio (oral y escrita/2
grupos)
Lee etal. (2013) |T: 212 universitarios IB basada en EM 1 sesiéon de 1 hora | Im/2m Frecuencia de consumo
EE.UU. (48) consumidores frecuentes GC: solo evaluacion
18-25 afios (Md=20)
Palfai et al. T: 123 universitarios IB basada en EM- Programa 1 sesién de 20-30 |3m/6m Frecuencia consumo
(2014) consumidores de CNN los “eCHECKUP TO GO” min
EE.UU. (36) ultimos 3 meses GC: Informacién sobre suefio,
19-20 afios gjercicio y nutricion implementado
via Web + tablets
Werch et al. T: 303 universitarios de un Brief image-based multiple- 1 sesion 3m/12m Frecuencia de consumo
(2008, 2010) servicio médico del campus behavior intervention - MBI
EE.UU. (49,50) | 18-21 afios GC: atencion estandar
White et T: 262 universitarios Feedback breve motivacional con |2 sesiones de Im Frecuencia de consumo
al. (2006) infractores de normas en un un consejero 30 min
EE.UU. (51) programa de drogas y alcohol | GC: Feedback escrito
18-19 afios
Halladay et |Bernsteinetal. | T: 210 consumidores CNN IB basada en EM 1 sesion de 20-30 |3m/12m Frecuencia de CNN
al. (2009) ultimo mes de urgencias GC: pasivo (informacion escritay | min Abstinencia de CNN
(2019) (53) | EE.UU. (30) hospitalarias una lista de recursos)
14-21 afios
Copeland etal. | T: 287 consumidores de la IB basada en EM Ambos 1 No consta Frecuencia de consumo
(2017) comunidad 1.Feedback breve sesion online (no Consumo de CNN
Australia (70) 18-64 ailos 2.Feedback amplio consta tiempo) Dependencia de CNN
Elliott et al. T: 162 universitarios IB basada en EM 1 sesion de 20- No consta Frecuencia de CNN
(2014) 19-34 aios GC pasivo 45 min on line Consecuencias de CNN
EE.UU. (56) Abuso y Dependencia de CNN
Feldstein Ewing | T: 43 adolescentes del sistema | IB basada en EM 2 sesiones de No consta Frecuencia de CNN
etal. (2013) de justicia GC: Resonancia Magnética 60 min Consecuencias de CNN
EE.UU. (57) Md= 16 afios Funcional presenciales Dependencia de CNN
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Revision Trabajos Tamaiio de muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable de CNN medida
consultada evaluados

Fernandes etal. | T: 1744 jovenes de la IB basada en EM 1 sesion de No consta Abstinencia de CNN
(2010) comunidad Establecimiento solo de objetivos |20 min por Reduccion de CNN
Brasil (71) Md= 25 afios teléfono
Fischer et al. T: 134 universitarios con IB basada en EM (oral) - educacion |1 sesion de 15-20 |3m/12m Frecuencia de CNN
(2013) consumo diario sanitaria general min
Canada (47) 18-28 afios (Md= 20,6) IB basada en EM (escrita)-

educacion sanitaria general

GC: Informacion sobre nutricion,

estrés y ejercicio (oral y escrita/2

grupos)
De Gee et al. T: 119 joévenes de entornos IB basada en EM 2 sesiones presen- | No consta Consumo de CNN
(2014) educativos GC: sesion educativa ciales de 60-90 Frecuencia de consumo
Paises Bajos (72) | Md= 18 afios min. 1 Dependencia de CNN

sesion  presencial

Resultados de salud mental

de 56 min.
Hernandez-Meier | T: 117 universitarios Retroalimentacion normativa 1 sesion de No consta
(2016) GC activo: retroalimentacion de 5 min on line Frecuencia de consumo
EE.UU. (54) Md=18,4 alcohol y marihuana // solo de

alcohol

Hwang (2018) T: 167 universitarios IB basada en EM 1 sesion No consta Frecuencia de CNN
EE.UU. (58) Md=19,3 afios GC pasivo presencial de Consecuencias de CNN

90 min
Jonas et al. GI: 33 consumidores de CNN | Chat privado en linea con un 1 sesion de 30 Im Frecuencia de CNN
(2012) reclutados on line consejero capacitado en EM min
Alemania (67) GC: 34; Md= 24,2 ailos GC: pasivo (informacion)
Lang et al. T: 30 jovenes en SSSS IB integrada 1 sesion No consta Frecuencia de CNN
(2000) Md= 29 afios GC Pre-post presencial de 2,5 Consecuencias de CNN
Australia (60) horas
Laporte et al. T: 262 jovenes de AP IB basada en EM 1 sesion (no No consta
(2017) Md= 20,6 afios GC pasivo consta tiempo) Frecuencia de CNN
Francia (68) presencial
Lee etal. (2010) |T: 341 estudiantes IB basada en EM 1 sesion (no No consta Frecuencia de CNN
EE.UU. (61) Md=18,03 aiios GC pasivo consta Consecuencias de CNN

tiempo) on line
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Revision Trabajos Tamaiio de muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable de CNN medida
consultada evaluados
Lee et al. (2013) | T: 212 universitarios IB basada en EM 1 sesiéon de 1 hora | Im/2m Frecuencia de CNN
EE.UU. (48) consumidores frecuentes GC: pasivo (solo evaluacion) Consecuencias de CNN
18-25 afios (Md=20)
Martin y T: 54 adolescentes consumidor | IB basada en EM 2 sesiones 3m Frecuencia de CNN
Copeland (2008) | es ultimo mes GC pasivo presenciales (no Dependencia de CNN
Australia (62) Md= 16,5 afios consta tiempo)
McCambridge et | T: 326 IB basada en EM 1 sesion 3m Frecuencia de CNN
al. (2008) estudiantes consumidores de | GC pasivo (informacion y consejo) | presencial de Dependencia de CNN
Reino Unido (41) | frecuencia semanal o superior 60 min Consecuencias de CNN
16-19 afios
Palfai et al. T: 123 universitarios IB basada en EM- Programa 1 sesion de 20-30 |3m/6m Frecuencia de CNN
(2014) consumidores de CNN los “eCHECKUP TO GO” min Consecuencias de CNN
EE.UU. (36) ultimos 3 meses GC: Informacién sobre suefio,
19-20 afios egjercicio y nutricion implementado
via Web + tablets
Poblete et al. T: 287 consumidores de AP, [IB basada en EM 1 sesion 3m Puntuacion especifica de CNN en el
(2017) urgencias y departamentos GC: informacion escrita presencial de 18 ASSIST
Chile (37) policia (ASSIST =4 - 20) min
19-55 afios (Md= 29)
Riggs et al. T: 301 universitarios IB basada en EM 1 sesion on line de | No consta Frecuencia de CNN
(2018) No figura edad GC activo (estrategias de gestion del | 10-15 min Consecuencias de CNN
EE.UU. (55) estrés en la salud)
Sherman et al. T: 16 jovenes de la IB basada en EM 3 sesiones No consta
(2017) comunidad GC Pre-post presenciales de Frecuencia de CNN
EE.UU. (63) Md=25,5 afios 45-60 min
Stein et al. T: 332 jovenes de la IB basada en EM 2 sesiones No consta Frecuencia de CNN
(2011) comunidad GC pasivo presenciales de (estimacion indirecta)
EE.UU. (69) Md= 20,5 afios 45 min Consecuencias de CNN
Towe y Stephens | T: 82 universitarios IB basada en EM 1 sesion on line No consta Frecuencia de CNN
(2012) EE.UU. | Md=19,8 afios GC pasivo (no consta Dependencia y abuso de CNN
(64) tiempo) Puntuacion CUPIT

Consecuencias de CNN

119




Revision Trabajos Tamaiio de muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable de CNN medida
consultada evaluados

Walker et al. T: 97 estudiantes de IB basada en EM — TBMM 2 sesiones 3m Frecuencia de CNN

(20006) secundaria consumidores al (individual) presenciales de Dependencia de CNN

EE.UU. (65) menos 9 dias en tltimo mes GC pasivo 30-60 min Abuso de CNN

Md=15,75 afios

Walker et al. T: 310 estudiantes de IB basada en EM 1 sesion presencia |3m/12m Frecuencia de CNN

(2011) secundaria GC activo (psicoeducacion) 1 de 45-50 min Dependencia de CNN

EE.UU. (42) 16-19 afios Md=16 afios Abuso de CNN
Consecuencias de CNN
Abstinencia de CNN

Walton et al. T: 328 consumidores de 1.IB basada en EM presencial En ambos casos 1 |3m/6m/12m | Frecuencia de CNN

(2013) CNN de AP 2.1B basada en EM por ordenador | sesion (no consta Consecuencias de CNN
EE.UU. (38) 12-18 afios (Md= 16,3) GC: informacioén escrita y listado de | tiempo)

recursos
Walker et al. T: 252 estudiantes de IB basada en EM 2 sesiones No consta Frecuencia de CNN
(2016) secundaria GC Activo (IB basada en EM + presenciales de Consecuencias de CNN
EE.UU. (66) Md=15,84 aios chequeos motivacionales) 50 min Trastorno por uso de CNN

GC pasivo

AP: Atencion primaria / CNN: cannabis / DdP: Diagnostico de Psicosis / DEE: desorden esquizoafectivo / EM: entrevista motivacional / GC: Grupo
control / GI: Grupo intervencion / IBC: Intervencion basada en computadora / IMB: Intervencion Motivacional Breve / IMF: Intervencion motivacional
familiar / SSSS: Servicios de Salud / TBMM: Terapia breve de mejora de la motivacion / T: Total / TC: Terapia conductual / TCC: Terapia Cognitivo
Conductual / TFM: Terapia familiar multidimensional
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Tabla 3.2.2. Intervenciones Familiares

Revision Trabajos Tamafio Muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados
Azrin et al. (1994) |T: 82 Consumidores en el TC (individual) Media 19 sesiones (1x . .
o 12m Dias con consumo de cannabis
EE.UU. (73) ultimo mes semana)
Baer et al. (2007) | T: 117 Consumidores de al IMB (individual) 4 semanas, (1x semana) 3m Consumo de cannabis
EE.UU. (74 menos 4 veces en el Gltimo mes ’
Braukmann et al. T: 185 Adolescentes en Programa ensefiar a la familia
(1985) EE.UU. o . . (grupos de padres) 289 dias 12m Dias con consumo de cannabis
(75) tratamiento residencial
D’Amico et al. T: 64 Jovenes consumidores de | IMB (individual) ., , .
. . 1 sesion (mas 1 de Frecuencia de consumo de
(2008) EE.UU. otra sustancia (no cannabis), refiierzo al mes) 6m cannabis
(76) con CRAFFT positivo
Liddle et al. (2001) | T: 152 Consumidores de al TFM (familiar) 16 semanas (3 sesiones x .
12m Consumo de cannabis
EE.UU. (77) menos tres veces a la semana semana)
TFM (familiar)
Bender et al. | Liddle et al. (2004) g 27116 Ar(liao lesiZEf:eiZ ?rlll(f wousan 2 sesiones por semana No consta Dias con consumo de cannabis
(2011) (28) |EE.UU. (78) © aiguna sus durante 12-16 semanas
cannabis)
Martin y Copeland | T: 54 adolescentes TBMM (individual) 2 sesiones presenciales
(2008) EE.UU. consumidores ltimo mes GC pasivo (no consta tiempo) 3m Consumo de cannabis
(62) Md= 16,5 afios
McGillicuddy et al. | T: 22 jévenes consumidores en Entrenamler}to de habilidades ., .
i de afrontamiento para padres |8 semanas, una sesion por Frecuencia de consumo de
(2001) EE.UU. los ltimos 6 meses o 2m .
(79) 12-21 afios (prevencion indicada) semana cannabis
GC: lista de espera
Santisteban et al. T: 155 consumidores en el mes Terap}a .breve fa.n.nhar 11 semanas de media (1 Sm Frecuencia de consumo de
(2003) EEUU (80) | anterior estratégica (familiar) sesion X semana) cannabis
T: 97 estudiantes de secundaria |IB basada en EM — TBMM 2 sesiones presenciales de
Walker et al. . , e . , .
(2006) EEUU (65) consumldores al menos 9 dias (1nd1V1dua1) 30-60 min 3m Dias con consumo de cannabis
en ultimo mes; Md=15,75 afios | GC pasivo
Catalano et al. GI: 58 Jovenes con padres en | Programa Focus on families |33 sesiones 6m/12m Consumo de cannabis durante el

(1999) (88);

tratamiento con metadona

(formacion familiar basada en

individuales/familiares

ultimo mes
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Revision Trabajos Tamafio Muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados
Vermeulen- | Haggerty et al. GC: 46 el modelo de desarrollo
Smit et al. |(2008) EE.UU. Md= 10,4 afios social) (Prevencion Selectiva)
(2015) (11) {(89) GC: Tratamiento con
metadona y asesoramiento
individual y grupal
Connell et al. GI: 500 Jovenes en riesgo de Programa Family Check-up |3 sesiones 5 afios Frecuencia de consumo de
(2007) EE.UU. consumo de sustancias (parte de un programa marihuana en el Gltimo mes
(90) GC: 498 multinivel: ATP)
11 afios (Prevencion Selectiva)
GC: otros jovenes en riesgo
que no entran en el programa
DeGarmo et al. T: 348 Estudiantes en Programa LIFT (Prevencion | Varias visitas (no 7 afios Consumo de cannabis en los
(2009) EE.UU. vecindarios de alto riesgo Selectiva) especificado) ultimos 6 meses
9D 5° grado GC: servicios habituales
Dembo et al. GI: 81 Jovenes delincuentes Family empowerment No consta 12m Consumo de cannabis durante un
(2000) EE.UU. GC: 82 intervention (FEI) afio
(92) (Prevencion Selectiva)
GC: seguimiento telefonico
Fosco et al. (2013) | GI: 386 Jovenes en riesgo de Programa Family Check-up |3 sesiones 36m Frecuencia de consumo de
(93), consumo (parte de un programa marihuana en el ultimo mes
Stormshak et al. GC: 207 multinivel: EcoFIT)
(2011) EE.UU. (Prevencion Selectiva)
(94) 6° grado GC: otros jovenes en riesgo
que no entran en el programa
McGillicuddy et al. | GI: 14 Joévenes Entrenamiento de habilidades |8 sesiones semanales de 2 | 2m Numero de dias de consumo
(2001) EE.UU. GC: 8 de afrontamiento para padres |horas (informados por los padres)
(79) 12-21 afios (Prevencion Indicada)
GC: lista de espera
Milburn et al. GI: 68 Jovenes sin hogar Programa STRIVE 5 sesiones 12m Frecuencia de consumo de
(2012) EE.UU. GC: 83; 12-17 afios (Prevencion Selectiva) cannabis en los 3 meses
(81) GC: intervencion estdndar anteriores
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Revision Trabajos Tamafio Muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados
Prado et al. (2012) |GI: 120 Jovenes delincuentes | Programa Familias Unidas 8 sesiones grupales de 2 | 12m Consumo a los 90 dias
EE.UU. (82) GC:122 (Prevencion Selectiva) horas y 4 visitas a las
1217 afios GC: actividades comunitarias | familias de 1 hora
Rotheram-Borus et | GI: 156 Programa TALC (Prevencion | 16 sesiones 6 afios Consumo de cannabis
al. (2004) GC: 161 Selectiva)
EE.UU. (83) GC: acceso a servicios
Rotheram-Borus et | GI: 172 Jovenes con padres con | Programa TALC (adaptacion) | 16 sesiones 18m Consumo de cannabis a los 6
al. (2012) VIH (Prevencion Selectiva) meses
EE.UU. (84) GC: 167 GC: lista de espera Numero de dias de consumo en
11-21 aflos los ultimos 90 dias
Soper et al. GI: 73-77 Hijos de padres Programa New beginnings 11 sesiones de 1h 45 min | 6 afios/15 afios | Consumo de cannabis en el
(2010a), (85) recién divorciados (Prevencion Selectiva) ultimo mes y el ultimo afio
Wolchik et al. GC: 68 GC: libros de autoayuda
(2002, 2013) 12-17 afios

EE.UU. (86,87)

Winters and GI: 26 jovenes y sus padres Intervencion breve basada en |1 sesion de una hora 6m Numero de dias con consumo
Leitten 26 jovenes solos Entrevista Motivacional

(2007) EE.UU. GC: 27 (Prevencion Indicada)

(43) Md 14,9 afios GC: EM en el colegio

Winters et al. T: 315 jévenes conuno o mas | IB basada en EM Adolescentes: 2 sesiones | 6m/12m Numero de dias de consumo de
(2012) EE.UU. abusos a sustancias (123 padres | Sesion con padres: abordar el |de 1 hora cannabis / Numero de sintomas
(44) y adolescentes) problema del consumo, sus Padres: 1 sesion de 1 hora de abuso o dependencia

13-17 afios

actitudes y comportamiento,

control y supervision
GC: solo evaluacion

AP: Atencion primaria / CNN: cannabis / DdP: Diagnoéstico de Psicosis / DEE: desorden esquizoafectivo / EM: entrevista motivacional / GC: Grupo
control / GI: Grupo intervencion / IBC: Intervencion basada en computadora / IMB: Intervencion Motivacional Breve / IMF: Intervencion motivacional
familiar / SSSS: Servicios de Salud / TBMM: Terapia breve de mejora de la motivacion / T: Total / TC: Terapia conductual / TCC: Terapia Cognitivo
Conductual / TFM: Terapia familiar multidimensional
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Tabla 3.2.3. Prevencion con poblacion de riesgo especifica: pacientes con diagnostico de psicosis

Revision Trabajos Muestra Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida

consultada evaluados

Siris et al., (1993) | GI: 3 Pacientes con DdP o DEE | Imipramina 9 semanas No consta Consumo de cannabis

EE.UU. (99) Md 30,7 afios GC: placebo

van Nimwegen et | GI: 63 Pacientes con DdP Olanzapina Consumo de cannabis durante el

al., (2008) Paises | GC: 65 Pacientes con DdP GC: risperidona 6 semanas No consta mes anterior

Bajos (98) 18-30 aflos

GI: 33 Pacientes con DdP o con |EM o EM+TCC

Bucci et al., (2010) glcr.lgsjsgg;li?;l tae lstocgg P :ﬁgﬁ?i GC: Breve consejo 8 semanas 19m Consumo diario de cannabis
Coronado et | Australia (100) T ! P 4-8 sesiones semanales Abstinencia del cannabis
al. (2020) con un riesgo muy alto de
(9'7) padecerla; 12-27 afios

.. GI: 53 Pacientes con DdP o IMF , .
Smeerdijk et al., ) e L . Dias con consumo de cannabis
, DEE GC: apoyo familiar rutinario | 12 sesiones (24 .
(2012) Paises . 3m Gramos consumidos
Bajos (101) GC: 44 Pacientes con DAP o semanas) Abstinencia
J DEE; 16-35 afios
Smeerdijk et al., GL: 49 Pacientes con DdP o IMF . L Dias con consumo de cannabis
. DEE GC: apoyo familiar rutinario .
(2015) Paises . 24 semanas 15m Gramos consumidos
. GC: 48 Pacientes con DdP o . .
Bajos (101) Abstinencia

DEE; 16-35 afos

AP: Atencion primaria / CNN: cannabis / DdP: Diagnostico de Psicosis / DEE: desorden esquizoafectivo / EM: entrevista motivacional / GC: Grupo
control / GI: Grupo intervencion / IBC: Intervencion basada en computadora / IMB: Intervencion Motivacional Breve / IMF: Intervencion motivacional
familiar / SSSS: Servicios de Salud / TBMM: Terapia breve de mejora de la motivacion / T: Total / TC: Terapia conductual / TCC: Terapia Cognitivo
Conductual / TFM: Terapia familiar multidimensional
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Tabla 3.2.4. Actuaciones por ordenador o Internet en prevencion selectiva e indicada

Revision Trabajos n Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados
Tait et al. Jonas et al. GI: 33 consumidores de CNN | Chat privado en linea con un 1 sesion de Im Dias de consumo de CNN en el
(2013) (110) | (2012) Alemania |reclutados on line consejero capacitado en EM 30min ultimo mes
(67) GC: 34; Md= 24,2 ailos GC: pasivo (informacion)
Lee etal. (2010) [ 171 universitarios Chat en linea con un consejero 1 sesion 3m/6m Dias de consumo de CNN en los
EE.UU. (61) consumidores de CNN en los | capacitado en EM ultimos 90 dias
ultimos tres meses; 17-19 afios | GC no activo (informacion)
Ondersma et al. | GI: 39 Pacientes de un servicio |IBC 1 sesion de 4m N° de veces que ha consumido en
(2007) de obstetricia de un hospital GC: solo evaluacion EM + emails los tltimos 3 meses
EE.UU. (106) GC: 37; 25 afios +1MC
Hoch et Jonas et al. GI: 33 consumidores Chat privado en linea con un 1 sesion de Im Dias de consumo de CNN en el
al. (2016) (2012) Alemania |de CNN reclutados on line consejero capacitado en EM 30min ultimo mes
(111) (67) GC: 34; Md= 24,2 aios GC: pasivo (informacion)
Lee et al. (2010) [ 171 universitarios Chat en linea con un consejero 1 sesion 3m/6m Dias de consumo de CNN en los
EE.UU. (61) consumidores de CNN en los | capacitado en EM ultimos 90 dias
ultimos tres meses; 17-19 afios | GC no activo (informacion)
Rooke et al. T:225 consumidores IBC / Tratamiento por internet 6 modulos 1,5m/3m Consumo (mediante cuestionarios)
(2013) de CNN reclutados por basado en EM y TCC
Australia (120) | anuncio GC: informacion sobre CNN
Media de edad GI 31,9 (SD:
9,9); GC 30,2 (SD: 9,6)
Tossman et al. T: 1292 consumidores de CNN | Programa QTS- Chat en linea con |50 dias 3m Consumo (mediante cuestionarios)
(2011) reclutados mediante un psicoterapeuta capacitado + un
Alemania (112) |anuncios on line diario en linea con comentarios
Media de edad 24,7 (SD: 6,8) | semanales personalizados y
escritos basados en la TCC/EM
GC: lista de espera
Olmos et Becker et al. GI': 114 consumidores Retroalimentacion personalizada |1 2m Consumo (mediante cuestionarios)
al., 2018 (2014) reclutados en una web aplicada por computadora
(113) Suiza (117) GI% 102 entrevista motivacional
GC: 109 GC: psicoeducacion
29-30 afios
Elliott et al. 317 universitarios Programa e-TOKE 1 sesion de Im Consumo (mediante cuestionarios)
(2014) EE.UU. 18-23 afios GC no activo (evaluacion) 20-45 min
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Revision Trabajos n Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados

(56)
Kay-Lambkin et |T: 43 Consumidores reclutados | Intervencion basada en terapeutas | 10 3m/6m/12m | Consumo (mediante cuestionarios)
al. (2009) en un centro de salud GC: IBC
Australia (118) comunitario; 35 afios
Kay-Lambkin et | GI': 42 Consumidores [IBC+EM+ computadora asistida |10 3m Consumo (mediante cuestionarios)
al. (2011) reclutados en areas rurales y por un médico
Australia (116)  |urbanas IBC+EM

GI% 33; GC: 34; 40 afios GC: terapia centrada en la

persona

Lee etal. (2010) [ 171 universitarios Chat en linea con un consejero 1 sesion 3m/6m Consumo
EE.UU. (61) consumidores de CNN en los | capacitado en EM

ultimos tres meses; 17-19 afios | GC no activo (informacion)
Newton et al. GI: 331 Estudiantes de Climate course 6 6m/12m Consumo (mediante cuestionarios)
(2010) ensefianzas medias GC: educacion
Australia (119) GC: 275; 13 afios
Ondersma et al. | GI: 39 Pacientes de un servicio |IBC 1 sesion de 4m Consumo (mediante test de orina)
(2007) de obstetricia de un hospital GC: solo evaluacion EM + emails
EE.UU. (106) GC: 37 +1MC

25 afios
Rooke et al. T:225 consumidores de CNN | IBC / Tratamiento por internet 6 modulos 1,5m/3m Consumo (mediante cuestionarios)
(2013) reclutados por anuncio basado en EM y TCC

Australia (120)

Media de edad GI 31,9 (SD:
9,9), GC 30,2 (SD: 9,6)

GC: informacion sobre CNN

Schwinn et al. GI: 118 Chicas consumidoras | Programa Real Teen 12 sesiones de | 6m Consumo (mediante cuestionarios)
(2010) reclutadas en una web implementado via Web 25 minutos
EE.UU. (108) GC: 118; 13-14 afios GC: solo evaluacion
Tossmann et al. | T: 1292 consumidores de CNN | Programa QTS- Chat en linea con |50 dias 3m Consumo (mediante cuestionarios)
(2011) Alemania |reclutados mediante un psicoterapeuta capacitado + un
(112) anuncios on line diario en linea con comentarios

GI: 863 // GC: 429 semanales personalizados y

Media de edad 24,7 (SD: 6,8) | escritos basados en la TCC/EM

GC: lista de espera

Walton et al. 328 consumidores de CNN de | 1. IB basada en EM presencial En ambos 3m/6m/12m | Consumo (mediante cuestionarios)

(2013) EE.UU.

AP

2. 1B basada en EM por PC

casos 1 sesion
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Revision Trabajos n Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados
(38) 12-18 afios (Md= 16,3) GC: informacion escrita y listado |(no consta
de recursos tiempo)
Asuzu et al. |Fang et al. T: 108 Chicas Programa de prevencion del 9 sesiones 1 afio/2 afios | Numero de ocasiones de consumo
(2018). (2010) (121,122) consumo de sustancias adaptado a | 35-45 min en los ultimos 30 dias.
(15) Fang & Schinke, [10-14 aflos las diadas madre-hija (Teoria mas una
(2013) interaccion familiar) sesion de
EE.UU. implementado via Web recuerdo al
GC no activo afio
Schinke et al. T: 916 Chicas Programa de prevencion del 9 sesiones de |1 afio/2 afios | Numero de ocasiones de consumo
(2009a) consumo de sustancias adaptado a |45 min mas en los ultimos 30 dias.
EEUU (123) 11-13 aflos las diadas madre-hija (Teoria dos de
interaccion familiar) recuerdo
implementado via Web o CD- anuales de 45
ROM minutos
GC no activo
Schinke et al. T: 591 Chicas Programa de prevencion del 9 sesiones de |1 afio Numero de ocasiones de consumo
(2009b) EE.UU. |11-13 afios consumo de sustancias adaptado a |45 min en los ultimos 30 dias.
(124) las diadas madre-hija (Teoria
interaccion familiar)
implementado via Web
GC no activo
Schwinn et al. T: 236 Adolescentes jovenes de | Programa de abuso de drogas para |3 sesiones de |3m Numero de ocasiones de consumo
(2015) EE.UU. minorias sexuales jovenes de minorias sexuales 14 min en los ultimos 30 dias.
(114) 15-16 ailos (Desarrollo de competencias y
habilidades sociales)
implementado via Web
GC no activo
Schwinn et al. T: 236 Chicas Programa “RealTeen” 12 sesiones de | 6m Numero de dias de consumo en el
(2010) (108) 13-14 afios (Autoeficacia, habilidades 25 min ultimo mes.
sociales) implementado via Web
GC no activo
Elliott et al. 317 universitarios Programa e-TOKE 1 sesion de Im Numero de dias de consumo en el
(2014) 18-23 afios GC no activo (evaluacion) 20-45 min ultimo mes.
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Revision Trabajos n Tipo Sesiones Seguimiento Variable medida
consultada evaluados
EE.UU. (56)
Lee etal. (2010) [ 171 universitarios Chat en linea con un consejero 1 sesion 3m/6m Numero de dias de consumo en los
EE.UU. (61) consumidores de CNN en los | capacitado en EM ultimos 90 dias.
ultimos tres meses; 17-19 afios | GC no activo (informacion)
Palfai et al. T: 123 universitarios Programa “eCHECKUP TO GO” |1 sesion de 3m/6m Numero de dias de consumo en los
(2014) consumidores de CNN los (Teoria de retroalimentacion 20-30 min ultimos 90 dias.
EE.UU. (36) ultimos 3 meses normativa personalizada y
19-20 afios correctiva) implementado via
Web + tablets
GC: Informacion sobre suefio,
egjercicio y nutricion
implementado via Web + tablets
Walton et al. 328 consumidores de CNN de | 1. IB basada en EM presencial En ambos 3m/6m/12m | Frecuencia de consumo en los
(2013) AP 2. IB basada en EM por casos | sesion ultimos 3 meses
EE.UU. (38) 12-18 afios (Md= 16,3) ordenador (no consta
GC: informacion escrita y listado | tiempo)

de recursos

AP: Atencion primaria / CNN: cannabis / DdP: Diagnoéstico de Psicosis / DEE: desorden esquizoafectivo / EM: entrevista motivacional / GC: Grupo
control / GI: Grupo intervencion / IBC: Intervencion basada en computadora / IMB: Intervencion Motivacional Breve / IMF: Intervencion motivacional
familiar / SSSS: Servicios de Salud / TBMM: Terapia breve de mejora de la motivacion / T: Total / TC: Terapia conductual / TCC: Terapia Cognitivo
Conductual / TFM: Terapia familiar multidimensional
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Tabla 3.2.5. Resumen de la evidencia sobre los proyectos de prevencion para la

reduccion del consumo de cannabis y de sus consecuencias asociadas.

Grado de
recomendacion

La Intervencion Breve en entornos sanitarios, para poblacion que no busca
tratamiento, no es eficaz para controlar el consumo de cannabis a corto plazo

C

La Intervencion Breve en entorno escolar y el ofrecer informacion muestran un
efecto similar sobre el consumo de cannabis, su frecuencia y las conductas
delictivas asociadas

La Intervencion Breve en entorno escolar reduce la frecuencia de consumo de
cannabis a corto y largo plazo y el abuso de cannabis a medio o largo plazo,
comparado con sélo evaluar

La evidencia es débil e inconsistente sobre los beneficios a corto plazo de la
Intervencion Breve para reducir el consumo de cannabis, su frecuencia y los
problemas asociados en adolescentes y adultos jovenes

Recibir una Intervencion Breve incrementa la probabilidad de abstenerse de
cannabis a corto plazo

La Terapia Conductual y la Terapia Familiar Multidimensional reducen el
consumo de cannabis en el seguimiento de 6 meses

Las intervenciones basadas en la familia y las intervenciones de caracter
individual presentan efectos moderados similares sobre la reduccion del consumo
de cannabis en adolescentes

Los programas e intervenciones dirigidos a poblaciones muy especificas TALC
para hijos de padres con VIH y STRIVE para jovenes sin hogar no han mostrado
efectos significativos o han sido inconsistentes sobre el consumo de cannabis

Los programas dirigidos a poblaciones muy especificas Focus on the Family (FoF)
para hijos de padres en tratamiento con metadona y LIFT para jovenes de
vecindarios de alto riesgo, no muestran efecto sobre el inicio en el consumo de
cannabis

Los programas de prevencion selectiva “Familias Unidas para jovenes
delincuentes // programa FI para jovenes delincuentes // Programa New
Beginnings para nifios de 9 a 12 con padres recién divorciados y FCU (Family
Check-up), muestran reducciones en la probabilidad o frecuencia de consumo de
cannabis

Incluir sesiones para padres junto a sesiones individuales con los jovenes, reduce
a corto y medio plazo el numero de dias que consumen cannabis

En pacientes con diagnostico de psicosis, la Intervencion Motivacional Familiar y
la Terapia Cognitivo Conductual muestran reducciones en la cantidad de consumo
a corto y largo plazo

En pacientes con diagnoéstico de psicosis, la Intervencion Motivacional Familiar
reduce la frecuencia de consumo y el craving de cannabis a corto y largo plazo

En pacientes con diagnostico de psicosis, las intervenciones de caracter
farmacologico no muestran resultados significativos sobre el consumo de
cannabis ni sobre el craving

Las intervenciones por internet y ordenador parecen ser eficaces para reducir el
consumo de cannabis en adolescentes y adultos a corto plazo
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Mejora la efectividad de las intervenciones digitales a corto plazo incluir entre las C
actuaciones un chat con un profesional formado en Entrevista Motivacional

La eficacia de una intervencion por ordenador se incrementa a partir de 6 o mas C
sesiones

Seria importante que los futuros trabajos incluyesen:

* consumidores mas homogéneos en su patron de consumo de cannabis
(frecuencia y cantidad),

* de diferentes paises

*con medidas mas objetivas para recoger la informacion del patron de consumo.

* grupos control mas homogéneos con los que comparar

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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CAPITULO 4: Cribado y diagnéstico del trastorno por consumo de cannabis y las

comorbilidades

4.1. Instrumentos de cribado del consumo de cannabis

Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

El consumo de riesgo de una sustancia es una entidad con una definicion clara segun la
Organizacion Mundial de la Salud “Patrén de consumo de sustancias que eleva el riesgo
de sufrir consecuencias nocivas para el consumidor”. Algunos autores limitan estas
consecuencias a las de tipo fisico y mental, mientras que otros incluyen también las
consecuencias sociales. A diferencia del consumo perjudicial, el consumo de riesgo se
refiere a modelos de consumo que tienen importancia para la salud publica, pese a que el
consumidor individual no presenta ningln trastorno actual (1). En el caso del consumo
de riesgo de cannabis no existe una traduccién practica consensuada y basada en la
evidencia. En la literatura lo mas habitual es considerar el consumo diario o semanal como
un consumo de riesgo. El consumo de 20 ocasiones o mds en un mes es considerado
consumo de riesgo segun el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (2).
Por otra parte, el consumo problematico o perjudicial, el trastorno por abuso o el trastorno
por dependencia del cannabis ha quedado reintegrado en la clasificacion DSM 5 como
trastorno por consumo de cannabis y en el CIE-11 como “patrén nocivo de consumo de
cannabis”, “episodio de consumo nocivo de cannabis” y “dependencia del cannabis”. En
algunas situaciones se puede realizar un cribado previo (por ejemplo, en urgencias o
atencion primaria) para identificar precozmente el consumo de riesgo o los trastornos por
consumo de cannabis, intervenir de forma precoz o derivar a un servicio especializado si

corresponde.

Hasta 39 instrumentos diferentes se han contabilizado para el cribado, el diagnostico o el
seguimiento del trastorno por consumo de cannabis. De ellos 14 son especificos para
cannabis y 11 son instrumentos para trastorno por consumo de sustancias de los que se
disponen datos para la poblacion consumidora de cannabis (tabla 4.1.1) (3-9). En la tabla

4.1.2 se recogen las principales caracteristicas de los instrumentos validados en espaiol.
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Tabla 4.1.1. Instrumentos de evaluacion del consumo de cannabis.

Escalas especificas

Escalas no especificas

Cannabis Problem Questionnaire (CPQ) - y las
versiones reducidas de la misma (CPQ-A-S)

Severity Dependence Scale (SDS)

Cannabis Abuse Screening Test (CAST)

Car, Relax, Alone, Forget, Friends,

Trouble (CRAFFT)
Cannabis Use Disorder Identification Test|Drug Use Disorder Identification Test
(CUDIT), y la version reducida CUDIT-R (DUDIT)
Marijuana Screening Inventory (MSI-X) Alcohol, Smoking, and Substance

Involvement Screening Test (ASSIST)

Marijuana Problem Scale (MPS)

Drug and alcohol problem—quick
(DAP)

Risk and Consequences Questionnaire-Marijuana
RCQ-M)

Relax-alone-friends-family ~ member
with alcohol/drug problem-trouble
screen (RAFFT)

Cannabis Use Problems Identification Test|Substance Abuse Screening Instrument

(CUPIT) (SASI)

Marijuana  Adolescent Problems Inventory | Short inventory of problems—alcohol

(MAPI) and drugs (SIP-AD)

Rutgers Marijuana Problem Index Short Michigan alcohol screening
test—adapted to include drugs
(SMAST-AID)

Marijuana Consequences Questionnaire (MCQ) y |Single  screening instrument for

la version reducida (B-MCQ)

substance abuse/alcohol and other

CAGE-Cannabis. Cuatro ellas tienen

validacion en espafiol

de

Problematic Use of Marijuana (PUM)

Daily Sessions, Frequency, Age of Onset, and
Quantity of Cannabis Use Inventory (DFAQ-CU)

Cannabis Assessment Tool (CAT-1)

Two-item conjoint screening
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Tabla 4.1.2. Caracteristicas psicométricas de los instrumentos validados en espaiiol

Poblacion Numero | Tiempo de | Fiabilidad Punto de | Validez | Referencia
de items | evaluacion | (alpha de corte
Cronbach)
CAST Adolescentes y|6 12 meses | 0,84 5 S=0,83, | (10-12)
adultos jovenes (con E=0,87
y sin patologia
psiquiatrica)
CPQ-A-S | Adolescentes y |12 3 meses 0,70 3 S=0,83, | (11,13)
adultos jovenes E=0,78
CPQ-A Adolescentes y |27 3 meses 0,86 4,5 (abuso) S=0,84, | (11,13)
adultos jovenes 5,5 E=0,87
(dependencia) | S=0,77,
E=0,76
CUPIT Estudiantes 16 12 meses | 0,80 12 S=0,60, |(14)
E=0,68
B-MCQ Universitarios 21 6 meses 0,95 Sin datos Sin (15)
datos
SDS Adultos jovenes 5 12 meses | 0,82 3 S=0,86 | (10)
E=0,56
ASSIST Adultos 8 3 meses 0,87 4 S=0,98 | (16,17)
(diversas E=0,91
sustancias
incluyendo
cannabis)
CRAFFT | Adolescentes 9 12 meses | 0,74 2 S=0,74 | (18)
(diversas E=0,96
sustancias
incluyendo
cannabis)

*S=Sensibilidad/E=Especificidad

Otros instrumentos validados en espafiol, pero de los que no hay datos especificos de la
poblacion consumidora de cannabis, son la Drug Abuse Screening Test (DAST-10 y
DAST-20) (19) y Problem Oriented Screening Instrument for Teenagers (POSIT) (20).
Existen instrumentos que no estan pensados para el cribaje, pero pueden ser utiles para el
seguimiento o el diagnostico diferencial en pacientes consumidores de cannabis: son el
Timeline Folow-back o las entrevistas semi-estructuradas como la MINI, la Alcohol Use
Disorder and Associated Disabilities Interview Schedule (AUDADIS), la SCID o la
Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders (PRISM), entre otras.
La subescala sobre drogas de la Minnesota Multiphasic Personality Inventory-Adolescent
(MMPI-A) también puede ser de utilidad (3).

De la tabla 4.1.2 se deduce que los instrumentos de cribaje mas recomendables son CAST

y SDS en adolescentes y adultos jovenes, y ASSIST para adultos.
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Finalmente, diversos grupos han intentado estandarizar la unidad de consumo de cannabis
de igual modo que en los afios 80 y 90 del siglo XX se hizo con la Unidad de Bebida
Estandar. En Espaiia, 1a unidad de porro estandar (UPE) se ha establecido en 7 miligramos
de THC o 250 mg de marihuana o hachis (21,22) y presenta validez externa incipiente.
Otros investigadores han llegado a conclusiones similares revisando la bibliografia previa
y han recomendado una unidad de THC estandar que incluye diversos tipos de
administracion (fumada, ingerida, etc.) fijada en 5 mg de THC (23). La implementacion
de la UPE es todavia un reto, y se espera que sea posible para el afio 2030 (24). De igual
modo que la Unidad de Bebida Estandar ha permitido definir mejor el consumo de riesgo
de alcohol, la UPE pretende identificar precozmente aquellos usuarios de mayor riesgo
de padecer problemas derivados del consumo de cannabis. El hecho de que sea una
sustancia ilegal en nuestro pais dificulta la estandarizacion, pero los estudios

anteriormente citados han podido superar este reto.

4.2. Clasificaciones diagnosticas: comparativa y limitaciones
Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

4.2.1. Trastornos por uso de cannabis

Los trastornos por uso de cannabis se componen de un conjunto de cuadros clinicos con
un distinto espectro de gravedad. La mayoria de los individuos en la poblacién general
no usan cannabis o, si lo usan, no es de forma habitual. Pero un porcentaje creciente llega
a realizar un consumo diario y puede llegar a cumplir criterios de dependencia. Y sera
relevante tener en cuenta que, en esta proporcion de usuarios de cannabis, el uso frecuente
aumenta el riesgo de experimentar dafio.

Podriamos decir que el uso problematico de cannabis estd determinado por un empleo
persistente de esta sustancia a pesar de los efectos nocivos (a nivel social, de salud fisica
o mental individual o incluso para la salud de otros individuos) (25).

Actualmente encontramos dos clasificaciones diagnosticas que clasifican y definen la
severidad de los trastornos por uso de cannabis: el DSM-5 de la American Psychiatric
Association (26) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades (la ultima revision es
la undécima, CIE-11) de la Organizacion Mundial de la Salud (27).

Hasta la quinta edicion del DSM, tanto el DSM como la CIE incluian el concepto de

“dependencia al cannabis”. Pero en la edicion mas reciente de la clasificacion de la
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American Psychiatric Association, el DSM-5, sélo incluye la categoria “Trastorno por
consumo de cannabis”, en base a la evidencia que los sintomas de abuso y dependencia
de cannabis pertenecerian a una misma dimension no dicotomica de severidad (28,29).
Seglin el DSM-5 el diagnostico de Trastorno por consumo de cannabis requiere la
presencia de 2 de 11 sintomas que han producido un marcado deterioro clinico a lo largo
de los ultimos 12 meses. La severidad del trastorno se evalua, entonces, segun recuento
de sintomas. Asi mismo el sistema permite usar especificadores de “remision”.

Por otro lado, las categorias diagnosticas equivalentes en la CIE-11 serian: 6C41.1 Patréon
nocivo de consumo de cannabis y 6C41.2 Dependencia del cannabis (que se diferencia
fundamentalmente de la anterior categoria por la desregulacion del control del consumo
a pesar de las consecuencias adversas). Como puntos en comun en los criterios
diagnosticos en ambas clasificaciones:

e Aparicién de la sintomatologia en un periodo de 12 meses.

e Fendmenos de abstinencia y tolerancia.

¢ Se mantiene un consumo reiterado a pesar de las consecuencias adversas.
e Deseo intenso de consumir la sustancia (“craving”)

e Se prioriza el consumo por encima de otras actividades importantes o

anteriormente placenteras.

Como principales puntos diferenciales entre ambas clasificaciones, el DSM-5 admite una
especificacion de gravedad segtn el nimero de sintomas (Leve si 2-3 sintomas, Moderado

si 4-5 o Grave si 6 0 mas).

Por otro lado, la CIE-11 también admite el diagnoéstico si la sintomatologia ha aparecido
a lo largo de s6lo 1 mes si el consumo durante este periodo es continuo (diario o casi
diario).

Ademas, las guias de la CIE-11 ofrecen mayor flexibilidad al juicio clinico y a las
variaciones culturales (30).

4.2.2. Abstinencia al cannabis

Ambas clasificaciones diagndsticas ofrecen criterios para el diagndstico del sindrome de
abstinencia al cannabis después que haya ido apareciendo evidencia de sintomas mas

especificos en los ultimos afos (31).
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Para el diagndstico de abstinencia a cannabis, ambas clasificaciones contextualizan la
aparicion de la sintomatologia en el momento de cese del consumo de cannabis después

de periodos de consumo intenso y prologado.

Ambas clasificaciones listan los siguientes sintomas: irritabilidad, ansiedad, inquietud,

insomnio, trastornos del apetito, dolor abdominal, espasmos y temblores.

El DSM-5 incluye 4nimo deprimido y también incluye sintomas fisicos como fiebre,

diaforesis, escalofrios y cefalea.

Por otro lado, la CIE-11 describe el animo caracteristico de la abstinencia al cannabis

como disforico y también incluye como sintomas fisicos tipicos las mialgias.

4.3. Principales comorbilidades en salud mental

Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

El uso de cannabis se ha relacionado, a nivel de salud mental, con la apariciéon de psicosis,
trastornos afectivos, trastornos de ansiedad, juego patoldgico, trastornos de personalidad
y dependencia al cannabis.
4.3.1. Cannabis y psicosis

La relacion entre el consumo de cannabis y sintomas psicoticos se ha descrito de forma
clara en multiples estudios (32—34). Comparados con no consumidores, los consumidores
crénicos de cannabis tienen mayor riesgo de desarrollar tanto esquizofrenia (35) como
otros trastornos psicoticos. Se han descrito varios patrones de consumo de cannabis que
se relacionarian con la aparicion de productividad psicotica, pero la evidencia sugiere que
tanto la edad de inicio del consumo como la frecuencia y periodo de consumo influirian,
con un riesgo que parece ser dosis-dependiente (36). El riesgo de aparicion de psicosis
aumenta con interacciones entre genética y ambiente (por ejemplo, con variantes de
COMT 158Val y DRD2 rs1076560). La asociacién entre consumo de cannabis y
transicion a un primer episodio psicdtico estd bien documentada (37). El consumo de
cannabis impacta tanto en la incidencia como la prevalencia de experiencias psicoticas.
En un estudio reciente, de hecho, el uso diario de cannabis se asocié con un aumento en
la probabilidad de padecer un episodio psicotico de hasta 5 veces en aquellas personas
que consumian variedades mas potentes (de mas de 10% de THC); ademas, observan que,

si el cannabis de alta potencia dejara de estar disponible, parte de los casos de debut
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psicotico podrian prevenirse (en porcentaje variable que, en algunos de los sitios
estudiados, alcanzaba hasta el 30-50%). En los lugares en que se lleva a cabo este estudio
(principalmente diferentes ciudades europeas) se concluye que cambios en el uso del
cannabis (sobre todo de alta potencia) influirian en cambios en la incidencia de psicosis
(37).
Ademas, la edad de inicio de la psicosis seria alrededor de 2,7 afios menor en los usuarios
de cannabis. No obstante, la evidencia sugiere un menor tiempo de psicosis no tratada en
usuarios de cannabis que padecen un primer episodio psicético (38).
La evidencia sugiere que el consumo de cannabis empeora el prondstico de la psicosis,
mientras que la abstinencia prolongada del cannabis se considera un factor protector de
desarrollar tanto sintomas positivos como negativos, y desorganizacion. De hecho, se ha
descrito que concretamente el d-9-tetrahidrocannabinol (THC) induciria sintomas
psicoticos tanto positivos como negativos, asi como otra psicopatologia. No hay
evidencia consistente que el cannabidiol (CBD) induzca sintomas o modere los efectos
de THC (39). Por demas, el uso de cannabis se asocia con un mayor riesgo de recaida o
rehospitalizacion y de una menor adherencia terapéutica (40). También, el uso de
cannabis parece tener una moderada asociacion con la aparicion de conductas violentas
en personas con diagnostico de trastorno mental severo (41).

4.3.2. Cannabis y trastornos afectivos
Varios estudios sugieren que el consumo de cannabis seria un factor de riesgo para
desarrollar depresion, sobre todo después de un consumo frecuente y prolongado (41). La
evidencia apunta a que el uso de cannabis en el embarazo se relacionaria con un
incremento del riesgo de desarrollar trastornos afectivos en la descendencia (42). Aun
mas, el consumo de cannabis durante la adolescencia incrementaria el riesgo de padecer
depresion y conductas suicidas en posteriores fases de la vida (43). De hecho, en general
el uso de cannabinoides se asocia con un mayor riesgo de realizar conductas autolesivas,
si bien la regulacion emocional y la impulsividad seguramente modulen esta asociacion
(44).
Asimismo, cualquier consumo de cannabis se ha asociado con la aparicion de trastorno
bipolar. Los estudios sugieren que la frecuencia de consumo se relacionaria con el nivel
de este riesgo. Mas alin, hay estudios que indican que el abuso y dependencia a cannabis
serian factores de riesgo para el desarrollo de trastorno bipolar (39). De hecho, un
metaanalisis reciente sugiere que tanto en poblacion general como clinica la prevalencia

de consumo de cannabis y trastorno por uso de cannabis se situaria en torno al 24% de
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las personas con diagnéstico de trastorno bipolar. En cambio, la prevalencia de uso de
cannabis en la poblaciéon general oscilaria entorno al 2-7% (45). Otro metaanalisis
reciente encontrd una débil asociacion entre el trastorno por uso de cannabis y la
existencia de tentativas suicidas en el trastorno bipolar, aunque la inclusioén de estudios
solamente transversales impedia explorar inferencias causales (46). Hasta el momento la
evidencia no indica de forma clara una asociacion entre el consumo de cannabis con
deterioro cognitivo significativo en el trastorno bipolar (47).

4.3.3. Cannabis y trastornos de ansiedad
Diferentes estudios muestran que el uso de cannabis se relaciona con el desarrollo de
sintomatologia ansiosa en la poblacion general y también cuando hay comorbilidad entre
consumo de tabaco y cannabis. El cannabis se ha descrito como factor de riesgo para
desarrollar trastornos de ansiedad (40,49). Asimismo, el consumo de cannabis parece
relacionarse con una peor evolucion tanto en los trastornos de ansiedad como afectivos
(50,51). Paradojicamente, parece que dos de los principales motivos por los que las
personas reportarian consumir cannabis con finalidad medicinal serian, precisamente, la
ansiedad y la depresion (52). Se han realizado multiples estudios que relacionan el inicio
del consumo con la ansiedad social. Este aspecto puede variar en funcion del género. En
un estudio sobre el tema se observa que los hombres con ansiedad social podrian ser mas
vulnerables a consumir cannabis como estrategia de afrontamiento de este tipo de
ansiedad. Entre las mujeres, en el estudio, era mas habitual que quisieran consumirlo
durante la situacion social (no tanto antes o después) y no se observo un mayor deseo de
consumo de cara a manejar la ansiedad anticipatoria previamente a la situacion social. En
la revision del tema que realizan en este trabajo sugieren que las mujeres con ansiedad
social parecen especialmente vulnerables a presentar problemas con el alcohol mientras
que los hombres con ansiedad social presentan mas habitualmente problemas
relacionados con el cannabis (que usan mas para afrontar estas situaciones o para encajar
en ellas) (53).

4.3.4. Cannabis y juego patologico
Si bien esta relacion no parece clara con la evidencia disponible por el momento, si que
parece que el uso de cannabis seria uno de los multiples factores de riesgo que se
relacionarian con el juego patologico (40).

4.3.5. Cannabis y trastornos de personalidad
Esta relacion ha sido poco estudiada y hasta el momento los resultados no son

concluyentes (40).
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4.3.6. Dependencia al cannabis y otras sustancias
El uso de cannabis con frecuencia diaria o semanal, el inicio temprano del consumo (entre
los 11 y los 15 afos) y los efectos psicotrdpicos positivos del cannabis son factores
predictivos positivos de dependencia al cannabis. Ademas, la concurrencia de uso de
tabaco y cannabis durante la adolescencia se asocian con abuso o dependencia de cannabis
a los 24 afios, y dependencia a la nicotina entorno los 23 y 27 afios. También los usuarios
de tabaco y cannabis serian mas propensos a reportar clinica de abstinencia al cannabis,
incluyendo animo bajo, cefalea, diaforesis, taquicardia, nduseas y bostezos.
Parece que el consumo comdrbido de cannabis y tabaco se relacionaria con una menor
media de abstinencia mantenida al cannabis durante el tratamiento en comparacion con
sujetos dependientes al cannabis que nunca fumaron cigarrillos de tabaco o eran
exfumadores (40).
Los instrumentos actualmente disponibles para evaluar los trastornos por uso de cannabis
atn admiten mucho margen de mejora (53). El consumo de cannabis se podria evaluar
con mayor precision con la definicidon de una unidad estandarizada de cannabis basada en
la cantidad sustancia psicoactiva (54) y con el establecimiento del patron de consumo de
cannabis (frecuencia de consumo y cantidad consumida) que supone un incremento del
riesgo de sufrir consecuencias adversas para la salud relacionadas con el consumo (55).
Por el momento, como se detalla en otro apartado de este capitulo, la entrevista clinica
sigue siendo la técnica mas til y exhaustiva para evaluar los trastornos por uso de
cannabis.
Mas alla de los trastornos por uso de cannabis, es importante tener en cuenta que la
comorbilidad entre consumo de cannabis y consumo de otras drogas estd ampliamente
descrita en la literatura (25). Aproximadamente 3 de cada 4 personas que solicitan
tratamiento para el trastorno por uso de cannabis también padecen algun otro trastorno
por uso de sustancias (26). En una muestra representativa de Estados Unidos, se hall6 que
las personas que hubieran experimentado clinica compatible con trastorno por uso de
cannabis en el ultimo afio eran mas susceptibles de padecer de forma comdrbida un
trastorno por uso de alcohol (OR 6) o un trastorno por uso de cualquier otra sustancia (OR
9), después de ajustar por sexo, raza y otras variables sociodemograficas (56).
Aproximadamente, se calcula que la prevalencia de consumo comorbido de alcohol y
cannabis se situaria en torno al 20-34% (57). Si bien los mecanismos farmacodindmicos
y farmacocinéticos responsables de las interacciones entre el alcohol y el cannabis no se

comprenden totalmente, sabemos que los efectos adversos derivados de mezclar el
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consumo de alcohol con otras drogas como el cannabis pueden afectar con mayor
gravedad que el consumo aislado de una tUnica sustancia funciones mentales como el
contenido del pensamiento, la capacidad de decision u otras habilidades neurocognitivas
(58).

Especialmente preocupante es la acumulacion de evidencia en los ultimos afios que
apunta a un incremento en el consumo comorbido de cannabis junto con otras drogas
durante un periodo clave para el desarrollo neurocognitivo como es la adolescencia (59);
de hecho, para el cannabis y el tabaco, en este grupo de edad el consumo comoérbido de
ambas sustancias parece ser mas prevalente que el consumo de cada una de forma aislada
(60).

También es de relevancia clinica tener en cuenta que los usuarios de cannabis que también
consumen otras sustancias en policonsumo experimentan con mayor frecuencia
productividad psicotica y con mayor gravedad, ademas de sintomas mas pronunciados de
depresion, ansiedad y mania respecto a los usuarios de cannabis no policonsumidores
(61).

Hay varias hipdtesis que podrian explicar los elevados indices de comorbilidad entre uso
de cannabis y uso de otras drogas. Una posibilidad es la hipotesis de la “puerta de
entrada”, de acuerdo con la cual el uso de cannabis y sus efectos farmacolédgicos
generarian una mayor propension en personas jovenes de usar otras drogas y por tanto de
desarrollar trastornos por uso de otras sustancias. Otra posible explicacion alternativa
seria que los usuarios de cannabis tienen mas oportunidades de usar otras drogas a través
de los mercados que los proveen o de otros usuarios que frecuentan. Podrian existir
factores de riesgo compartidos que no sélo generaran una mayor tendencia al consumo

de cannabis sino también al consumo de otras sustancias (62,63).

4.4. Principales comorbilidades en salud fisica

Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

El consumo regular de cannabis se ha relacionado con mas de 40 problemas de salud
incluyendo trastornos mentales, enfermedades médicas, lesiones intencionadas y no
intencionadas, y problemas de salud materrno-infantil perinatales (40,64).

Los aparatos o sistemas mas afectados son el sistema nervioso central, el aparato

cardiovascular, el sistema respiratorio y el sistema digestivo.
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4.4.1. Cannabis y sistema nervioso central (40)
A parte de la relacion existente con los trastornos de salud mental y el deterioro cognitivo
(ver apartado correspondiente), el consumo regular de cannabis estd asociado a mayor
riesgo de accidente cerebrovascular (65), alteraciones del suefio y mareos. Sin embargo,
estos estudios son retrospectivos.

4.4.2. Cannabis y aparato cardiovascular (39)
El infarto agudo de miocardio (66,67), diversos tipos de arritmias, miocarditis y
pericarditis, muerte subita, coagulopatias, tromboangeitis obliterante e hipertension
arterial estas asociadas al consumo regular de cannabis. Recientemente se ha relacionado
con la cardiomiopatia de estrés o Sindrome de Tako-Tsubo (68). Estos estudios son
retrospectivos, casos clinicos o series de casos. En una cohorte de mujeres embarazadas
aquellas que padecian un trastorno por consumo de cannabis tenia mas riesgo a largo
plazo de padecer eventos cardiovasculares, especialmente accidente cardiovascular (68).

4.4.3. Cannabis y sistema respiratorio (40,64,70—72)
El consumo regular de cannabis se ha relacionado con la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial, neumonia eosinofilica,
bronquitis aguda y otras infecciones respiratorias (aspergillosis, legionellosis,
tuberculosis), y neumotorax (72). Salvo para los sintomas compatibles con EPOC el resto
de evidencia descansa sobre series de casos o estudios retrospectivos. Otros parametros
respiratorios parecen no verse afectados por el consumo de cannabis (ver apartado 4.5.2).

4.4.4. Cannabis y sistema digestivo (74)
Los sintomas gastrointestinales inespecificos (nauseas, vomitos, dolor abdominal, ardor)
(75), el sindrome de hiperémesis cannabica (76-78), esofagitis, gastritis (75), las
alteraciones en la glicemia (64), la cetoacidosis en la diabetes mellitus tipo I (79) y la
progresion mas rapida de la hepatopatia relacionada con el virus de la hepatitis C agrupan
evidencia de una posible relacion con el consumo de cannabis. Aunque en esta tltima
patologia los datos son insuficientes (80—82). Recientemente se ha relacionado con un
riesgo mayor de hospitalizaciones por sindrome del intestino irritable (83). En pacientes
afectados por enfermedad inflamatoria intestinal y que los usuarios de cannabis tienen
mas riesgo de fistulas, abscesos, hemorragia digestiva baja, e hipovolemia pero menor
riesgo de cancer colo-rectal, anemia y menor necesidad de nutricion parenteral (84). Los
pacientes con hepatitis C tienen mas riesgo de encefalopatia hepatica si tienen un trastorno
por consumo de cannabis (85). Los pacientes con cirrosis por higado graso no alcohdlico

y que ademds consumen cannabis tienen mayor riesgo de descompensacion ascitica (86).
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4.4.5. Cannabis y cancer
Tres tipos de cancer se han relacionado con el consumo regular de cannabis; el cancer de
pulmon, de via area superior y el cancer de testiculo tipo no seminoma (40).
4.4.6. Salud perinatal (43,69,87-96)
Se ha relacionado el consumo de cannabis con parto pretérmino, retraso en el crecimiento
fetal, bajo peso y baja talla al nacer, disminucion del perimetro craneal, aborto espontaneo
y rotura prematura de membranas. También existen estudios que informan de mayor
riesgo de problemas de conducta, cognitivos y de salud mental en la infancia y en la
adolescencia y mayor riesgo de hospitalizacion por problemas oculares.
4.4.7. Otros problemas de salud
También se ha relacionado con problemas dentales (97), xerostomia, candidiasis e
infecciones oportunistas en pacientes con VIH (40), asi como disfunciones sexuales
(disfuncion eréctil y eyaculacion precoz (98)), infertilidad (99) y mayor riesgo de
enfermedades de transmision sexual (100). Se ha relacionado el consumo de cannabis con
mayor mortalidad por todas las causas (101) y por eventos cardiovasculares (104).
Limitaciones de los estudios
1) Ladiferenciacion entre el impacto del tabaco y el cannabis sobre la salud fisica es
complicada dado que en la mayoria de las ocasiones se consume en combinacion.
2) El cannabis es una sustancia muy heterogénea con mas de 60 cannabinoides y
otras sustancias. Se requieren de estudios de ciencia basica que confirme qué
molécula estd implicada en cada dafio concreto.
3) La calidad de los estudios es muy variable: desde casos clinicos a estudios
longitudinales prospectivos.
4) Lavia de administracion fumada podria tener diferentes efectos sobre la salud que
otras vias de consumo. Muchos estudios no especifican la via de administracion.

5) Muchos estudios solo tienen en cuenta la frecuencia de uso, no la dosis.
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4.5. Principales consecuencias derivadas del consumo a corto, medio y largo
plazo.

Patricia Motos Sellés y Silvia Font Mayolas

4.5.1. Consecuencias psicosociales
Rendimiento académico y consumo de cannabis

Gran parte de la vida de los adolescentes transcurre en los centros de ensefianza. En los
ultimos afios los estudios sobre el efecto del consumo de cannabis en la atencion y el
aprendizaje han derivado hacia el analisis de los resultados académicos en forma de

abandono, peores calificaciones y absentismo (102,103).

En la revision de la evidencia de Lorenzetti, Hoch y Hall (2020) (104) se hace referencia
a la revision sistematica de Friemel (2019) (105) sobre logros académicos y uso de
cannabis. Los resultados indican una relacion consistente entre el consumo reciente de
cannabis y el abandono prematuro de los estudios en adolescentes. También en la
detallada revision sistematica de Campeny y cols. (2020) (40) se expone la relacion
existente entre el consumo de cannabis y la reduccion de los logros académicos en los

adolescentes junto con el abandono prematuro de los estudios.

Estos datos se encuentran en la linea de revisiones previas y de estudios de gemelos que
detectan relacion entre el inicio temprano al consumo de cannabis y el abandono escolar

(106-108).

Por otro lado, algunos estudios informan que el consumo de cannabis y el fracaso escolar
estan también relacionados con otros factores de confusion. Entre estos factores se
encontrarian la situacion econdmica y social familiar, el entorno de convivencia, asi como
la estimulacion para seguir estudios. Estos factores marcarian una linea base distinta entre

los estudiantes que deciden consumir cannabis y los que no (109).

En consecuencia, una via protectora del consumo de cannabis, tal y como se propone para
el consumo de alcohol (110), podria ser estimular el rendimiento escolar, reforzar la
asistencia a clase y la satisfaccion escolar durante la adolescencia y como forma de

inversion personal futura en salud.
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Violencia fisica y consumo de cannabis

Entre las posibles consecuencias psicosociales del consumo de cannabis se ha estudiado
la violencia fisica en adolescentes y jovenes. En un amplio metaanalisis de Dellazizzo y
cols. (2020) (111) se detecta una asociacion moderada entre el consumo de cannabis y la
perpetracion de violencia fisica en adolescentes y en jovenes, relacion que se mantiene
estable independientemente del disefio de los trabajos revisados y de las posibles variables
de confusion como el consumo de otras drogas y el nivel socioecondmico. En la misma
linea, en la revision sistematica de Campeny y cols. (2020) (40) se informa de evidencia
de relacion entre el consumo de cannabis y la violencia en forma de violencia de pareja y
de maltrato infantil. Estos resultados se encuentran en consonancia con la revision
sistematica previa de Johnson y cols. (2017) (112) en la que se detecta una asociacion
entre el consumo de cannabis y la violencia de pareja en adolescentes y en jovenes, siendo
esta asociacion mas intensa en los adolescentes que en los jovenes y en las chicas que en

los chicos.

Ademas en la revision de Dellazizzo y cols. (2020) (111) se apunta que el consumo de
cannabis puede conducir a la perpretacion de violencia fisica mas adelante entre
adolescentes y adultos, una consecuencia a largo plazo que se ha intentado explicar por
los efectos del consumo de cannabis en los estados fisioldgicos y psicologicos como
podrian ser los sentimientos de ansiedad y de paranoia, y por caracteristicas del contexto

como hogares violentos (113).
Accidentes de Trafico

En un amplio metaandlisis sobre uso de cannabis y accidentes con vehiculo de motor, los
autores concluyen que el consumo de cannabis por parte de los conductores se asocia de
forma significativa a un incremento del riesgo de verse involucrados en accidentes con
vehiculo de motor. Mas concretamente el riesgo de verse involucrados en accidentes de
trafico (114) con resultados graves o muerte (115) se dobla si el conductor ha consumido
cannabis. Rogeberg y Elvik (2016) (116) replican los dos trabajos previos mencionados
y concluyen también que el consumo de cannabis por parte de conductores se encuentra
relacionado con mayor riesgo de accidente de trafico en comparacion a los conductores
no consumidores. No obstante, consideran que en los dos trabajos previos se ha
sobredimensionado el efecto del consumo de cannabis y matizan a partir de una revision
sistematica adicional que el incremento de riesgo de accidente seria de una magnitud baja

a media. En cambio, en el metaanalisis de Hostiuc, Moldoveanu, Negoi y Drima (2018)
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(117) sobre consumo de cannabis y accidentes de trafico, no se detectan diferencias
estadisticamente significativas, resultado que los autores relacionan con la diversidad
metodoldgica de los estudios revisados y a las distintas formas de evaluar el tamafio del
efecto. En una posterior revision sitemdtica y metaanalisis de Els y cols. (2019) (118) se
aprecia de nuevo que el consumo de cannabis incrementa en mas del doble el riesgo de
verse implicado en un accidente de trafico. Finalmente, en la revision sistematica
de Campeny y cols. (2020) (40) sobre consumo de cannabis y dafios relacionados con la
salud, también se recoge la existencia de clara evidencia de asociacion entre el consumo
de cannabis y el doble de riesgo de accidentes de trafico. Tampoco se han detectado
variaciones en los perjuicios asociados a la conduccién en consumidores de cannabis, con
mayor relaciéon de dosis de cannabidiol (CBD) que de delta-9- tetrahidrocannabinol

(THC) (Arkell y cols., 2019) (119).

Los citados estudios (40,114,115,117—119) recogen en sus limitaciones algunas variables
que podrian tenen un efecto de sesgo en los resultados entre las que se encuentran: estilos
de personalidad, policonsumo de drogas, y variaciones en la forma de evaluar el consumo

de cannabis.
Exposicion pasiva al consumo de cannabis

El andlisis del consumo pasivo de cannabis se ha focalizado principalmente en las
estrategias de deteccion en tests. Asi se han utilizado medidas como el analisis de THC
en el cabello (120), en la orina (121) y en la sangre (122) en situaciones reales
como coffee shops (123) o artificiales (124). En la tnica revision sistematica localizada
sobre este tema, Berthet y cols. (2016) (125) analizan las diversas medidas del consumo
pasivo de cannabis y concluyen que la medida apropiada del consumo pasivo de cannabis
es la deteccion de THC en sangre. En la mencionada revision sistematica se alerta del
riesgo que pueden sufrir los fumadores pasivos de cannabis de ser confundidos por falsos
consumidores en situaciones que requieran habilidades psicomotoras y que puedan tener
consecuencias legales. Por ello Berthet y cols. (2016) (125) apuntan la necesidad por parte
de los no consumidores de cannabis de evitar los entornos poco ventilados con alto indice

de consumo de esta sustancia.

Por lo que se refiere a efectos de la salud del consumo pasivo de cannabis, en un estudio
de Wang y cols. (2016) (126) se analizan los efectos de la exposicion de ratas al consumo
pasivo de cannabis. Dichos autores concluyen que tan sélo en un minuto de exposicion

ya son observables los efectos de empeoramiento de la funcidén vascular endotelial a lo
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largo de 90 minutos, con lo que equiparan la nocividad del humo de segunda mano de
cannabis al de tabaco. No obstante este tipo de investigacion no se ha realizado todavia
con humanos (127).

4.5.2. Consecuencias en la practica deportiva

Con la creciente liberalizacion de las leyes relacionadas con el cannabis y la expansion
de su uso terapéutico, un numero cada vez mayor de personas considera que el cannabis
puede ofrecer ventajas en la practica deportiva, por ejemplo una mejor capacidad de
resistencia y de fuerza, alivio del dolor, asi como una sensacion de calma y relajacion,
produciendo un mayor disfrute del ejercicio (128—130). No obstante, una gran parte de la
literatura cientifica advierte que el cannabis actiia en la mayoria de ocasiones como un

obstaculizador en la mejora del rendimiento deportivo (131).

A dia de hoy, todavia existen pocos datos cientificos relacionados con los efectos del
cannabis en el rendimiento del ejercicio, ya sean efectos ergogénicos (incremento del
rendimiento) o ergoliticos (disminucién del rendimiento). Posiblemente sea debido a la
existencia de una amplia heterogeneidad en las variables incluidas en las investigaciones
sobre el tema, como el nivel deportivo (aficionado o de competicion), el tipo de deporte
(levantamiento de pesas, carreras de larga distancia, tiro con arco, etc.), el tamafio de las
muestras, el patron de consumo (cantidad y frecuencia), la edad de los participantes, el
tipo de poblacion (atletas, sujetos activos fisicamente, trabajadores, estudiantes, etc.), y
las herramientas utilizadas para medir las variables del rendimiento fisico (cintas de
correr, bicicletas, dinamdémetro de agarre manual, etc.). Todo ello dificulta las

comparaciones y la extraccion de conclusiones generales.

La mayoria de los estudios incluidos en las revisiones sitematicas analizadas coinciden
en que el consumo agudo de cannabis incrementa la frecuencia cardiaca antes, durante y
después del ejercicio entre los consumidores de cannabis, en comparacion con el grupo
de los no consumidores y con los que se les administré6 placebo (132-134). Esta
implicacion sobre la capacidad cardiaca va en consonancia con las valoraciones de los
participantes cuando se les pregunta sobre la dificultad del ejerccicio, ya que afirman que
les resulta mas dificil después de consumir THC (132). No obstante, algunos no han
encontrado diferencias significativas entre los grupos en funciéon del rendimiento

cardiovascular (133).

157



Los trabajos que evaluan los efectos del consumo crénico del cannabis no han observado
diferencias significativas en el ritmo cardiaco durante el ejercicio fisico respecto a los no

consumidores de cannabis (135).

Entre las pruebas que miden la presion arterial se observa que el grupo de participantes
que fuma marihuana antes de la actividad fisica experimenta un aumento de la presion
arterial antes del ejercicio y una disminucion durante y después de la actividad fisica, en
comparacion con los grupos de los no consumidores y los que se les administrd placebo

(133,134).

En otros estudios donde se evaluan los efectos del consumo cronico de cannabis no han
encontrado diferencias significativas en la presion arterial entre los diferentes grupos
(135). Unicamente, en un estudio donde se ha administrado dosis de THC de manera
creciente en consumidores cronicos se observa que la respuesta de la presion arterial se
ve afectada en las presiones sistolica (115,8 a 107,9 mm) y diastélica (62,8 a 53,3 mm, p
<0,01). Debido a ello, algunos participantes han reconocido que no han podido completar

todas las fases del estudio debido a los mareos (132).

Asimismo, la mayoria de trabajos que han analizado la capacidad pulmonar en
consumidores de cannabis no han encontrado diferencias significativas en diversas
mediciones, incluida la tasa de flujo espiratorio, el consumo de oxigeno, la ventilacion
por minuto, la frecuencia respiratoria, la absorcion de oxigeno, el nivel de
carboxihemoglobina, la produccion de dioxido de carbono, el volumen corriente y salida
espiratoria forzada (134,135). Sin embargo, la broncodilatacion y el volumen espiratorio
forzado en un 1 segundo (FEV1, volumen de aire expulsado durante el primer segundo
de la espiracion forzada) son mas elevados en el grupo de consumidores agudos de
cannabis durante (134) y después del ejercicio (132), permitiendo la obtencion de un
mayor flujo de aire. Este efecto repercute en la mejora del rendimiento durante la préctica
deportiva. En este sentido, algunas investigaciones han asignado estos efectos como
terapéuticos para la mejora del rendimiento fisico. No obstante, actualmente el efecto
broncodilatador inducido por el THC no esté suficientemente respaldado por la evidencia
cientifica, ya que en algunos estudios se ha podido observar que el THC inhalado a veces
causa broncoconstriccion, tos o molestias en el pecho (132). Ademas, tiene un escaso
valor para los deportistas, independientemente de si sufren asma o no, ya que en la
actualidad se dispone de agentes mas eficaces que tienen un perfil de reacciones adversas

mas bajo (136).
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Respecto a la capacidad de trabajo fisico en funcion del tiempo que se haya estado
consumiendo cannabis, la literatura presenta resultados dispares. Mientras que los
estudios sobre los efectos del consumo agudo de cannabis informan de una caida
significativa en la capacidad de trabajo fisico, en comparacion con los no consumidores
y con los que se administr6 placebo (Kennedy, 2017; Docter, et al., 2020; Trinh, et al.,
2016; Kramer, et al., 2018), las investigaciones sobre los efectos del consumo crénico no

han observado tales diferencias entre los grupos (134,135).

También, la evidencia indica que no hay diferencias significativas entre los grupos de
consumidores de cannabis, no consumidores y grupo placebo para la fuerza de agarre,
tanto en estudios que analizan los efectos del consumo crénico (135), como en los que

trabajan con consumos agudos de la sustancia (132,134).

Por otro lado, existe evidencia cientifica de que fumar marihuana reduce
significativamente la duracion del ejercicio entre los consumidores de cannabis (134).
Concretamente, en un estudio incluido en la revision sistematica realizada por Docter et
al. (2020) (133) se muestra una disminucion en la duraciéon maxima del trabajo fisico
(16,1 min + 4 Vs 15,2 min + 3,3p <0,05) como resultado de la fatiga en las piernas en
sujetos que han fumado un cigarrillo de THC 17 minutos antes de hacer ejercicio, respecto
a los sujetos que no han fumado antes de hacer ejercicio. Otros trabajos incluidos en la
revision de Kennedy (2017) (132) informan que los consumidores de marihuana reducen
el tiempo de ejercicio en un 48% (p <0,001), en comparacidon con los que fuman
cigarrillos placebo que disminuyen el tiempo del ejercicio fisico en un 8,6% (p <0,001).
Probablemente, esto se deba a un aumento de la demanda de oxigeno causado por un

incremento de la frecuencia cardiaca que comienza a los pocos minutos de la inhalacion

de THC.

En relacion a los efectos psicologicos del consumo de cannabis, algunas investigaciones
sostienen que el THC posee efectos ansioliticos en dosis bajas, que pueden llevar a los
atletas a usarlo para aliviar la ansiedad antes, durante y después del entrenamiento o de
una competicion (137). En estos estudios se observa que, aunque la mayoria de atletas
cree que el THC puede afectar negativamente a su rendimiento deportivo, algunos acaban
consumiendo cannabis porque sienten una mayor relajacion, placer y un suefio mas
reparador, factores que podrian afectar positivamente al rendimiento. No obstante, hay
que ser cautelosos a la hora de interpretar estos resultados, ya que estas variables

psicologicas se han registrado a través de autoinformes (133).
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Existe una considerable literatura que sugiere que los cannabinoides tienen un efecto
positivo moderado en el manejo del dolor después de una lesion (138) por sus efectos

analgésicos (139).

Actualmente, la marihuana medicinal ha sido aprobada en algunos paises para tratar el
dolor de algunas enfermedades, incluido el dolor cronico severo, una afeccion que
padecen muchos deportistas. Por tanto, el uso de canabinoides podria ayudar a los atletas
y deportistas a seguir practicando ejercicio con un menor grado de dolor (139). Estos
hallazgos son consistentes con los resultados de recientes investigaciones en las que se
observa que la mayoria de participantes deportistas que consumen cannabis antes del
ejercicio informan de una reduccion del dolor y un mayor disfrute de la actividad fisica
(128-130). En este sentido, algunos sectores de la produccion de cannabis con fines
medicinales tienen la esperanza de que pueda servir como una alternativa mas segura al
tratamiento del dolor basado en farmacos. No obstante, una parte de la literatura advierte
que hay que ir con cautela dentro de las politicas de legalizacion del cannabis, ya que
estos efectos sobre el dolor en el ejercicio solo se obtienen con un consumo agudo y

controlado de cannabis, pero no con el consumo cronico (135).

Aunque actualmente existe una falta de evidencia solida para llegar a conclusiones
definitivas sobre los efectos del consumo de cannabis en el rendimiento deportivo, la
mayoria de la literatura coincide en que el consumo agudo de cannabis tiene efectos
adversos sobre el rendimiento deportivo: reduce la duracion del ejercicio, altera la
frecuencia cardiaca y la presion arterial, empeora la capacidad de trabajo fisico e

incrementa la sensacion de cansancio.

También, se han identificado ciertos efectos ergogénicos del consumo de canabinoides
en el manejo del dolor y de la ansiedad. Este ultimo efecto fue recogido a través de
autoinformes, por lo que no se asegura la objetividad total de los datos obtenidos. En este
sentido, la investigacion futura deberia centrarse en comprender mejor como influye el
cannabis en el manejo de la ansiedad asociada con la participacion en el deporte en los
atletas (133).

4.5.3. Impulsividad

Aunque es bien conocido por la literatura que el comportamiento impulsivo es un rasgo
de personalidad preexistente que puede promover el consumo de cannabis (140,141),
también se ha demostrado que el consumo de esta sustancia puede provocar cambios de

comportamiento, como la impulsividad (142).
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En la revision sistematica de Wrege et al. (2014) (143), las investigaciones que estudian
los efectos agudos del cannabis sobre la actividad cerebral funcional han observado un
aumento del metabolismo cerebral en varias regiones de la corteza prefrontal durante la
realizacion de tareas relacionadas con la impulsividad. Concretamente, las regiones
activadas son la corteza prefrontal inferior y medial, cortex cingulado anterior, cortex
prefrontal dorso-lateral, y cortex orbitofrontal. También, se han observado patrones de
activacion significativos en las regiones parietal, temporal, hipocampal, occipital o

cerebelosa segun la tarea utilizada.

Estos patrones de mayor activacion en algunas areas cerebrales muestran que los
consumidores de cannabis tienen que realizar un mayor esfuerzo cognitivo para
desempeifiar tareas ejecutivas (Go-/No-Go task, Stop signal task, lowa gambling task,
etc.), en comparaciéon con los participantes no consumidores (144). También, han
obtenido tiempos de reaccidon mads rapidos, con tasas de errores mas altas que los no

consumidores (145,146).

En la tarea de Go-/No-Go task, se observa déficits del control inhibitorio en consumidores
de cannabis que han recibido una administracion aguda de THC (147,148) y en
consumidores habituales después de un periodo de abstinencia (149-151). Ello implica
que estas poblaciones de consumidores muestran mayores dificultades para mantener la
atencion lo suficiente en el tiempo como para poder inhibir o frenar respuestas
automatizadas, originando una mayor dificultad para emitir una respuesta mas adaptativa
a las demandas del ambiente. No obstante, en un metaanalsis reciente realizado por Lee,
Hoppenbrouwers y Franken, (2019) (152) con consumidores crénicos de cannabis no se

han observado resultados homogéneos respecto a los déficits del control inhibitorio.

En la tarea de lowa Gambling Task (IGT) los participantes que consumen cannabis, tanto
en condiciones agudas como no agudas, toman decisiones de manera mas impulsiva,
eligiendo cartas mas arriesgadas con mayores oportunidades de recompensa
(150,151,153,154). En el estudio de Bolla, Brown, Eldreth, Tate y Cadet (2002) (149),
los participantes que realizan consumos de cannabis mds intensivos, a diferencia de los
consumidores mas moderados, muestran anomalias significativas en el rendimiento y no
desarrollan ningin comportamiento de aprendizaje durante los ensayos. Ello indica una
mayor dificultad para realizar cambios adaptativos en la toma de decisiones y una baja

capacidad para equilibrar la obtencion de recompensas y castigos. No obstante, algunos
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estudios no han encontrado diferencias significativas en la toma de decisiones entre los

grupos consumidores frente a los no consumidores (155,156).

Las investigaciones que han medido la impulsividad con autoinformes, como la escala de
impulsividad de Barrat (BIS-11) han encontrado puntuaciones significativamente mas
altas en los consumidores agudos de cannabis en las dimensiones de impulsividad
cognitiva y motora (145,157) y en la impulsividad no planeada (158). Esto significa que
estos sujetos presentan una mayor tendencia a tomar decisiones mas rapidas y a actuar
sin pensar. También, muestran una orientacion hacia el presente en la obtencion de
recompensas, lo que implica que prefieren obtener recompensas inmediatas mas pequenas

que esperar un tiempo para lograr recompensas mayores.

Entre los consumidores crénicos solo se observan puntuaciones significativamente mas
elevadas en la subescala de impulsividad no planeada del BIS-11. Estos datos se
mantienen incluso después de una abstinencia prolongada (157). Ello da a entender que
los efectos perjudiciales del cannabis sobre la impulsividad no planificada permanecen

tiempo después de haber dejado de consumir la sustancia.

Dos metaanalsis recientes que han analizado los efectos neurocognitivos del consumo
crénico de cannabis han identificado una baja asociacion entre el consumo crénico de
cannabis y la impulsividad cognitiva y motora, asi como en otros procesos cognitivos

como la atencién y la memoria a corto plazo y a largo plazo (152,159).

Otras variables que se han evaluado son la edad de inicio, el tiempo de consumo y la
cantidad total de cannabis consumido a lo largo de la vida. Las tres han mostrado que
tienen un impacto perjudicial en las funciones ejecutivas (160,161). Cuanto mas temprano
se inicia en el consumo de cannabis, mas afios se lleva consumiendo y en mayores
cantidades las tareas ejecutivas implicadas en la impulsividad (control inhibitorio,

atencion y toma de decisiones) se ven mas afectadas.

Por otro lado, los estudios de imagenes estructurales han encontrado alteraciones en la
morfologia cerebral en consumidores de cannabis (162). Estas modificaciones cerebrales
se han detectado en algunas regiones prefrontales (cortex prefrontal inferior y medial;
cortex cingulado anterior; cortex prefrontal dorso-lateral; cortex orbitofrontal) y en la
materia blanca. También, se ha detectado una reduccion de la materia gris en las areas

limbicas (163,164). Todas estas alteraciones estructurales del cerebro parecen ser mas
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fuertes en sujetos que presentan consumos mas prolongados e intensivos y cuando se

inician antes de los 16 afios (165).

Hay que mencionar que son pocos los estudios que han analizado las diferencias entre
sexos en los efectos del cannabis sobre la impulsividad. En un metaanalisis reciente (166)
se muestra que cuanto mayor es la proporciéon de hombres en una muestra, mayor es el
efecto negativo de los cannabinoides sobre la impulsividad. Ello puede deberse, en parte,
a que una mayor impulsividad se asocia con un mayor nimero de agonistas parciales del
receptor CB1 en la corteza prefrontal. En este sentido, por lo general, los hombres
muestran una mayor disponibilidad del receptor CB1 en las regiones del cerebro de la red
frontoestriatal, por ello, el consumo de cannabis puede producir en ellos efectos mas
perjudiciales sobre las funciones psicomotoras y la impulsividad, a pesar de que en el
TUC estos receptores se encuentren disminuidos. Dichos resultados son consistentes con

las observaciones de revisiones sistematicas previas sobre el tema (167,168).

Por otro lado, en la revision sistematica de Ganzer, Broning, Kraft, Sack y Thomasius
(2016) (169) en la que se recopila informacion sobre los efectos a largo plazo del consumo
de cannabis en el funcionamiento neurocognitivo después de un periodo prolongado de
abstinencia de al menos 14 dias, se hallan resultados mixtos con respecto a la existencia
de deficiencias en la inhibicion de la respuesta, en la impulsividad y en la toma de
decisiones. Aun asi, todos los estudios revisados muestran una tendencia hacia un peor
desempefio en tareas ejecutivas relacionadas con la impulsividad (atencion, aprendizaje,

memoria, control inhibitorio y toma de decisiones) entre los consumidores de cannabis.

En resumen, la mayoria de las investigaciones mencionadas coinciden en la peligrosidad
del consumo de cannabis sobre algunos procesos cognitivos relacionados con la
impulsividad, como la pérdida de atencion, reflexion y control inhibitorio. Estos déficits
desencadenan la emision de respuestas mas impulsivas y automaticas, que llevan a la
persona consumidora de cannabis a tener dificultades para adaptarse a las diferentes
situaciones. Pero el conocimiento del que se dispone hasta ahora sobre la relacion entre
los efectos del cannabis y aspectos cognitivo-comportamentales relacionados con la
impulsividad se cimienta principalmente en investigaciones transversales, lo que limita
su capacidad predictiva. Ello conduce a la necesidad futura de poner el foco en la
realizacion de estudios longitudinales para obtener mayor capacidad predictiva sobre la

peligrosidad del cannabis en las funciones ejecutivas relacionadas con la impulsividad.
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4.5.4. Calidad de vida

Se ha detectado una falta de evidencia cientifica en los ultimos tres afios del impacto del
consumo de cannabis sobre la calidad de vida de los consumidores de cannabis. Los
estudios que se han encontrado se centran principalmente en evaluar la efectividad del
uso terapéutico de los canabinoides en la mejora de ciertas dolencias asociadas a
enfermedades cronicas o graves (dolor cronico, cancer, trastornos del suefio, esclerosis

multiple, etc.) para mejorar el bienestar y la calidad de vida de los pacientes.

No obstante, se ha hallado una revision sistematica realizada recientemente por
Goldenberg, IsHak y Danovitch (2017) (170), en la que recoge los resultados de catorce
estudios que miden la calidad de vida tanto psicoldgica (mental) como fisica, segiin el
tipo de consumidor: consumidores recreativos de cannabis, consumidores habituales o
frecuentes (heavy users), usuarios diagnosticados con un trastorno por consumo de

cannabis (TUC) y consumidores con enfermedades mentales concurrentes.

Al analizar la relacion entre el cannabis y calidad de vida psicologica entre consumidores
recreativos de marihuana, solo cinco estudios han encontrado una asociacién negativa
entre ambas variables (171-175). También, otras dos investigaciones han demostrado que
el cannabis se asocia significativamente con una menor calidad de vida fisica (171,172).
Por el contrario, el trabajo de Lev-Ran et al. (2012) (175) revela que el consumo de esta
sustancia se asocia con una mejor calidad de vida fisica. Pero, hay que advertir que el
grupo de consumidores son mas jovenes que el grupo no consumidor. En este caso, la
variable edad podria estar explicando la presencia de puntuaciones mas altas entre los

participantes consumidores.

Los estudios que se centran en evaluar la existencia de una relacion entre el consumo de
cannabis y la calidad de vida en participantes que cumplen los criterios de un trastorno
por consumo cannabis (TUC), muestran que la poblacion con TUC experimenta
disminuciones significativas en la calidad de vida respecto a los grupos de no
consumidores y consumidores que no cumplen los criterios de TUC. Este
empobrecimiento de la calidad de vida se mantiene en el tiempo incluso después de haber
dejado de fumar (Lev-Ran et al., 2012; Rubio, et al., 2013). Asimismo, en un estudio
longitudinal realizado con poblacion diagnosticada por TUC ha podido demostrar una
mejoria de la ansiedad, depresion y calidad del suefo tras la reduccion o abandono del
consumo de cannabis, no detectdndose una mayor percepcion de la calidad de vida de

estos pacientes (176).
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Otros trabajos que analizan el impacto de la frecuencia del consumo de cannabis en la
calidad de vida de consumidores habituales (identificados como heavy users por los
estudios revisados) afirman que el aumento de la frecuencia del consumo se asocia con
una menor calidad de vida mental (172—-174). Concretamente, en el estudio longitudinal
realizado por el equipo de Caldeira (2012) han encontrado que los consumidores cronicos
de cannabis (aquellos que han informado de una mayor frecuencia de consumo durante
todo el estudio) y el grupo de participantes clasificados como late increase (aquellos que
consumian 3 veces al mes o menos al inicio del estudio pero que han acabado
consumiendo cannabis con mas frecuencia al final del estudio) presentan una calidad de
vida mental y fisica mas baja al final del estudio que el grupo de los no consumidores y
el grupo de consumidores esporadicos que no han aumentado su bajo nivel de consumo
durante los 7 afos del estudio. Caldeira et al. (2012) (172) también ha investigado el
impacto que puede tener el cese de un consumo frecuente de cannabis sobre la calidad de
vida. Los resultados indican que reducir la frecuencia de consumo de cannabis se asocia
con mejoras en la calidad de vida. Especificamente, el grupo denominado early-decline
que ha iniciado el estudio con niveles moderados de consumo de cannabis (de 7 a 8§ dias
por mes) y luego ha disminuido de manera constante hasta el sexto afo, informa de una
calidad de vida mental y fisica significativamente mas alta que el grupo de participantes
que no ha disminuido su consumo durante todo el estudio (consumo crénico). Aunque la
calidad de vida de aquellos que han dejado de fumar cannabis ha mejorado
significativamente en comparacion con aquellos que han continuado fumando, no ha

alcanzado el nivel de aquellos que nunca han consumido esta sustancia.

Hasta ahora existen pocos estudios que analicen la relacion de los efectos del consumo
de cannabis sobre la calidad de vida en personas que presentan una enfermedad mental
concurrente. De los cuatro estudios que se han identificado en la revision de Goldenberg
et al. (2017) (170), solo dos han demostrado que la calidad de vida se asocia
negativamente con el cannabis, la investigacion de Lev-Ran, Le Foll, McKenzie, y Rehm
(2012) (175) que incluye poblacion consumidora habitual de cannabis con ansiedad
subyacente, y el trabajo de Pencer, Addington y Addington (2004) (177) que utiliza
sujetos con psicosis. En ambos trabajos, los consumidores que padecen una enfermedad
mental reconocen con mayor frecuencia que los problemas emocionales o fisicos
interfieren en sus actividades sociales y laborales, en comparacion con los no

consumidores.
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A pesar de la variablidad en los resultados de los estudios revisados sobre los efectos
perjudiciales del cannabis en la calidad de vida, ninglin estudio ha podido probar que el
uso de esta sustancia mejora la calidad de vida fisica y psicoldgica entre los distintos tipos
de consumidores (consumidores recreativos, consumidores habituales -heavy users-,
usuarios diagnosticados con un trastorno por consumo de cannabis (TUC) vy

consumidores con enfermedades mentales concurrentes).

Ademas, uno de los hallazgos encontrados en los estudios revisados es que existe un
efecto de umbral, en el que los consumidores frecuentes (heavy users) y los
diagnosticados con TUC tienen mas probabilidades de informar de una peor calidad de
vida que los no consumidores. Estas conclusiones son consistentes con estudios previos
que informan de la existencia de una relacion dosis-respuesta entre la variable cantidad
de consumo de cannabis y las consecuencias negativas psicosociales y laborales de las

personas consumidoras de esta sustancia (178).

Hay que advertir que la mayoria de estos estudios son de corte transversal, lo que dificulta
determinar si la relacion de los resultados es causal. Es posible que aquellas personas que
tienen una menor calidad de vida tiendan a adoptar comportamientos de alto riesgo, como
incrementar la frecuencia del consumo de cannabis, o por el contrario que sea el cannabis
en si mismo el que haga que la calidad de vida disminuya. Por ello, se necesitan mas
estudios de corte longitudinal para descubrir la direccionalidad de la relacion entre el

consumo de esta sustancia y la calidad de vida.

Ademas, dada la heterogeneidad de los criterios utilizados para identificar a los diferentes
tipos de consumidores de cannabis en los estudios revisados, hay que tomar con cautela
los resultados sobre los efectos de esta sustancia en la calida de vida. Por ello, se precisa
incluir en futuras investigaciones medidas de evaluacion del patrén de consumo
(cantidad, frecuencia, tiempo de consumo, forma de consumo, tipo de presentacion del
cannabis) que en su conjunto incremente la sensibilidad para detectar con mayor precision

diferentes poblaciones de consumidores y asi obtener datos mas ajustados a la realidad.
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Tabla 4.5.1. Resumen de la evidencia sobre las consecuencias a corto, medio y largo

plazo derivadas del consumo de cannabis.

Conclusiones

Grado de

recomendacion

El consumo de cannabis en adolescentes se encuentra relacionado con el
abandono prematuro de los estudios y con menores logros académicos.

C

El consumo de cannabis en adolescentes y en jovenes se muestra vinculado
a la perpetracion de violencia fisica.

C

El consumo de cannabis en los conductores de vehiculos de motor dobla el
riesgo de involucracion en accidentes de trafico.

El consumo pasivo de cannabis puede ser detectado de forma fiable en el
analisis de la sangre. Se recomienda que los fumadores pasivos eviten las
salas mal ventiladas con altos niveles de consumo de cannabis.

Existen discrepancias sobre los efectos adversos del cannabis en el
rendimiento cardiovascular en la practica de ejercicio fisico. En cambio,
existe suficiente evidencia de las consecuencias negativas sobre la presion
arterial.

Fumar THC antes del ejercicio empeora la capacidad de trabajo, reduciendo
significativamente la durancion del ejercicio fisico

Existe poca evidencia cientifica que asigne como efecto terapéutico la
broncodilatacion inducida por el THC sobre la practica deportiva.

El THC tiene efectos ansioliticos en bajas dosis, que puede llevar a los
atletas a usarlo para aliviar la ansiedad antes, durante y después del
entrenamiento o de una competicion.

Los cannabinoides poseen efectos analgésicos, por lo que podrian
desempefiar un papel en el manejo del dolor después de una lesion.

La administracion aguda o cronica de cannabis aumenta el metabolismo
cerebral en algunas regiones de la corteza prefrontal y otras areas
subcorticales. Esta activacion metabolica se asocia con un mayor esfuerzo
cerebral durante la realizacion de tareas ejecutivas.

Los resultados de los estudios de neuroimagen evidencian efectos
perjudiciales del cannabis sobre el control inhibitorio, la atencion y la toma
de decisiones. Ello implica manifestar mayores dificultades para inhibir
respuestas automatizadas y para tomar decisiones adaptativas a las
diferentes situaciones del ambiente.

Los estudios que evaluan la impulsividad a través de la escala de Barrat
(BIS-11) concluyen que los consumidores agudos de cannabis presentan
una mayor tendencia a tomar decisiones rapidas (impulsividad cognitiva),
a actuar sin pensar (impulsividad motora), y a tener mayor preferencia por
obtener recompensas inmediatas mas pequefias que esperar un tiempo para
lograr recompensas mayores (impulsividad no planeada). Los
consumidores cronicos solo destacaron en impulsividad no planeada.

Existe un efecto de umbral, puesto que se observan mayores alteraciones
funcionales y estructurales con consumos prolongados e intensivos y con
una edad de inicio mas temprana (antes de los 16 afios).

Los hombres presentan mayores déficits en la impulsividad que es inducida
por agonistas parciales del receptor CB1 en la corteza prefrontal, ya que
poseen mayor densidad de receptores CB1 en la corteza prefrontal que las
mujeres.
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Conclusiones

Grado de

recomendacion

La literatura cientifica coincide en la existencia de una tendencia hacia un
peor desempefio en tareas ejecutivas relacionadas con la impulsividad entre
los consumidores de cannabis.

B

La calidad de vida es menor entre las personas que consumen cannabis,
siendo mas prominente este empeoramiento entre los consumidores
frecuentes o heavy usersy entre los sujetos que cumplen los criterios
de un TUC. Este hallazgo refleja un efecto de umbral sobre el impacto del
cannabis en la calidad de vida.

A pesar de mostrar mejoras en la calidad de vida los usuarios frecuentes
(heavy users) o los diagnosticados con un TUC después de dejar de
consumir, no alcanza el nivel de la calidad de vida de los no consumidores.

La literatura no identifica ninguna poblacion de consumidores en la que el
consumo de cannabis esté asociado con una mejor calidad de vida.

Se desconoce si una menor calidad de vida lleva hacia el consumo de
cannabis, o si el consumo de cannabis deriva en una peor calidad de vida
(ausencia de una relacion causal).

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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4.6. La entrevista clinica en el trastorno por consumo de cannabis

Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

Cuando se habla de entrevista clinica hablamos de la relaciéon y de los estilos de

comunicacion que se establecen entre el terapeuta y el paciente.

En este capitulo se adjunta en forma de tabla un conjunto de preguntas y areas tematicas
a explorar en la entrevista clinica de un usuario consumidor de cannabis (Tabla 4.6.1), y
como gold standard en la comunicacion terapeuta-paciente, en el area de las adicciones,
nos centraremos en la combinacidn de la entrevista clinica con la entrevista motivacional

(EM).

El marco tedrico de la EM se estructura con una filosofia concreta de entender la relacion
que se establece entre terapeuta y paciente que viene sistematizada en lo que se llama el
Espiritu  Motivacional. Tiene 4 componentes que son: i) Colaboracion (versus
Confrontacion) y que habla de como formamos una alianza terapéutica; ii) Evocacion
(versus educacion) que permite al paciente generar sus propias soluciones y trabajar la
autoeficacia; iii) Aceptacion (versus imposicion) que reconoce las propuestas del paciente
y lo hace responsable de su propio cambio; y iv) Compasion (versus indiferencia)
entendida como el interés en promover el bienestar del otro. También dispone de una serie
de micro-habilidades o estrategias (preguntas abiertas, reflejos, afirmaciones, resimenes,
ofrecer informacion) que nos permiten conducir la entrevista de forma acorde a estos
principios basicos de relacion. Ademas, la Entrevista Motivacional se estructura en cuatro
procesos secuenciales: vincular, enfocar, evocar y planificar (179). En la siguiente tabla
se expone una adaptacion de la EM junto con la entrevista clinica que requiere de la

anamnesis clasica.
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Tabla 4.6.1. Propuesta de areas temdticas a explorar en la entrevista clinica de los

pacientes con trastornos por uso de cannabis

Evaluar motivo
de consulta

Motivo de consulta del paciente (principal preocupacién) o terceros
(familia, otros profesionales sanitarios, etc.)

entender la
situacion actual

Vinculacion Crear un clima de confianza que permita conocer y trabajar con el sujeto
con respeto y sin juzgar. Explorar circunstancias que le han llevado a la
consulta, circunstancias en las que vive en el dia a dia, valores, aficiones,
relaciones familiares, sociales y trabajo

Enfocar y Discernir diferentes problemas del paciente en las diversas esferas

(psicologica, social, econdmica, familiar, médica, psiquiatrica)

Explorar
consumo

patrones  de

a) frecuencia

b) cantidad

¢) tipo de preparado

d) via de administracion

¢) desencadenantes de consumo

Explorar sintomatologia

a) afectiva (animo, energia, hedonia, orexia,
suefio...)

b) ansiosa

c) productividad psicotica (suspicacia,
autoreferencialidad, ideacion delirante...)

Explorar consumo de otras drogas

Discernir la prioridad que el paciente otorga a cada una de las
problematicas detectadas

Discernir en cudales de ellas podemos intervenir en nuestro dispositivo

Evocar y
entender el
contexto global

Evaluar apoyo psicosocial

| Percibido y real (informadores externos)

Evaluar Importancia que da el paciente al consumo, abstinencia,
importancia | reduccion de consumo, etc.

Razones, motivos o deseos por los que el paciente se
Evaluar plantea o plantearia (uno o mas)
motivacion a) Realizar tratamiento

b) Dejar de consumir

Reducir el consumo
Evaluar Percepcion del paciente sobre su capacidad de:
autoeficacia a) Lograr la abstinencia a corto plazo

y expectativa
del

b) Lograr la abstinencia a medio/largo plazo
Qué partes del tratamiento percibe como mas Tutiles

tratamiento (Trabajo Social, Educadora Social, Enfermeria, Psicologia,
Farmacologia, Psiquiatria, etc.)
Planificar y a) Terapia individual
negociar Preferencia | b) Terapia grupal
tratamiento del paciente | c) Hospital de dia

d) Comunidad Terapéutica

Tratamientos
previos

Lugar, efectividad, componentes que le ayudaron, etc

Pactar y
explicar
componentes
del
tratamiento
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Después de cada entrevista puede ser de utilidad hacerse las siguientes preguntas:
e (El paciente se ha sentido comodo, escuchado y en un ambiente agradable? En
caso afirmativo: ;qué he hecho para que asi sea? En caso negativo: ;Qué puedo
hacer en la siguiente entrevista para que sea diferente?

e ;Cbémo me he sentido yo? ;Qué podria hacer para que la siguiente entrevista me
haga sentir mas comodo?

e ;Creo que la entrevista ha contribuido a mejorar alguno de sus problemas de
salud? ;Por qué?

e ;Creo que la entrevista ha contribuido a mejorar las posibilidades de que el
paciente cambie su patrén de consumo? ;Por qué?

4.7. Exploraciones complementarias: neuroimagen y neuropsicologia

Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

4.7.1. Neuroimagen y trastorno por uso de cannabis

Uno de los modos de estudiar las consecuencias del consumo regular de cannabis sobre
la estructura cerebral (sistema endocannabinoide, sistema de recompensa, aprendizaje,
estrés, emociones, adiccion o la memoria) es la resonancia magnética estructural (sMRI)
(180). Esta aporta informacion sobre la integridad anatomica de estas areas. Los hallazgos
son en general heterogéneos. En un estudio metaanalitico se concluye una reduccion en
el volumen del hipocampo en consumidores regulares en relacion con controles. También
se observan disminuciones en el volumen cerebral del cortex orbitofrontal (OFC). De los
estudios hallados inicialmente en la revision, 30 de ellos se incluyeron en el metaanalisis.
Se us6 la duracion del consumo o la dosis como predictores de volumen cerebral
diferencial entre consumidores y controles. El andlisis incluyé a 717 consumidores
regulares y 778 controles. Las areas afectadas presentan roles fundamentales en los
procesos de motivacion, memoria y recompensa, cruciales en la etiologia y desarrollo de
la dependencia a sustancias. Sin embargo, a pesar de la nocion de que la duracion del
consumo o la dosis dirigen estas alteraciones neuroanatdémicas, los calculos de meta-
regresion de un metaandlisis reciente no encuentran esta relacion. Se sugiere que otras
medidas relacionadas con el consumo (como la dependencia, la gravedad del trastorno
por uso de cannabis o la potencia del cannabis) podrian ser los factores asociados con las
mencionadas alteraciones. Los autores, entre otras limitaciones, sefalan los disefos

transversales de los estudios. Los resultados, ademas, son heterogéneos y, en algunos
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casos, se solapan con los obtenidos para los controles (181). Por otro lado, los efectos
anatomicos del uso regular de cannabis son mas modestos que los observados para la
exposicion regular al alcohol (182). En un estudio reciente, en el que se trata de discernir
si efectivamente la gravedad de la dependencia se asocia con la neuroanatomia de las
areas de la recompensa y el estrés, se observan diferencias en los volumenes en la
sustancia blanca cerebelosa y el hipocampo. Los volumenes de ambas 4reas eran menores
en los pacientes con dependencia a cannabis. En este mismo estudio, se sugiere que la
gravedad de la dependencia también afecta al volumen del ntcleo caudado, aunque se
trata de un hallazgo menos conclusivo (183). En relacioén con esto ultimo, un estudio de
casos y controles sobre la neuroimagen de 14 grandes consumidores de cannabis también
revela diferencias en el volumen de los ganglios basales con respecto a dos grupos
diferentes de controles. En concreto, se hallan aumentos de volumen en el caudado,
putamen, palido y nticleo acumbens. No encuentran, sin embargo, cambios hallados en

otros estudios, como cambios morfolégicos en la amigdala o el hipocampo (110).

También es importante la alteracion en los volumenes de sustancia blanca y sustancia gris
cerebelosa encontrada en estudios en adolescentes y adultos consumidores.
Concretamente, en una revision sistematica reciente, se hallan 5 estudios en los que se
observa alteraciones en el volumen del cerebelo, mientras que en otros dos no se reportan
dichas diferencias. El hallazgo mas consistente en el uso cronico de cannabis fue el
incremento en el volumen de la sustancia gris cerebelosa. En este estudio, senalan sin

embargo el uso concomitante de tabaco como posible factor de confusion (184).

En cuanto a la neuroimagen funcional, comprende fundamentalmente estudios de
resonancia magnética funcional (fMRI) y de tomografia por emision de positrones (PET),

principalmente.

Se sabe que los receptores cannabinoides de tipo 1 se encuentran disminuidos en
individuos con trastorno por uso de cannabis. Incluso, en algunos estudios se ha
encontrado una asociacion entre la densidad de estos receptores en el neocortex y la
corteza limbica y la duracion del consumo (185). También se ha reportado una
disminucion de la disponibilidad del receptor en el lobulo temporal, en el cortex cingulado
y en el nicleo accumbens en comparacion con controles en la primera semana tras el
ultimo consumo de cannabis (186). Tras iniciar un periodo de abstinencia, la densidad del

receptor comienza a aumentar de nuevo (187).
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Respecto a la neurotransmision dopaminérgica, se han observado respuestas bajas con la
administraciéon de metilfenidato (estimulante que induce un aumento de la dopamina en
el cerebro), lo que traduce una disminucion de la reactividad cerebral a la dopamina en
areas estriatales (188). Los anteriores estudios, muestran los efectos del consumo de
cannabis sobre la neuroimagen funcional en el cerebro en estado de reposo. A éstos, se
han de sumar las alteraciones también observadas de la actividad cerebelosa en reposo

(184).

La neuroimagen funcional también se puede explorar durante la realizacion de diferentes
tipos de tareas cognitivas. Aqui, los estudios sobre el tema son también heterogéneos. En
un metaanalisis reciente, se observa una disminucién en la activacion del cortex cingulado
anterior y el cortex prefrontal dorsolateral. Contrariamente, hay un aumento en la
activacion del estriado (189). Estos resultados se complementan con los de otro estudio,
que observa una respuesta aumentada del estriado ventral y del estriado frontal en
consumidores con y sin dependencia. Sin embargo, s6lo en el grupo de pacientes con
dependencia a cannabis se observd un aumento en la conectividad del estriado dorsal, asi
como supresion de la conectividad estriatolimbica. Este estudio concluye que la
sensibilizacion del sistema de recompensa del estriado ventral puede promover el uso
excesivo de drogas, mientras que las adaptaciones en los sistemas del estriado dorsal,
involucrados en la formacion de habitos, pueden promover la transicion a un uso adictivo

(190).

La evidencia que se resume en el presente apartado proviene de estudios experimentales.
El papel de la neuroimagen, estructural o funcional, para la practica clinica habitual en el
trastorno por uso de cannabis no esta aiin establecido.

4.7.2. Efectos sobre la neurocognicion y evaluaciones neuropsicologicas

Los estudios sobre las evaluaciones neuropsicoldgicas en el uso cronico de cannabis
concluyen la presencia de alteraciones cognitivas en dominios variados. A continuacion,
se dan datos procedentes de un metaanalisis que revisa los efectos del consumo cronico
de cannabis sobre diferentes dominios cognitivos. Entre paréntesis se registra el tamafio
medio del efecto, el intervalo de confianza al 95% (IC) y el error estandar (EE). Algunas
de las alteraciones significativas halladas afectan a la impulsividad (0,3, IC 0,02-0,58, EE
0,14) y flexibilidad cognitiva (0,33, CI 0,12-0,54, EE 0,11), la atencion (0,16, IC 0,02-
0,3, EE 0,07) y la memoria a corto (0,48, IC 0,31-0,65, DE 0,08) y largo plazo (0,43, IC

0,16-0,69, EE 0,14). Aunque la magnitud del efecto es mayor en la memoria a largo plazo,
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en general, los tamafos del efecto de las alteraciones son bajos en todos los dominios
neurocognitivos. Esto llama la atencion, dados los hallazgos, previamente mencionados
de estudios de neuroimagen, que informan del impacto del cannabis sobre sustratos
neuronales importantes para la memoria, como la alteracion en el hipocampo (159). Se
ha de tener en cuenta que, de los 13 estudios incluidos para analisis cuantitativo, s6lo uno
era longitudinal (el resto realizaban andlisis de tipo transversal). Otro metaanalisis
reciente, confirma que, en la mayoria de los dominios cognitivos, la magnitud del déficit
en pacientes con un uso prolongado y habitual de cannabis fue pequefio aunque
significativo, excepto para la toma de decisiones, en la que observaron un déficit
moderado (191). Hasta la fecha, la mayoria de los estudios concluyen que para poder
catalogar de critico el inicio del consumo en la adolescencia o en un patrén determinado
se necesitan mas estudios sobre cognicidon y uso regular (o trastorno por uso) de cannabis

(192).

De hecho, son excepcionales los estudios prospectivos y con un periodo de seguimiento
largo, lo que hace complicado obtener resultados concluyentes sobre las asociaciones
estudiadas. Uno de estos estudios, lleva a cabo el seguimiento de una gran muestra de
individuos nacidos en Nueva Zelanda y seguidos durante décadas (Estudio Dunedin),
llegando a asociar el uso persistente de cannabis con un declive neuropsicologico, mas
evidente para consumidores mas persistentes y concentrado en aquellos individuos con
un inicio de uso en la adolescencia (antes de los 18 afos). El seguimiento continuo durante
tantos afios permite descartar los déficits premdrbidos como nexo entre el uso persistente
de cannabis y el deterioro neurocognitivo. El disefio del estudio permite concluir que el
declive no so6lo se explica porque los consumidores completaban menos afios de estudios.
También se observo que el deterioro era todavia evidente tras 1 afio o mas de haber cesado

el consumo (193).

Aun con lo anterior, dada la plasticidad del cerebro humano, se podria anticipar una
recuperacion funcional tras el abandono del consumo de forma sostenida. Son menos las
evidencias que apuntan a que las alteraciones de aprendizaje verbal y la memoria podrian
mejorar tras un periodo prolongado de abstinencia, pues existen nuevas evidencias sobre
la persistencia de las alteraciones cognitivas. Ademads, se requiere de mas estudios

controlados, prospectivos y con observacion tras periodos largos de abstinencia (194).

Como sucede con otras exploraciones complementarias, la mayoria de la evidencia

existente sobre la evaluacion neuropsicoldgica en el campo de las adicciones consiste en
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aproximaciones experimentales sin traduccion practica en la clinica. Sin embargo, se han
llevado a cabo esfuerzos que tratan de estimular la aparicion de evidencias practicas sobre
el abordaje los sintomas y diagnésticos mentales basindose en dimensiones

neuropsicologicas bioldgicamente validadas (195).

Como anteriormente se resumia, se han observado alteraciones en diferentes dominios
neurocognitivos en consumidores de cannabis de forma persistente. Estas funciones, y
por tanto su evaluacion, son relevantes de cara a los resultados derivados del tratamiento
de estos pacientes (con importancia para la adherencia, las recaidas y la calidad de vida).
Por ejemplo, las alteraciones en la memoria de trabajo e inhibicion de respuesta se han
asociado con un aumento en las recaidas en pacientes con uso de cannabis. También
predicen una mas dificil recuperacion y peor calidad de vida. También, la evidencia
sugiere que la velocidad de procesamiento, atencién y razonamiento son esenciales en el
tratamiento, y las funciones ejecutivas de alto orden son criticas para el mantenimiento
de la abstinencia. Otro tema ya mencionado y relevante es si los déficits se mantienen o
no con la abstinencia, pues éstos pueden complicar los esfuerzos de tratamiento sobre

todo en los primeros meses (cuando seria mas dificil que hubiera una recuperacion) (195).

La mayoria de los datos sobre el uso del screening cognitivo en contexto de trastornos
por consumo de sustancias se han centrado en tres pruebas, comunmente utilizados en el
campo de la demencia: el Mini-Mental State Examination (MMSE), Addenbrooke’s
Cognitive Examination (ACE) y el Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Muchos
estudios destacan la superior sensibilidad de las escalas MoCA y ACE con respecto al
MMSE. Sin embargo, no hay que olvidar que son test para aplicacion en demencia y, por
ello, ponen énfasis en la memoria, atencion, lenguaje y funcionamiento visoespacial.
Evidentemente, se puede argliir que un cribado cognitivo para su uso en una consulta de
adicciones tendria mas interés si se centrara en aquellos dominios relevantes en estos
trastornos. Seria, pues, interesante seleccionar y validar baterias cognitivas de eleccion
para usar de rutina en la practica clinica. En la investigacion en adicciones con frecuencia
se ha usado una aproximacién mediante una bateria flexible de pruebas. Los dominios
que evalian con mas frecuencia son la atencidon, memoria, funciones ejecutivas y aquellas
relacionadas con la toma de decisiones, aunque con gran discrepancia entre las pruebas
utilizadas para evaluar estos constructos. Otra aproximacion es aquella que se basa en el
uso de una bateria de tests fijos y estandarizados que recogen perfiles generales de dafio

cognitivo. El problema de éstos es la falta de (o escasa) evaluacion de las funciones

175



ejecutivas y que no han sido disefiados para medir alteraciones cognitivas en pacientes
con trastornos por uso de sustancias (TUS). Por ello, puede que enfaticen la evaluacion
de areas irrelevantes en el contexto de TUS y pasen por alto la valoracion de otras
fundamentales. Una forma emergente para monitorizar y evaluar la cognicion es el uso
de evaluaciones via mdviles, y aunque todavia es muy pronto para sacar conclusiones

sobre su coste-eficiencia la evidencia presente los sitia en un lugar prometedor (195).

Cabe mencionar otro obstaculo relacionado con la aplicacién e interpretacion de las
pruebas cognitivas en la practica clinica: el requerimiento de su aplicacion por
especialistas. En la practica del tratamiento de las adicciones, ademads, su funcion esencial
seria la de identificar individuos que requieren un tratamiento mas especifico. Este no es
el tnico aspecto pragmatico que se debe considerar. También hay que tener en cuenta su
complejidad, el tiempo disponible en los contextos clinicos, la molestia que se genera al

paciente, etc. (195).

Como conclusion, en la actualidad, se trata de hallar un consenso entre expertos en el
campo de las adicciones para evaluar constructos transdiagnoésticos, relevantes a nivel
tedrico y clinico - segiin los modelos neurobioldgicos de los trastornos por uso de
sustancias- que tengan aplicaciones directas en la evaluacion, diagnostico y tratamiento
de las adicciones. Para tender puentes entre la investigacion en neurociencias y practica
clinica, la evaluacion cognitiva ha de identificar constructos que actien como predictores
de resultados clinicos relevantes (calidad de vida, predicciéon de recaidas, menor
adherencia, etc.), que sean facilmente administrables, ecologicamente validos y seguros.
En particular, en los pacientes con uso de cannabis serian particularmente interesantes las

evaluaciones de la memoria episodica y de trabajo (196).

4.8. Exploraciones complementarias: pruebas de laboratorio y otras pruebas
diagnosticas

Mercedes Balcells Oliverd, Maria Teresa Pons Cabrera, Clara Oliveras Salva y
Hugo Lopez Pelayo

4.8.1. Composicion del cannabis, farmacocinética y farmacodinamica

Los preparados del cannabis proceden en gran medida de la planta Cannabis sativa (197).
El cannabis tiene una composiciéon compleja: contiene mas de 500 compuestos de casi

todas las clases quimicas, como por ejemplo mono- y sesquiterpenos, azucares,

176



hidrocarburos, esteroides, flavonoides, compuestos nitrogenados y aminoacidos, acidos
grasos simples, entre otros (198,199). Las fitocannabinoides son exclusivos del cannabis,
siendo el Delta-9-tetrahidrocannabinol (9-THC, THC), el cannabinoide naturalmente
presente con la mayor potencia psicoactiva. Este compuesto no se identificd hasta 1964
y entre otros efectos se ha descrito que produce taquicardia, euforia, relajacion, fallos
mnésicos agudos, asi como alteraciones cognitivas y psicomotoras (200). Delta-8-
Tetrahydrocannabinol (8-THC) y Cannabinol (CBN) producen efectos psicoactivos en
los seres humanos, pero con menor intensidad que el 9-THC. Se estim6 una proporcion
de potencia de 8-THC de entre 1:2 y 2:3 (8-THC: 9-THC). Se observaron efectos
psicoactivos del 8-THC después de la administracion intravenosa y oral. EI CBN tiene
una proporcion de potencia de 1:10 (CBN: 9-THC), pero no se presentaron efectos
psicoactivos después de la administracion oral. Un metabolito del 9-THC -el 11-OH-
THC- tiene efectos psicoactivos por si mismo si se inyecta puro por via intravenosa,
observando efectos psicoactivos mas rapidos y fuertes que después de la administracion
de 9-THC. Otro cannabinoide que influye en los efectos psicoactivos del 9-THC es el A-
9-tetrahidrocannabivarin (THCV), cuya potencia se estimé en 25% de la potencia

psicoactiva del 9-THC.

El CBD no tiene efectos psicoactivos pero presenta un efecto modulador sobre la

actividad psicoactiva del 9-THC, que ha demostrado depender de varios factores (198).

El THC es lipofilico y se absorbe inicialmente por érganos elevadamente perfundidos
como los pulmones, el corazon, el cerebro y el higado. Entre el 95 y el 99% se transporta
unido a proteinas plasmaticas, sobretodo lipoproteinas. Una parte del THC que se une a
proteinas se encuentra acoplado a las células sanguineas. Solo el 3% del THC circula libre
en el plasma, lo que explica que s6lo una pequeia proporcién penetre en el sistema
nervioso central (alrededor del 1%). Ademas, con la exposicion prolongada al cannabis,
el THC se acumula en tejidos de alto contenido lipidico (tejido adiposo, pulmones,
rifiones, higado, corazon, bazo y glandula mamaria), que se comportan como reservorios
y posteriormente liberan lentamente el THC al torrente circulatorio a lo largo del tiempo,
lo cual comporta una semivida de eliminacion larga. En fumadores de cannabis cronicos
se ha descrito el hallazgo de THC a bajas concentraciones en sangre hasta durante 30 dias

después de iniciar la abstinencia (197,201).

El THC experimenta una primera metabolizacion a nivel pulmonar y hepético,

transforméndose en 11-hidroxi-THC (11-OH-THC). Este metabolito es activo y posee
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una potencia ligeramente superior al A9-THC. Ademas, el 11-OH-THC atraviesa mas
facilmente la barrera hematoencefalica. Después de una segunda metabolizacion hepatica
el 11-OH-THC se convierte en varios metabolitos inactivos como el 11-nor-carboxi-A9-
THC (THC-COOH), que es el metabolito mas abundante en plasma y en orina. Existen
otras rutas metabolicas alternativas; se han identificados mas de 80 metabolitos distintos
del THC. Estos metabolitos sufren diversos procesos de metabolizacion que incluyen la
conjugacion con acidos grasos de cadena larga. Los metabolitos del THC se excretan
principalmente por la bilis y las heces (65-70%); el resto se elimina por la orina. La
eliminacién urinaria tiene mayor importancia en consumidores cronicos, siendo los

metabolitos urinarios fundamentalmente acidos como ¢l THC- COOH (197).

Las concentraciones de THC en plasma o en otros fluidos biolégicos dependeran en gran
medida de la procedencia de la planta, de la forma de preparar la droga y de la via de
administracion. La forma mas frecuente de consumir el cannabis en nuestro medio es
fumado en cigarrillos (“porros”) o pipas, mezclandolo con tabaco, si bien en los ultimos
afios han proliferado otras vias de uso, como los vaporizadores, los aceites o la ingesta
oral. Esta proliferacion de nuevos preparados y formas de consumo en los ultimos afios
plantea también nuevos retos a la hora de identificar compuestos derivados del cannabis

en liquidos bioldgicos.

Tradicionalmente, el THC y su metabolito sin actividad psicoactiva 11-nor-9-carboxi-
THC (THCCOOH) eran los analitos primarios que se monitorizaban para identificar el
consumo de cannabis en los servicios de urgencias, en casos sospechosos de conduccion
bajo la influencia de drogas, en el &mbito laboral, en la justicia penal y en los controles
de consumo de sustancias en el ambito del manejo del dolor, porque el consumo por via

fumada era la ruta primaria de administracion.

Con el aumento del consumo por via ingerida (productos comestibles de cannabis), se
hicieron necesarias la identificacion y cuantificacion del 11-hidroxi-THC (11-OH-THC),
un metabolito activo equipotente con el THC. Después del consumo de cannabis por via
fumada, cuando se alcanzan concentraciones pico de THC, las concentraciones méaximas
de 11-OH-THC son aproximadamente un 10% de las de THC. En cambio, después de la
ingesta oral de cannabis, las concentraciones de THC y 11-OH-THC son

aproximadamente iguales.

Durante muchos afios, estos analitos fueron los Unicos 3 que se monitorizaban para

identificar y cuantificar el uso de cannabis.
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En los ultimos afos, en el contexto del potencial interés terapéutico de los preparados de
CBD, se ha potenciado el analisis de esta molécula, y tal vez en un futuro préximo, sus
metabolitos 7-hidroxi-CBD (7-OH-CBD) y carboxi-CBD (CBDCOOH) puedan ser ttiles

para monitorizacion en tratamientos e investigacion de interacciones farmacoldgicas.

Por tltimo, el precursor del THC en la planta de cannabis, el &acido A9-
tetrahidrocannabindlico (THCAA), y los mas de 100 otros fitocannabinoides menores,
como el cannabigerol (CBG), el cannabicromeno (CBC) y tetrahidrocannabivarin
(THCV) presentan nuevos potenciales efectos tanto terapéuticos como toxicos, que
pueden requerir su identificacion y cuantificacion.

4.8.2. Matrices biologicas y métodos analiticos utilizados para la

determinacion de cannabinoides

Las matrices biologicas tradicionalmente utilizadas para el analisis de cannabinoides son
la sangre (completa, plasma y sérum) y la orina. En los Gltimos afios también ha habido
grandes avances en la determinacion de cannabinoides en otras matrices bioldgicas (200)
como fluido oral o saliva (201,202), pelo, aire espirado y matrices neonatales-maternas
(meconio, cordon umbilical, leche materna) (199). Aunque fluido oral y saliva no son
exactamente sindbnimos, vamos a utilizar el término saliva para simplificar.

A grandes rasgos, los métodos analiticos mas utilizados en los ultimos afios para la

determinacion de cannabinoides en fluidos biologicos son:

e Cromatografia de Gases con Espectrometria de Masas (GC-MS) (200): la
cromatografia de gases se basa en calentar la muestra organica hasta la ebullicion y
analizarla mediante una columna de cromatografia que separa los componentes en
funcion de sus caracteristicas fisicoquimicas. Esta técnica se puede complementar con
la espectrometria de masas que consigue una precision del 100% y detecta cantidades

muy pequenas de cannabinoides.

Cromatografia liquida con espectrometria de masas (LS-MS/MS) (203): combina dos
procesos diferentes para separar, identificar y medir la cantidad de varias sustancias en
una muestra. Combina el poder de separacion de la cromatografia liquida (HPLC) con la
gran selectividad, sensibilidad y precision en la determinacion de la masa molecular de la
espectrometria de masas. Los componentes de la muestra separados en el HPLC pasan al
espectrometro de masas a través de una interfaz donde son ionizados. Los equipos de LC-
MS pueden tener dos tipos distintos de interfases que se incluyen dentro de la denominada

ionizacion a presion atmosférica (API), denominadas electrospray (ESI) e ionizacion
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quimica a presion atmosférica (APCI), ambas son compatibles con la mayoria de los

solventes volatiles utilizados como fase movil en HPLC.
Sangre, plasma y sérum

Los analisis se centran en la determinacion de THC y sus metabolitos 11-OH-THC y
THCCOOH. Las concentraciones sanguineas de THC disminuyen rapidamente después

de la inhalacion: aproximadamente un 74% a los 30 minutos y un 90% a las 1,4 horas.

A pesar de ello, en consumidores habituales de cannabis se han llegado a detectar niveles
de THC en sangre hasta después de 33 dias del ultimo consumo ya que los tejidos

adiposos actian como reservorio.

El THCCOOH vy sus metabolitos de glucuronidacion de fase II son los metabolitos
primarios no psicoactivos de THC: documentan consumo de cannabis previo e
incrementan la ventana de deteccion, ya que tienen semividas de eliminacion mucho mas

largas en comparacion con el THC y el 11-OH-THC (200).
Orina

Es el fluido bioldgico principalmente utilizado en dmbitos como la toxicologia de
urgencias o el tratamiento de las adicciones. Los cannabinoides en orina tienen una
ventana de deteccion mas amplia que en sangre o saliva. Fundamentalmente se identifican

o cuantifican THCCOOH y THCCOOH-glucurénido (200).
Saliva

Si bien la determinacion de cannabinoides en orina es Util para la monitorizacion del
consumo a largo plazo, la determinacion en saliva es mas util para la deteccion de
consumo reciente (201). El THC es el analito primario incluido en la mayoria de los
métodos publicados para la determinacion de cannabinoides en fluido oral. También se
han descrito determinacioén de 11-OH-THC, THCCOOH, CBD y cannabinol (CBN). En
las determinaciones en saliva hay que tener en cuenta la contaminacion de la mucosa oral
que se produce solo con la ingesta o inhalacion de cannabis. El THCCOOH se puede
monitorizar para confirmar la ingesta de cannabis, ya que no se encuentra presente en el

humo del cannabis (202).
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Aire exhalado

Los estudios principalmente se centran en la determinaciéon de THC. El aire exhalado
ofrece tiempos de deteccion de THC mas cortos que la saliva y tal vez podria reflejar

mejor la ventana de intoxicacion por cannabis (200).
Pelo

Es un tipo de muestra facilmente accesible y no invasiva. Ofrece una ventana de deteccion
mucho mas larga. En este tipo de muestra es necesario monitorizar THCCOOH en lugar
de THC, ya que hay riesgo de contaminacién por THC del pelo a través del humo del
cannabis o de material de la planta de cannabis, ademas de potencial de alteracion de la
muestra por cosméticos, sudor y sebo. Estudios recientes sugieren analizar 11-OH-THC
a concentraciones bajas como un marcador adicional de consumo activo de cannabis

(199,200).
Matrices neonatales-maternas

El CBD, CBN, THC, 8-OH-THC, 11-OH-THC, 8,11-diOH-THC, THCCOOH, y el
THCCOOH-glucurénido se han usado como biomarcadores de exposicion perinatal al
cannabis. La deteccion de cannabinoides en meconio, cordon umbilical y placenta
sugieren exposicion prenatal; la deteccion en leche materna puede ser util para
monitorizar exposicion neonatal; el pelo tanto del neonato como de la madre pueden ser

utiles para determinar exposicion tanto prenatal como neonatal (199).

En resumen, el analisis de cannabinoides en muestras bioldgicas y la interpretacion de los
datos obtenidos son complejos. No obstante, las ventanas de deteccion de los
fitocannabinoides y los rangos de concentracion esperables para cada metabolito en varias

matrices bioldgicas permiten afinar la interpretacion de los resultados (200).
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Tabla 4.8.1. Resumen de la evidencia

Afirmacion Grado de
recomendacion

La escala CAST y la escala SDS son utiles en el cribado de trastorno por B
consumo de cannabis en adolescentes y adultos jovenes
La escala ASSIST es 1til en el cribado de trastorno por consumo de cannabis B
en adultos
La Unidad de Porro Estandar y la Unidad de Cannabis Estandar se pueden B
utilizar para el seguimiento del consumo de cannabis
La utilidad en la practica clinica de las clasificaciones diagnosticas CIE-11 y D
DSMS es similar
Se recomienda combinar la entrevista motivacional con la entrevista médica D
(incluida anamnesis)
Se debe realizar una anamnesis y exploracion psicopatologica dirigida a A
sintomas psicoticas tanto positivos como negativos en todo usuario regular de
cannabis
Se debe intervenir sobre el consumo de cannabis en cualquier paciente con A
esquizofrenia u otro trastorno psicotico relacionado
Se debe realizar una anamnesis y exploracion psicopatologica dirigida a B
sintomas depresivos en todo usuario regular de cannabis
Se debe intervenir sobre el consumo de cannabis en cualquier paciente con B
depresion
Se debe realizar una anamnesis y exploracion psicopatologica dirigida a B
sintomas maniacos o hipomaniacos en todo usuario regular de cannabis
Se debe intervenir sobre el consumo de cannabis en cualquier paciente con B
trastorno bipolar
Se debe realizar una anamnesis y exploracion psicopatologica dirigida a C
sintomas ansiosos en todo usuario regular de cannabis
Se debe intervenir sobre el consumo de cannabis en cualquier paciente con C
trastorno ansiedad
Se debe explorar el juego patoldgico en todo usuario regular de cannabis C
Se debe explorar el consumo de tabaco en todos los pacientes usuarios de A
cannabis
Se debe intervenir sobre el consumo de tabaco en todos los pacientes usuarios A
de cannabis
Se debe explorar el consumo de alcohol en todos los pacientes usuarios de B
cannabis
Se debe explorar el consumo de otras sustancias en todos pacientes usuarios de B
cannabis
En los usuarios de cannabis se debe evaluar y abordar otros factores de riesgo B
cardiovascular
En los pacientes afectados de accidentes cerebrovasculares u otras afectaciones B
cardiovasculares se debe intervenir sobre el consumo de cannabis
En los usuarios de cannabis se debe evaluar y abordar los sintomas compatibles A
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, especialmente si son usuarios
de tabaco
En los pacientes afectados por EPOC se debe intervenir sobre el consumo de A
cannabis, especialmente si la via de administracion es fumada
En los pacientes afectados por neumotorax se debe evaluar el consumo de C
cannabis e intervenir si existe un consumo regular
En los pacientes afectados por enfermedad inflamatoria intestinal se debe C
evaluar el consumo de cannabis e intervenir en caso de consumo regular
En los pacientes con infeccion del virus de la hepatitis C se debe evaluar el B

consumo de cannabis e intervenir en caso de consumo regular
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Afirmacion

Grado de
recomendacion

En los pacientes con cirrosis por higado graso no alcoholico se debe evaluar el
consumo de cannabis e intervenir en caso de consumo regular

C

En los pacientes con diabetes mellitus tipo I u alteraciones de la glicemia se
debe evaluar el consumo de cannabis e intervenir en caso de consumo regular

A

En los pacientes con colon irritable se debe evaluar el consumo de cannabis e
intervenir en caso de consumo regular

El sindrome de hiperemesis cannabica y otros sintomas gastrointestinales
inespecificos deben ser evaluados en los usuarios regulares de cannabis

En los pacientes con vomitos ciclicos de etiologia no clara o sintomas
digestivos inespecificos sin etiologia definida se debe evaluar el consumo de
cannabis

En pacientes afectados por cancer de via area superior, pulmon o testiculo no
seminoma se debe evaluar el consumo de cannabis e intervenir

En los usuarios regulares de cannabis se debe evaluar el riesgo de cancer de
via area superior, pulmén o testiculo no seminoma

@!

No esta recomendado el uso de cannabis durante el embarazo

No esta recomendado el uso de cannabis durante la lactancia

Se debe evaluar el consumo de cannabis en las mujeres de edad fértil e
intervenir en caso de sospecha de embarazo o embarazo confirmado

Se debe evaluar el consumo de cannabis en usuarios con problemas
periodontitis e intervenir

>

Se debe evaluar el consumo de cannabis en usuarios con disfuncidn eréctil e
intervenir

Se debe evaluar el consumo de cannabis en usuarios con infertilidad e
intervenir

Se debe evaluar el consumo de cannabis en usuarios con enfermedades de
transmision sexual e intervenir

El uso de las pruebas de neuroimagen no esta recomendado de forma rutinaria
en la evaluacion del trastorno por consumo de cannabis

El uso de las pruebas de neuroimagen puede estar indicada en el caso de
diagnostico diferencial de los trastornos comoérbidos (psicosis, depresion, etc.)
en la presencia de atipicidad

A pesar de la importancia de la evaluacion neuropsicoldgica en el TUC, su uso
no esta de forma rutinaria en la evaluacion del trastorno por consumo de
cannabis

El uso de las evaluaciones neuropsicologicas, especialmente la memoria
episddica y de trabajo, puede considerarse en caso de existir mala respuesta al
tratamiento o trastornos comorbidos (psicosis, trastorno por déficit de atencion
¢ hiperactividad, etc.)

La deteccion de 9-delta-THC y sus metabolitos en orina tiene una ventana de
deteccion mas amplia (semanas) que la deteccion en sangre (dias/semanas),
saliva o aire espirado (horas). La deteccion de 9-delta-THC y sus metabolitos
en pelo permite identificar consumo incluso en meses previos

Para detectar consumo reciente (<72h) de cannabis es mas adecuado la
deteccion en saliva o en el aire espirado

Para detectar consumo a largo plazo (>72h) de cannabis es preferible una
muestra de orina o de pelo.

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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CAPITULO 5: Tratamiento farmacolégico del trastorno por consumo de cannabis

y las condiciones asociadas

5.1.Farmacoterapias para la dependencia y abstinencia de cannabis: revision de
los ensayos clinicos aleatorizados.

Félix Dias Carvalhoy Jodo Paulo Capela

Actualmente no hay medicamentos aprobados por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos ni por la Agencia Europea de Medicamentos para el
tratamiento del trastorno por consumo de cannabis (“Cannabis Use Disorder” en inglés,
TUC). Sin embargo, sigue aumentando alarmantemente el nimero de personas
diagnosticadas con TUC. Para quienes buscan tratamiento, los enfoques estandar de
tratamiento se basan principalmente en psicoterapia y sesiones motivacionales. Sin
embargo, existe la necesidad de desarrollar mejores tratamientos, debido a la elevada
demanda de tratamiento, y dado que las tasas de abstinencia siguen siendo modestas y las
recaidas frecuentes (1,2). Por ello, existe una clara necesidad de intervenciones
terapéuticas farmacoldgicas que mejoren los resultados del tratamiento. Se han estudiado
diversos fdrmacos en ensayos clinicos para examinar su beneficio en el tratamiento del
TUC, para reducir el consumo de cannabis, mejorar los sintomas de abstinencia o abordar

otros factores cognitivos.

El objetivo de este capitulo es proporcionar una revision sistematica de los farmacos que
se utilizan en ensayos controlados aleatorizados para tratar a adultos con diagndstico de
TUC.

5.1.1. Resultados

A continuacion se detallan los resultados de 27 articulos, que incluyeron 24 revisiones
sistematicas anteriores (1,2). Estos estudios describen 26 ensayos clinicos sobre
intervenciones farmacoldgicas. En el presente capitulo, solo se van a analizar los ensayos
aleatorizados que incluian participantes que buscaban tratamiento. Cabe sefialar que otros
medicamentos (incluidos la guanfacina y la naltrexona) se estudiaron en ensayos con
personas que no buscaban tratamiento, pero, por ello, no se describirdn en el presente

capitulo.

Los principales hallazgos de los ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica se

describen a continuacion, agrupados por clase de farmaco. Es importante mencionar que,
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junto con las intervenciones farmacologicas, los participantes en casi todos estos ensayos
también recibieron otras intervenciones psicoldgicas terapéuticas, como la terapia de
mejora motivacional. El resumen de cada estudio se puede encontrar en la Tabla 5.1.1, en
la que también se evalua la calidad general de la evidencia para los resultados primarios
en cada ensayo clinico de acuerdo con el sistema desarrollado por el Grupo de Trabajo
GRADE para calificar la calidad de la evidencia (3). Ademas, los principales hallazgos

resumidos de esta revision sistematica se pueden encontrar en la Tabla 5.1.2.

Antidepresivos: Atomoxetina, Bupropion, Escitalopram, Fluoxetina, Nefazodona,

Venlafaxina y Vilazodona

Se han realizado varios estudios con antidepresivos en la busqueda de resultados
favorables para el tratamiento del TUC. Desafortunadamente, ninguno de estos ensayos
encontro evidencias solidas sobre el uso de esta clase de farmacos en el tratamiento

especifico de la dependencia o abstinencia del cannabis.

La atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de adrenérgicos. Fue
desarrollado como un antidepresivo, pero fue reconocido como un tratamiento eficaz para
el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). Un tnico estudio evalu6
este farmaco para el tratamiento del TUC en pacientes que también tenian diagndstico del
TDAH (4). Ademas de recibir sesiones de entrevista motivacional, los participantes
fueron tratados con atomoxetina (n = 19) o placebo (n = 19) durante 12 semanas. No hubo
mejoria en el consumo de marihuana autoinformado ni en los resultados de las pruebas
de deteccion de drogas en orina entre los participantes que recibieron atomoxetina en
comparacion con los que recibieron placebo (4). El estudio tiene algunas limitaciones,
incluida la pequefia muestra y, también, el hecho de que menos del 50% de los

participantes completaron el seguimiento a las 12 semanas.

El bupropion es un antidepresivo atipico que inhibe selectivamente la recaptacion
neuronal de dopamina (DA), noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT). La eficacia del
bupropion se examin6 en dos ensayos aleatorizados. En un primer estudio, solo 9 de los
22 adultos consumidores cronicos y habituales de marihuana que fueron aleatorizados
completaron el estudio (5). Durante los 7 dias inmediatamente posteriores al cese del
estudio, los sujetos tratados con placebo reportaron mas sintomas de abstinencia que los
sujetos tratados con bupropion y el deseo autoinformado de consumo (craving) aumento
en el grupo tratado con placebo, pero no en los tratados con bupropion (5). El porcentaje

de pacientes que completaron el estudio, fue més elevado en el grupo que recibid
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bupropion que en el grupo placebo (50% de finalizacion para bupropion frente a 33% de
finalizacion para placebo) (5). Este pequenio estudio indica que el bupropion puede ser
eficaz para aliviar algunos sintomas de abstinencia, pero, dado el pequefio tamafio de la
muestra, los resultados deben interpretarse con precaucion. Se realizd otro estudio con
una muestra mayor (n=106), y con tres grupos experimentales, en el que se compar6 el
tratamiento con bupropion, nefazodona o placebo (6). El estudio no encontr6 efectos
significativos de la liberacion sostenida de nefazodona o bupropion sobre el consumo de
cannabis o los sintomas de abstinencia de cannabis (6). Este estudio se vio obstaculizado
por una baja tasa de retencion y el pequefio nimero de participantes en cada brazo de
tratamiento, y solo el 62% (n = 66) de los pacientes completaron al menos 6 semanas de
tratamiento. En conjunto, hay evidencia limitada que sugiera que se puede usar bupropion
o nefazodona para el TUC, aunque el estudio de Penetar y colaboradores apunta a una

eficacia potencial del bupropion para controlar los sintomas de abstinencia (5).

El escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) eficaz,
que inhibe selectivamente la recaptacion neuronal de 5-HT. El efecto de agregar
escitalopram a la terapia cognitiva en individuos dependientes del cannabis que intentan
dejar de consumir cannabis y mantener la abstinencia a largo plazo, se evalu6 en un
ensayo clinico con 52 adultos (7). El grupo de pacientes consumidores habituales de
cannabis se dividio en dos grupos que recibieron placebo o escitalopram 10 mg/dia
durante un periodo de estudio de 9 semanas. El ensayo encontré que el escitalopram, junto
con la terapia cognitivo-conductual, no mostr6é ningin beneficio clinico en comparacion
con el placebo, en alcanzar la abstinencia o en la reduccion de los sintomas depresivos y
de ansiedad derivados de la abstinencia de cannabis ni en el sindrome de abstinencia (7).
Una limitacion importante de este estudio es que solo el 50% de los participantes

completaron las 9 semanas del estudio.

También se ha evaluado la eficacia de la fluoxetina para el tratamiento del TUC. Un
estudio comparo¢ la eficacia en la fase aguda (12 semanas) de fluoxetina versus placebo
para el tratamiento de los sintomas depresivos y el consumo de cannabis en adolescentes
y adultos jovenes con depresion mayor y TUC comorbido (8). Setenta adolescentes y
adultos jovenes (edad media 21,1) fueron asignados al azar a los grupos placebo y
tratamiento y, ademads, todos recibieron terapia cognitivo-conductual (TCC) guiada por
manual y terapia de mejora de la motivacion (MET). Los sujetos de ambos grupos

mostraron una mejora significativa en los sintomas depresivos y en el nimero de criterios
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de diagndstico del DSM para TUC (8). A pesar de que la fluoxetina se toler6 bien en esta
poblacion de tratamiento, no fue mas eficaz que el placebo con respecto a los resultados

del estudio.

Otro ensayo estudio si la venlafaxina, un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, podria ser un tratamiento eficaz para la dependencia del cannabis en
pacientes con trastornos depresivos concurrentes (9). De 103 adultos, 51 fueron
aleatorizados al grupo de tratamiento con venlafaxina de liberacion prolongada. En este
estudio de 12 semanas, el estado de &nimo de los pacientes mejord tanto en aquellos
tratados con placebo como con venlafaxina. A pesar de este resultado, la proporcion de
pacientes que lograron la abstinencia fue en general baja, pero fue significativamente peor
en el grupo tratado con venlafaxina en comparacién con placebo (9). Los autores
concluyeron que la venlafaxina no fue 1til para tratar la depresion en esta poblacion y

redujo la ya baja probabilidad de lograr la abstinencia.

La vilazodona es un antidepresivo recientemente aprobado que combina la actividad
antidepresiva de un ISRS con una actividad agonista parcial de 5-HT1A. En un ensayo
de 8 semanas, 76 adultos dependientes del cannabis fueron aleatorizados para recibir hasta
40 mg/dia de vilazodona (n = 41) o placebo (n = 35), combinado con una breve
intervencion de mejora motivacional y manejo de contingencias para favorecer la
retencion al estudio (10). El estudio encontr6 que la vilazodona no ofrecia ninguna ventaja
sobre el placebo para reducir el consumo de cannabis. Ademas, se observaron importantes
diferencias de género, siendo las mujeres quienes tuvieron peores resultados en el
consumo de cannabis que los hombres (10). Este aspecto debe ser tomado muy en cuenta,
ya que las mujeres a menudo estdn subrepresentadas en los ensayos que buscan las

farmacoterapias del TUC.
Estabilizadores del humor: Litio y Divalproex

Dos ensayos clinicos evaluaron la eficacia para el tratamiento del TUC de dos fdrmacos
clasificados como estabilizadores del estado de animo. Ninguno de estos farmacos

demostr6 ninguna ventaja sobre el placebo para el tratamiento del TUC.

Por un lado, el divalproex, que también se clasifica como un farmaco antiepiléptico, se
utilizé en un estudio de muestra pequefia. 25 personas fueron aleatorizadas al tratamiento
o al placebo, por un total de 12 semanas (después de las primeras 6 semanas, los

participantes se cruzaron) (11). Este estudio no encontré diferencias entre el tratamiento
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con divalproex y el placebo ni en la frecuencia ni en la cantidad de cannabis consumido
(11). El estudio se ve obstaculizado por el hecho de que menos del 40% de la muestra

complet6 el periodo de estudio.

Un segundo estudio fue disefiado para evaluar la eficacia y seguridad del litio en el manejo
hospitalario de la abstinencia de cannabis. Los adultos (n = 38) fueron admitidos durante
8 dias en una unidad de ingreso de pacientes hospitalizados y fueron asignados al azar
para recibir litio o placebo (12). El litio no afect6 significativamente las puntuaciones de
la escala de abstinencia de cannabis en comparacion con el placebo, y no se encontraron
diferencias de grupo significativas en la retencion del tratamiento o los eventos adversos

entre los grupos (12).
Antipsicoticos: Quetiapina

La quetiapina es un antipsicotico atipico que actiia como antagonista de los receptores de
serotonina 5-HT2A, D2, HIl y adrenérgicos. La eficacia de la quetiapina para el
tratamiento del TUC se evalué en una muestra grande, de 130 pacientes ambulatorios
(13). La quetiapina se recetd durante un periodo de cuatro semanas hasta alcanzar el
objetivo o la dosis maxima tolerada (300 mg a la hora de acostarse). El estudio durd 12
semanas, y en la semana 13 se redujo gradualmente la medicacion a los participantes. Los
participantes tratados con quetiapina fueron significativamente mas propensos a lograr
con el tiempo un uso moderado en comparacion con el uso intensivo, que los pacientes
del grupo placebo. Sin embargo, la disminuciéon en la cantidad diaria de cannabis
consumida a lo largo del tiempo no difiri6 significativamente entre los grupos de
quetiapina y placebo. El tratamiento con quetiapina también se asocid a reduccion de los
sintomas de abstinencia de cannabis, pero no tuvo ningun efecto sobre el deseo de
consumo, el suefo o la retencion al tratamiento. También debe tenerse en cuenta que no
hubo diferencias en el tiempo hasta el abandono del estudio entre los brazos de

tratamiento, asi como en la proporcion de eventos adversos.

Una limitaciéon de este estudio es que casi la mitad de los participantes del estudio no
completaron el ensayo, aunque ésta no es una tasa infrecuente en los ensayos de

farmacoterapia TUC.
Ansioliticos: Buspirona

La buspirona es un farmaco ansiolitico que se dirige al sistema serotoninérgico, en

particular, actia como agonista del receptor 5S-HT1A.
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Un estudio inicial realizado con 50 participantes, que recibieron buspirona o placebo
durante 12 semanas, ademas de terapia con entrevista motivacional, evalud la eficacia de
la buspirona para el tratamiento del TUC (14). Los autores encontraron una tendencia
entre los participantes asignados al azar al grupo de tratamiento con buspirona a lograr el
primer resultado negativo en la deteccion de drogas en orina para cannabinoides antes

que en los que recibieron placebo (13).

Teniendo en cuenta estos resultados prometedores, el mismo grupo participd en otro
ensayo clinico en una muestra mas grande destinado a evaluar la eficacia de la buspirona.
En un estudio realizado con 175 participantes, durante doce semanas, la buspirona no
demostr6 ninguna ventaja sobre el placebo en cuanto al consumo de cannabis (15). Un
hallazgo importante fue que las mujeres asignadas al tratamiento con buspirona tuvieron
peores resultados en el consumo de cannabis, lo que destaca nuevamente la importancia

del analisis de género en el tratamiento del TUC (15).
Anticonvulsivos: Gabapentina y Topiramato

La gabapentina act@ia bloqueando una subunidad alfa especifica del canal de calcio
dependiente de voltaje y modulando indirectamente los mecanismos GABAérgicos. Este
farmaco antiepiléptico reveld cierto éxito en un ensayo clinico realizado con 50
participantes adultos (16). En este ensayo de 12 semanas, los sujetos recibieron placebo
o gabapentina, ademas de asesoramiento individual orientado a la abstinencia (16). Los
resultados demostraron evidencia preliminar de la asociacion de la gabapentina con un
menor consumo de marihuana y también con una atenuacién de los sintomas de
abstinencia, incluidos los antojos y las alteraciones del estado de animo y el suefio, en
comparacion con el placebo. Ademas, el grupo de gabapentina se asocié con una mayor
mejora general en los problemas relacionados con la marihuana y en las tareas

relacionadas con el funcionamiento ejecutivo, en comparacion con el placebo (16).

El topiramato es un farmaco que tiene multiples mecanismos de accion farmacologicos,
incluido el bloqueo de los canales de sodio y calcio sensibles al voltaje, la potenciacion
de GABA y el antagonismo de los receptores de glutamato AMPA / kainato. Se disefid
un estudio piloto para probar la eficacia potencial del topiramato junto con la terapia de
mejora de la motivacion para tratar el TUC en adolescentes (17). Los adolescentes de 15
a 24 afios fueron asignados al azar a una de las dos condiciones de tratamiento de 6
semanas, y recibieron topiramato o placebo (17). Solo el 48% de los participantes en el

grupo de topiramato complet6 la prueba de 6 semanas, mientras que el 77% de los jévenes
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en la condicion de placebo lo hicieron, lo que indica que el topiramato es mal tolerado en
esta poblacion (17). El topiramato revelo su eficacia para reducir la cantidad de cannabis
que fumaban los adolescentes, pero no cambi6 las tasas de abstinencia en comparacion

con el placebo.
Inhibidores de la acetilcolinesterasa: Galantamina

La galantamina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa aprobado para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Algunos estudios realizados con cocaina
y tabaco sugieren que las personas con trastornos por consumo de sustancias pueden
beneficiarse de los efectos cognitivos provocados por la galantamina, asi como de la
reduccion en la cantidad de sustancia consumida que le acompana (18). Solo un ensayo
pequeiio (34 participantes) evalud los efectos de la galantamina en adultos con TUC (18).
En esta prueba de 10 dias, no hubo diferencias en la abstinencia o el deseo de consumo
de cannabis entre los grupos experimental y placebo (18). Cabe sefialar que, a diferencia
de la mayoria de los estudios, en este caso no hubo una terapia motivacional addicional
para los participantes. Este estudio, tiene varias limitaciones que deben tenerse en cuenta.
Primero, el pequefio tamafio de la muestra limitd el poder estadistico. En segundo lugar,
la corta duracion del estudio hizo que éste no fuera adecuado para determinar si las
personas se abstuvieron de consumir cannabis durante el estudio, debido al tiempo
prolongado que el cannabis permanece en el sistema. Y tercero, solo se utiliz6 una tinica

dosis de galantamina.
Moduladores glutamatérgicos: N-acetilcisteina

El antioxidante N-acetilcisteina (NAC), un profarmaco N-acetil del aminoacido cisteina
natural, se usa clinicamente como antitusivo y antidoto para la sobredosis de paracetamol.
Ademas, en muchos paises como complemento alimenticio econdmico de venta libre. El
interés de la investigacion en la NAC ha aumentado, dada la importancia del
neurotransmisor glutamato en la adiccion, ya que varios ensayos preclinicos han sugerido

que la NAC podria reducir el impulso de busqueda de sustancias (19).

Se realizaron dos ensayos con este farmaco que arrojaron resultados contradictorios. En
ambos ensayos, el grupo de N-acetilcisteina recibié una dosis fija de 1200 mg dos veces
al dia. Un primer ensayo realizado en adolescentes (n = 116) de 13 a 21 afios, durante 8
semanas, mostr6 que los participantes tratados con NAC tenian mas del doble de

probabilidades, en comparacion con los participantes del grupo placebo, de presentar
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resultados negativos en los tests de cannabinoides en orina durante el tratamiento (19).
Sin embargo, este resultado no se repitié en un estudio mas amplio realizado en adultos
(20). En este ensayo de mas de 12 semanas de duracidn, se inscribieron adultos que
buscaban tratamiento (N = 302), en seis centros de atencion clinica, y se asignaron al azar
al grupo que recibié 1200 mg de NAC (n = 153) o placebo (n = 149) dos veces al dia (20).
El estudio no hall6 evidencia estadisticamente significativa de que los grupos NAC y
placebo difirieran en la abstinencia de cannabis. Los autores sugirieron que se necesita
trabajo adicional para identificar y optimizar nuevos tratamientos para el TUC, para
mejorar la adherencia a la medicacion en los ensayos de farmacoterapia y para
comprender los factores de disparidad en el desarrollo y la salud que pueden influir en los

resultados diferenciales del tratamiento con TUC por edad, etnia y raza.
Hormonas: Oxitocina

En un pequefio ensayo clinico realizado en 16 participantes que recibieron terapia de
mejora motivacional y oxitocina intranasal o placebo, los investigadores estudiaron si la
oxitocina mejoraria la eficacia de la terapia de mejora motivacional para la dependencia
del cannabis (21). Los participantes que recibieron oxitocina mostraron una reduccion en
la cantidad de cannabis que consumian a diario, mientras que en el grupo de placebo no

se observaron estas reducciones (21).

Este fue un estudio piloto y el tamafio de la muestra es pequeiia, por lo que los resultados
deben interpretarse con precaucion. Ademads, los efectos de la interaccion tiempo x
tratamiento del modelo general no fueron significativos. Por lo tanto, son necesarios
futuros estudios mas potentes para revelar si la oxitocina tiene potencial farmacologico

para el tratamiento del TUC.
Inhibidor de amida hidrolasa de acidos grasos: PF-04457845

Hipotéticamente, parece prometedor tratar el TUC, que potencia la senalizacion
endocannabinoide, mediante la inhibicion de la amida hidrolasa de 4cido graso (FAAH),

la enzima que degrada la anandamida endocannabinoide (22).

Un ensayo aleatorizado de 4 semanas de duracién que incluyé hombres adultos con
dependencia del cannabis (siguiendo los criterios del DSM-IV), mostrd que el tratamiento
con el inhibidor de la FAAH PF-04457845 (4 mg una vez al dia) redujo los sintomas de

abstinencia de cannabis, el consumo de cannabis auto reportado, concentraciones
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urinarias de THC-COOH y déficits en la etapa N3 del suefio (22). También se encontrd

que el fArmaco es seguro y bien tolerado.

Este estudio, tiene varias limitaciones a considerar. Primero, el medicamento atin no esta
aprobado ni autorizado por ninguna autoridad. Ademas, este estudio se realizd en una
muestra pequefia, por un periodo corto de 4 semanas, y solo se inscribieron hombres. Por
ultimo, los participantes fueron ingresados en el hospital durante 5 dias (méximo 8 dias)

para lograr la abstinencia, por lo que se requieren mas estudios en un entorno ambulatorio.
Cannabinoides: Cannabidiol, Dronabinol, Nabilona y Nabiximol

El enfoque clinico més estudiado para el tratamiento del TUC es el uso de cannabinoides,
ya sea para lograr la abstinencia o para el tratamiento de mantenimiento. Esto se basa en
la aplicacion de un paradigma de terapia de reemplazo que se usa para otras drogas de
abuso, de manera similar a como se utilizan las terapias de reemplazo de nicotina y
metadona para el tratamiento del tabaco y la adiccion a los opioides, respectivamente. En
general, todos los ensayos realizados con farmacos cannabinoides sefialan que este
enfoque parece prometedor, pero se requieren ensayos clinicos mas grandes y a largo
plazo antes de que este tratamiento pueda alcanzar el nivel de evidencia necesario para la

recomendacion terapéutica.

Se han probado cuatro cannabinoides. El cannabidiol, que antagoniza la accion de los
agonistas de los receptores CB1 y CB2 y tiene amplias acciones farmacologicas, incluida
la inhibicion de la hidrolisis y la recaptacion de endocannabinoides. También se han
estudiado el dronabinol y la nabilona, dos agonistas de los receptores CB1 y CB2. El
dronabinol es una forma sintética de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el principal
ingrediente activo del cannabis, mientras que la nabilona es un compuesto sintético muy
similar al del THC. El nabiximol es un aerosol nasal preparado farmacéuticamente que

contiene una proporcion 1:1 de THC y cannabidiol.

Un unico ensayo pequefio evalua la eficacia del cannabidiol para tratar el TUC. Este
ensayo realizado en adultos se dividi6 en dos etapas. En la primera etapa, 48 participantes
fueron asignados aleatoriamente al grupo placebo (n = 12) o bien a recibir cannabidiol,
en una de las tres a tres dosis: 200 mg (n = 12), 400 mg (n = 12) y 800 mg (n = 12) (23).
En el andlisis intermedio, el cannabidiol fue mas eficaz que el placebo para reducir el
consumo de cannabis a dosis de 400 mg y 800 mg, pero no a 200 mg, por lo que en una

nueva etapa se abandono la dosis de cannabidiol 200 mg. En la segunda etapa del ensayo,
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se asignaron al azar 34 participantes nuevos a los grupos restantes de placebo (n = 11),
cannabidiol 400 mg (n = 12) y cannabidiol 800 mg (n = 11) (23). Todos los participantes
recibieron una breve intervencion psicologica basada en la entrevista motivacional. El
cannabidiol fue bien tolerado y no se registraron efectos adversos graves. El estudio
reveld que el cannabidiol 400 mg y 800 mg eran més eficaces que el placebo para reducir
el consumo de cannabis (23). Una deficiencia de este estudio es que solo durd 4 semanas
y se realizé en una pequefia muestra de pacientes. Se necesitan estudios adicionales para
investigar hasta qué punto estos hallazgos se traducen en un tratamiento mas prolongado

en muestras mas grandes.

Un ensayo realizado en una muestra amplia (n = 156) evalu6 la seguridad y eficacia del
dronabinol en el tratamiento del TUC (24). Este estudio unicéntrico, de 12 semanas de
duracion, incluyd una fase de introduccion con placebo de una semana, una fase de
prescripcion de la medicacion de una semana, una fase de mantenimiento de la
medicacion de 6 semanas (20 mg dos veces al dia), una fase de reduccion de la dosis de
2 semanas, seguida por una fase final de placebo de 2 semanas (24). La retencion fue
significativamente mejor con dronabinol (77% retencion hasta la semana §), en
comparacion con placebo (61% de retencion hasta la semana 8). La farmacoterapia de
sustitucion de agonistas con dronabinol redujo los sintomas de abstinencia, aunque no
logré mejorar la abstinencia (24). El dronabinol fue bien aceptado, con buena adherencia

y pocos eventos adversos.

El mismo grupo realizd un nuevo ensayo clinico con dronabinol combinado con
lofexadina y agonista alfa-2 para el tratamiento del TUC (25). Los autores plantearon la
hipotesis de que la adicion de lofexidina mejoraria el beneficio terapéutico potencial del
dronabinol al mitigar los sintomas de abstinencia y reducir la recaida inducida por el
estrés. En este estudio, 122 pacientes fueron aleatorizados en un ensayo de 11 semanas
(24). El grupo de tratamiento recibi6é dronabinol 20 mg tres veces al dia y lofexidina 0,6
mg tres veces al dia. La medicacioén se mantuvo hasta el final de la octava semana, y luego
se redujo gradualmente durante dos semanas, y los pacientes fueron controlados sin

medicacidon durante la ultima semana del estudio.

Ademas de la medicacion, todos los participantes recibieron terapia motivacional semanal
y para la prevencion de recaidas (24). En contraste con la hipdtesis de los autores, la
administracién simultdnea de lofexidina y dronabinol no fue més eficaz que el placebo

para promover la abstinencia, reducir los sintomas de abstinencia o retener a las personas
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en tratamiento. Ademas, los efectos adversos como sequedad de boca, intoxicacion e
hipotension fueron mas comunes en el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo

de placebo (24).

Estos dos estudios previos realizados con dronabinol tienen la ventaja de contar con una
gran muestra de participantes y una alta tasa de cumplimiento de la medicacion. Sin
embargo, ninguna de las dos dosis utilizadas (20 mg dos veces al dia 0 20 mg tres veces

al dia) demostro ser eficaz para promover la abstinencia.

En un pequeno ensayo clinico piloto con 18 participantes, se probo la nabilona para el
tratamiento del TUC (26). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 mg/dia de
nabilona (n = 10) o placebo (n = 8) durante 10 semanas (26). A pesar de ser bien tolerado,
el medicamento no produjo diferencias con respecto al placebo en términos de sintomas
de ansiedad o consumo de cannabis. La principal limitacion de este ensayo es la muestra

muy pequeia que hace que el ensayo tenga poca potencia estadistica.

Nabiximol (27 mg/ml de A9-tetrahidrocannabinol (THC), 25 mg/ml de cannabidiol
(CBD), Sativex®) es un medicamento que contiene THC, cannabidiol (CBD) y varios
terpenoides derivados de las plantas de Cannabis sativa. Se administra como un aerosol
bucal, con absorciéon a través de la mucosa oral, lo que conduce a un perfil
farmacocinético mas predecible (27). Un ensayo realizado en dos hospitales diferentes,
admiti6 un total de 51 pacientes durante 9 dias con un seguimiento a los 28 dias (27). Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo (n = 24) o nabiximol (n = 27). El grupo
de nabiximol recibi6 tratamiento durante 6 dias con el farmaco (dosis diaria maxima, 86,4
mg de A9-tetrahidrocannabinol y 80 mg de cannabidiol). Los pacientes tratados con
nabiximol suprimieron significativamente la irritabilidad, los antojos y la depresion

relacionados con la abstinencia (27).

Sin embargo, el tratamiento con nabiximol no fue mas eficaz que el placebo para fomentar
la reduccion a largo plazo en el consumo de cannabis a los 28 dias de seguimiento (27).
Este estudio tiene varias limitaciones, como el hecho de que el ensayo se realizd en
hospitales y no en entornos ambulatorios, donde se realizan la mayoria de los
tratamientos. Esto contribuyd también al hecho de que menos del 40% de los participantes

completaron la estancia hospitalaria de 9 dias.

En otro ensayo clinico ambulatorio, 40 participantes fueron asignados al azar y recibieron

nabiximol (la dosis no se defini6 y se estableci6 seglin las necesidades hasta un méximo
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de 42 pulverizaciones, equivalente a 113,4 mg de THC / 105 mg de CBD al dia) o placebo
durante 12 semanas de prueba (28). Junto con la medicacion, todos los participantes
recibieron la terapia de mejora de la motivacion y la terapia cognitivo-conductual. El
nabiximol fue bien tolerado y permitid la reduccion del consumo de cannabis, pero no
hubo cambios significativos en las tasas de abstinencia al final del tratamiento en este
ensayo (27). El Nabiximol pudo reducir el deseo de consumo de cannabis y promovio la
reduccion del consumo de cannabis en este grupo en comparacion con el placebo; sin
embargo, no se observaron efectos en las puntuaciones de abstinencia de cannabis (28).
Las principales limitaciones de este ensayo son el pequefio tamafio de la muestra y las

diferencias en la dosis de medicacion entre los participantes.

Se llevo a cabo un nuevo ensayo ambulatorio multicéntrico, en 4 servicios de tratamiento
de adicciones para pacientes ambulatorios (29). Los participantes recibieron un
tratamiento de 12 semanas que incluy6 revisiones clinicas semanales y asesoramiento
estructurado. 128 participantes fueron asignados al azar y recibieron nabiximol (dosis de
medicacion flexible, hasta 32 pulverizaciones diarias, equivalentes a 86,4 mg de A9-
tetrahidrocannabinol / 80 mg de cannabidiol) o placebo (29). Los investigadores
encontraron, a las 12 semanas, que los que tomaban nabiximol consumian cannabis ilicito
en dos tercios de los dias en que lo hacian los asignados al grupo placebo. A pesar de la
reduccion del consumo de cannabis, otros resultados como el deseo, los sintomas de
abstinencia o las tasas de abstinencia no difirieron del tratamiento con placebo (29). Los
autores también informaron los resultados del consumo de cannabis 12 semanas después
de la interrupcion del tratamiento en un nuevo articulo, utilizando la misma muestra de
estudio (30). En una evaluacion a las 24 semanas de la interrupcion del tratamiento, los
participantes que tomaban nabiximol informaron tasas significativamente mas altas de
abstinencia y menos consumo de cannabis en comparacion con el grupo de placebo (30).
Por tanto, parece que los beneficios de combinar nabiximol con intervenciones

psicosociales persisten hasta 3 meses después del cese del tratamiento.

Este ensayo clinico tiene varias limitaciones. A pesar de la gran muestra, solo la mitad de
los participantes fueron retenidos en tratamiento durante el periodo de 12 semanas y la
abstinencia del cannabis ilicito solo fue lograda por una minoria de pacientes. Ademas,
solo el 43% de los participantes completaron las entrevistas de investigacion de 24
semanas. Ademas, dado que la dependencia es una enfermedad crdénica remitente

recurrente, se debe considerar un seguimiento a mas largo plazo (por ejemplo, 12 meses).
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Los autores razonan que no esta claro si un programa de dosis flexible de nabiximol es la
opcion mas favorable, pero los hallazgos sugieren que se podria considerar un modelo de

tratamiento de "atencion escalonada" con nabiximol.
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Tabla 5.1.1. Resumen de los principales hallazgos de la revision sistemdtica acerca de las intervenciones farmacologicas para el TUC.

Medicacion / Método Participantes Intervenciones Resultados principales Grado
Estudio recomendacion
Atomoxetina |Estudio 38 adultos (media 29,9 afos; 76% Los participantes se aleatorizaron en dos grupos: La atomoxetina mejor6 algunos D
aleatorizado, de | hombres); dependencia al cannabis y placebo (n=19); atomoxetina (dosis flexible de hasta |sintomas del trastorno por
4) doble ciego, con |trastorno por deficit de atencion e 100mg/dia) (n=19). Ensayo de 12 semanas de déficit de atencion e
grupo control. hiperactividad (con debut antes de los | duracion. Todos los participantes recibieron hiperactividad, pero no redujo
12 anos) de acuerdo con DSM 5. 16 tratamiento con entrevista motivacional. el uso de marihuana.
completaron la intervencion (42%).
Bupropiona | Estudio 22 adultos (media 31,2 afios); Los participantes se aleatorizaron en dos grupos: Los pacientes del grupo control D
aleatorizado, de | consumidores cronicos y de riesgo, placebo (n=12); bupropion oral (n = 10, dosis sufrieron mas sintomas de
doble ciego, con |dependencia al cannabis de acuerdo a | mantenida de 150mg/dia los dias 1-3, luego abstinencia. Los participantes
&) grupo control. los criterios DSM 5. 9 completaron (5 | 150mg/12h). Todos los participantes recibieron 3 que recibieron bupropion era
hombres, 4 mujeres) completaron el sesiones de entrevista motivacional. mas probable que completasen
studio hasta el dia 14 de abstinencia el estudio.
donde se realizaba la evaluacion.
Bupropiony |Disefio 106 adultos (media 32 afios; 76% Los participantes se aleatorizaron en 3 grupos: Placebo | No se hallaron efectos C
Nefazodona |aleatorizado, hombres). Criterio de dependenciade | (n=30); bupropion oral SR group (n=40) 150mg al significativos para la
doble ciego, cannabis DSM-IV. 62% (n=66) inicio, y tras 3 dias se increment6 a 300mg/dia si lo nefazodona ni el bupropion en
(6) controlado con | completaron almenos 6 semanas de toleraban bien; nefazodone oral (n = 36) empez6 en el uso de cannabis ni en los
placebo. tratamiento. 150mg/dia y cada 5 dias se incrementaban 150mg la | sintomas de abstinencia.
dosis hasta llegar a 600mg/dia.
Escitalopram |Estudio 52 adultos (media 32 afios; 75% Los participantes se aleatorizaron en 2 grupos: Placebo | El tratamiento con escitalopram C
aleatorizado, de |hombres), dependencia al cannabis de | (n=26); escitalopram 10 mg/dia (n=26). Recibieron no produjo ningun beneficio
@) doble ciego, con |acuerdo con los criterios DSM-IV. 50% |semanalmente durante 9 semanas con tratamiento addicional para lograr la
grupo control. (n=26) completaron las 9 semanas de cognitivo conductual y terapia de mejora abstinencia o para mejorar los
estudio. motivacional. sintomas de abstinencia.
Fluoxetina Estudio 70 adolescentes y adultos jovenes de Los participantes se aleatorizaron en 2 grupos: Placebo | La fluoxetina no mostré mayor C
aleatorizado, de |entre 14-25 afios (21,1 media de edad) |(n=36); fluoxetina (10 mg/dia incrementando hasta 20 |eficacia que el placebo para
®) doble ciego, con |con depresion mayor comoérbida y mg/dia a las 2 semanas) (n=34). Durante las 12 tratar tanto los sintomas
grupo control. trastorno por uso de cannabis (DSM- semanas de estudio, los dos grupos recibieron terapia |depresivos como los sintomas
V). cognitivo-conductual (basada en manual) y terapia de |relacionados con el cannabis.
mejora motivacional.
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Medicacion / Método Participantes Intervenciones Resultados principales Grado
Estudio recomendacion
Venlafaxina |Estudio 103 adultos (media 35 afios, 74% Los participantes se aleatorizaron en 2 grupos: Placebo | En pacientes depresimidos y C
aleatorizado, de | hombres), dependencia al cannabis de | (n=52); venlafaxina (hasta 375 mg venlafaxina de con dependencia al cannabis, la
doble ciego, con |acuerdo con DSM-IV, y depresion liberacion prolongada con una pauta fija/flexible) venlafaxina de liberacion
) grupo control. mayor o distimia. 62% (n=64) complete |(n=51). Todos recibieron semanalmente terapia prolongada no fue efectiva para
las 12 semanas de estudio. cognitivo-conductual que se dirigia al uso de cannabis. | reducir los sintomas depresivos,
y puede llevar a un incremento
del uso de cannabis.
Vilazodona Estudio 76 adultos (media 22 afios, 79% Los participantes se aleatorizaron en 2 grupos: Placebo | Vilazodona no fue mas eficaz C
aleatorizado, de | hombres), dependencia a cannabis (n=35); vilazodona (dosis flexible hasta 40mg/dia) que el placebo para la reduccion
(10) doble ciego, con |DSM-IV en el momento del estudio. (n=41). 8 semanas. Se combino con una terapia de del uso de cannabis.
grupo control. Menos de la mitad completaron todas | mejora motivacional breve y gestion de contingencias
las visitas del estudio. para favorecer la retencion al estudio.
Divalproex Estudio cruzado |25 adultos (media 32 afios, 92% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Divalproex s6dico no mostré D
aleatorizado, de | hombres), dependencia al cannabis placebo (n=12); divalproex (dosis flexible hasta beneficio respecto el placebo en
(11) doble ciego, con |DSM-IV. Menos del 40% completaron |2gr/dia) (n=13). 6 semanas de estudio mas 6 semanas |el uso o abstinencia de
grupo control. todo el estudio. en el estudio cruzado. Se combind con terapia cannabis, deseo de consumo o
cognitivo conductual de reduccién de recaidas. retencion al tratamiento.
Litio Estudio 41adultos (40,5 media edad, 66% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: El litio no demostro eficacia C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=22); litio (dosis fija 500mg/12h) (n=19). superior al placebo para el
(12) doble ciego, con |IV. 60% completaron todo el estudio. | Medicacion para los sintomas de abstinencia u otros | manejo de la abstinencia de
grupo control. sintomas estaba disponible para los 2 grupos. cannabis.
Quetiapina Estudio 130 adultos (32,9 media edad, 79% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: El tratamiento con quetiapine se C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=64); quetiapina (incremento durante 4 asoci6 a mayor probabilidad de
doble ciego, con |IV. 54% completaron el periodo de semanas hasta 300mg/dia, mantenido hasta la semana |que la frecuencia de consumo
(13) grupo control. estudio. 12) (n=66). Ambos grupos recibieron gestion médica |abusivo se redujese a uso

como intervencion psicosocial.

moderado (pero no a bajo).
Ademas, redujo los sintomas de
abstinencia, pero no el deseo de
consumo o la retencion al
estudio.
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Medicacion / Método Participantes Intervenciones Resultados principales Grado
Estudio recomendacion
Buspirona Estudio 50 adultos (media 31,6 edad, 90% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: La buspirona parece tener C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- | placebo (n=23); buspirona (dosis flexible de hatsa alguna utilidad para reducir el
(14) doble ciego, con |IV. Menos del 50% completaron el 600mg/dia) (n=23). 12 semanas. Ambos grupos uso de cannabis en pacientes
grupo control. estudio. recibieron entrevista motivacional. con dependencia.
Buspirona Estudio 175 adultos (media 24 afios, 77% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: La buspirone no fue mas eficaz C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- | placebo (n=87); buspirona (flexible hasta 600mg/dia) |que el placebo para reducir el
(15) doble ciego, con |IV. 50% completaron el estudio. (n=88). 12 semanas. Ambos grupos recibieron terapia |uso de cannabis. Las mujeres
grupo control. de mejora motivacional y manejo de contingencias tuvieron peor resultados en
para mejorar la retencion al tratamiento. cuanto al uso de cannabis con el
tratamiento con buspirona.
Gabapentina | Estudio 50 adultos (media 34 afios, 88% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Asociacion de la gabapentina C
aleatorizado, de | hombres), dependencia al cannabis placebo (n=25); gabapentina (dosis fija 1200mg/dia) |con menor consumo y
(16) doble ciego, con |DSM-IV. 36% completaron el estudio. |(n=25). 12 semanas. Semanalmente asesoramiento atenuacion de los sintomas de
grupo control. individual orientado a la abstinencia. abstinencia. Mejora en
funcionamiento general y
funciones ejecutivas vs.
placebo.
Topiramato Estudio 66 adolescentes 15-24 afos (media 20 | Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: El topiramato fue eficaz para C
aleatorizado, de |afios, 49% hombres), dependencia placebo (n=25); topiramato (incremento de 200mg/dia |reducir el uso de cannabis, pero
17) doble ciego, con |cannabis DSM-1V. 59% completaron el |durante 4 semanas, y estabilizado 2 semanas) (n=40). |no mejor? las ratios de
grupo control. estudio. 6 semanas. Recibieron 2 veces/ semana entrevista de | abstinencia. Fue mal tolerado
mejora motivacional por los jovenes dando lugar a
abandono del estudio en el
grupo experimental.
Galantamina |Estudio 34 adultos (media 30 afos, 73,5% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: No diferencias entre los grupos D
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- | placebo (n=16); galantamina (8mg/dia) (n=18). 10 en la abstinencia o deseo de
(18) doble ciego, con |IV. dias. consumo.
grupo control.
N- Estudio 116 adolescentes 13-21 afios (media Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Reduccion significativa del uso C
acetilcisteina |aleatorizado, de | 18,9 edad, 84% hombres), dependencia |placebo (n=58); N-acetilcisteina (dosis fija 1200mg 2 | de cannabis en comparacion con
19 diarias) (n=58). 8 semans. Ambos grupos recibieron | placebo.
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Medicacion / Método Participantes Intervenciones Resultados principales Grado
Estudio recomendacion
doble ciego, con |cannabis DSM-1V. 60% completo el manejo de contingencias y < 10 minutos semanales de
grupo control. estudio. asesoramiento para cesar el consumo.
N- Estudio 302 adultos (media 30,3, 62,5% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: No diferencias entre grupos. B
acetilcisteina |aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=149); N-acetilcisteina (dosis fija 1200mg 2
doble ciego, con |IV. 70% completaron el estudio. veces dia) (n=153). 12 semanas. Recibieron también
(20) grupo control. manejo de contingencias.
Oxitocina Estudio 16 adultos (media 25,5 edad, 62,5% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos, Los pacientes que recibieron D
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |ambos recibieron tratamiento de mejora motivacional: | oxcitocina redujeron la cantidad
(21) doble ciego, con |IV. 94% completo el estudio. placebo (n=8); oxcitocina 40 IUs (n=8), administrados | de cannabis usado/dia.
grupo control. de forma intranasal 30 minutos antes de la sesion de
intervencion.
PF-04457845 |Estudio 70 adultos (media 28 afios, 100% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Reduccion de los sintomas de C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=24); N- PF-04457845 (dosis fija 4mg/dia) |abstinencia y uso de cannabis
(22) doble ciego, con |IV. 83% completo el estudio. (n=46). 4 semanas. en hombres en el grupo
grupo control. experimental.
Cannabidiol |Randomized, 82 adultos (media 27 afios, 70-75% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: 400 y 800mg de cannabidiol C
double-blind, hombres en el g. experimental), placebo (n=23); cannabidiol 200mg (n=12); fueron més eficaces que el
(23) placebo- dependencia cannabis DSM 5. 94% cannabidiol 400mg (n=24); cannabidiol 800mg placebo en la reduccion del uso
controlled phase |complet6 el estudio. (n=23). de cannabis.
2a adaptive En el analisis intermedio, se eliminé el cannabidiol
Bayesian trial. 200 mg del ensayo. Durd 4 semanas. Todos los
participantes recibieron una breve intervencion
psicoldgica de entrevista motivacional
Dronabinol Estudio 156 adultos (media 38 afios, 82% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Dronabinol mejord la retencion C
(24) aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=77); dronabidiol 20mg 2xdia (n=79). Se al tratamiento y los sintomas de

doble ciego, con
grupo control.

IV. El cumplimiento fue de media 92%
en ambos brazos de estudio.

incluyo 1 semana de placebo al inicio, entonces fueron
aleatorizados a uno de los grupos, y se mantuvo hasta
la semana 8, y se retir6 durante 2 semanas. Todos
recibieron terapia de mejora motivacional y
prevencion de recaidas.

abstinencia, pero no mejoro el
mantenimiento de la
abstinencia.
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Medicacion / Método Participantes Intervenciones Resultados principales Grado
Estudio recomendacion
Dronabinol + | Estudio 122 adultos (media 35 afios, 70% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Lofexidina y dronabinol no fue C
Lofexadina aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=77); dronabidiol y lofexidina mas efectiva que el placebo
doble ciego, con |IV. 95% completo el estudio (20mg+0.6mg 3xdia) (n=79). Se incluyo 1 semana de |para promover la abstinencia, la
(25) grupo control. placebo al inicio, aleatorizacion a uno de los grupos, y | reduccion de sintomas de
se mantuvo la medicacion 6 semanas, se retirdé durante | abstinencia o la retencion en el
2 semanas, y una semana de placebo. Todos recibieron | tratamiento.
terapia de mejora motivacional y prevencion de
recaidas.
Nabilona Estudio 18 adultos (media 26 afios, 67% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: El tratamiento con nabilona no D
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=8); nabilona (dosis fija 2mg/dia) (n=10). |tuvo efecto en el uso de
(23) doble ciego, con |IV. 12 participantes completaron el 10 semanas. Todos recibieron intervencion conductual | cannabis o el deseo de
grupo control. estudio semanalmente. consumo.
Nabiximol Estudio 51 adultos (media 35 afios, 76% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Nabiximols atenuaron los C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=24); nabiximol (n=27) (6 dias, dosis sintomas de abstinencia y
(24) doble ciego, con |IV. Menos del 40% llego al dia 9 de maxima diaria 86,4 de A9-tetrahydrocannabinol/80 mg | mejoro la retencion al
grupo control. estancia hospitalaria. de cannabidiol). Tratamiento hospitalario 9 dias tratamiento, pero no afecto el
(donde recibieron intervencion psicosocial uso de cannabis posterior.
estandarizada) y un seguimiento a los 24 dias.
Nabiximol Estudio 40 adultos (media 32 afios, 72% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: Nabiximols redujeron el uso de C
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis DSM- |placebo (n=20); nabiximol (n=20) (bajo demanda cannabis y el deseo de
(25) doble ciego, con |IV. 68% participantes completaron el  |hasta un maximo de 42 vaporizaciones= 113,4 mg A9- | consumo, pero no las ratios y
grupo control. estudio. tetrahydrocannabinol/105 mg cannabidiol). 12 sintomas de abstinencia.
semanas. Todos recibieron terapia de mejora
motivacional y cognitivo-conductual.
Nabiximol Estudio 128 adultos (media 35 afios, 76% Los participantes fueron aleatorizados a 2 grupos: En las 12 semanas los B
aleatorizado, de | hombres), dependencia cannabis IC-10. |placebo (n=73); nabiximol (n=64) (bajo demanda nabiximol redujeron
(26,27) doble ciego, con |47% participantes completaron las 12 | hasta un maximo de 32 vaporizaciones= 86.4 mg of | significativamente el uso de

grupo control.

semanas de tratamiento y el 43%
completaron la entrevista de
seguimiento del estudio.

A9-tetrahidrocannabinol/80 mg de cannabidiol),
durante 12 semanas (en las que todos recibieron

cannabis, pero no el deseo de
consumo, los sintomas de
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Medicacion /
Estudio

Método

Participantes

Intervenciones

Resultados principales

Grado
recomendacion

terapia cognitivo-conductual basada en sesiones
individuales). Seguimiento a las 24 semanas.

abstinencia o las ratios de
abstinencia.

A las 24 semanas de
seguimiento, una proporcion
mayor de pacientes del grupo de
nabiximol reporté menor uso de
cannabis y abstinencia en los
previos 28 dias. Asi los
beneficios se mantuvieron a los
3 meses tras la intervencion.

Abreviaciones: DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ or 5™ edition; IC-10, International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, Tenth Revision.
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Tabla 5.1.2. Resumen de la evidencia acerca de los tratamientos farmacologicos

disponibles para el tratamiento del Trastorno por Uso de Cannabis.

sintomas de abstinencia.

Resultados Grado de
recomendacion

Actualmente no hay suficiente evidencia para recomendar ningin B
tratamiento farmacologico para el tratamiento del TUC, incluyendo el
deseo de consume, los sintomas de abstinencia o para reducir el uso del
consumo.
Los antidepresivos no parecen reducer el uso de cannabis o la retencion al C
tratamiento.
Los agonistas cannabinoides pueden ser eficaces para la reduccion del uso B
de cannabis, pero no necesariamente el deseo de consumo o los sintomas
de abstinencia.
La Buspirona parece no mejorar las ratios de abstinencia, reducir el uso de C
cannabis ni mejorar la adherencia al tratamiento.
La N-acetilcisteina puede mejorar las ratios de abstinencia de cannabis en C
adolescents, pero no en la poblacion adulta.
La Gabapentina puede disminuir tanto el uso de cannabis como los C

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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5.2.Peculiaridades del tratamiento farmacologico en trastornos mentales con
consumo comorbido de cannabis.

Francisco Arias Horcajadas y Maria Baez Santana.

5.2.1. Peculiaridades del tratamiento farmacologico en la psicosis con
consumo comorbido de cannabis

Existen muy pocos ensayos clinicos para valorar posibles tratamientos farmacoldgicos en
los distintos trastornos comodrbidos. Disponemos de més estudios en psicosis y adictos a
cannabis que con otros trastornos mentales, pero, igualmente, poco concluyentes (Ver
Tabla 5.2.3). En general, en los ensayos clinicos con antipsicoticos, la presencia de un
trastorno por uso de sustancias (TUS) es criterio de exclusion. En los estudios disponibles
no se diferencian los distintos tipos de drogas, por lo que es dificil extrapolar a los
pacientes adictos al cannabis. En este caso, la evidencia disponible apoya el uso de
clozapina para mejorar la clinica psicética y el consumo de drogas, aunque existen pocos
ensayos clinicos. De cualquier forma, diversos autores sugieren que los riesgos asociados
a la clozapina como la agranulocitosis, aumento de peso, sedacion y posologia compleja
son inconvenientes para establecerlo como medicacion de primera linea en estos
pacientes y se recomiendan el uso de antipsicéticos de segunda generacion, aunque sin
evidencia procedente de ensayos clinicos. Con el uso de aripiprazol, olanzapina,
risperidona y quetiapina los datos son discrepantes y no concluyentes para su uso en
pacientes con psicosis y TUS y con el resto de antipsicoticos de segunda generacion hay
muy pocos datos (31).
Centrandose en los pacientes psicoticos con trastorno por uso de cannabis (TUC), hay
una destacada escasez de informacidn a pesar de la elevada prevalencia del problema. Los
estudios de investigacion bdsica ofrecen un perfil mas favorable para el uso de
antipsicoticos atipicos dado que estos revierten algunas alteraciones cognitivas o
neurofisiologicas inducidas por el tetrahidrocannabinol (THC), a diferencia del
haloperidol. Existen descripciones de casos o series de casos que sugieren la eficacia de
aripiprazol, quetiapina y otros antipsicoticos de segunda generacion, sin embargo,
algunos ensayos clinicos de hace afios en pacientes con psicosis inducida por cannabis en
muestras pequefias no observaban diferencias entre olanzapina frente a haloperidol o con
risperidona frente a haloperidol en la clinica psicotica, aunque no ofrecian datos sobre el

consumo (32,33).
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Hay algunos ensayos clinicos que comparan risperidona y olanzapina. En el andlisis
secundario de un ensayo clinico comparando estos dos farmacos en 49 pacientes con un
primer episodio psicético con historia de consumo de cannabis y seguidos durante 16
semanas, observaron la misma eficacia sobre los sintomas psicoticos y el descenso del
consumo, con un alto porcentaje de los pacientes que sigui6 consumiendo al final del
estudio (38% en el grupo de risperidona y 48% en el de olanzapina) (34). Estos dos
farmacos fueron comparados en 28 pacientes con esquizofrenia y consumo de cocaina
y/o cannabis, durante 10 semanas, se observo un descenso en el consumo y en la clinica
psicotica y refiriendo un mayor descenso del "craving" con la olanzapina (35). En el
ensayo clinico de 6 semanas dirigido a comparar estos dos fArmacos en pacientes con
esquizofrenia (n=128) de los cuales 41 tenian TUC comdrbido, observaron una mejoria
equivalente en el "craving" de cannabis en ambos grupos (36) (Tablas 5.2.4 y 5.2.5).

Por otro lado, otro antipsicético estudiado ha sido la clozapina. En un ensayo clinico con
31 pacientes con esquizofrenia y TUC durante 12 semanas asignados aleatoriamente a
cambiar a clozapina o permanecer con su antipsicotico previo se observd un menor
consumo de cannabis con clozapina y sin diferencias en la clinica psicotica entre los
grupos (37). Por el contrario, en un ensayo clinico en que se compararon la ziprasidona
y la clozapina en 30 pacientes con esquizofrenia y consumo de cannabis durante 12
semanas, no observaron diferencias en el consumo pero si un peor cumplimiento del

tratamiento con clozapina (38).

Un estudio con 123 pacientes con psicosis y TUC observaron menor "craving" con
clozapina y olanzapina que con risperidona, sugiriendo diversos mecanismos
dopaminérgicos para explicar las diferencias. Estos autores en un estudio con resonancia
magnética funcional en 36 pacientes con esquizofrenia y TUC y 19 controles, observaron
que la clozapina presentaba un mayor descenso del "craving" y una mayor activacion de
la insula durante el test de Stroop que la risperidona, concluyendo que la clozapina era
mejor eleccion (39). Otro estudio mdas reciente con resonancia magnética funcional,
indican que la clozapina es superior a la risperidona en disminuir el “craving” y en
disminuir la reactividad ante estimulos relacionados con el consumo de cannabis (40).
Green et al. (41), senalaban que la clozapina era mas eficaz para disminuir el consumo
de cannabis y alcohol que la risperidona en una muestra de 31 pacientes con esquizofrenia

o trastorno esquizoafectivo.
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En un pequefio estudio retrospectivo de casos-controles en adolescentes con psicosis y
TUC, clozapina llevaba a un mayor descenso del consumo de cannabis y gravedad de los
sintomas psicoticos comparado con otros antipsicoticos (42).

Temmingh (43) en una revision de Cochrane comparando risperidona con otros
antipsicoticos en psicosis y TUS en general, identificaron 8 ensayos clinicos con un total
de 1.073 participantes con trastorno mental grave y TUS comorbido. La risperidona se
compard con clozapina, olanzapina, perfenacina, quetiapina y ziprasidona. La mayoria
eran andlisis secundarios del subgrupo de pacientes duales procedentes de ensayos
clinicos mas grandes centrados en psicosis. En la comparacion de risperidona frente a
clozapina, no habia diferencias en la reduccion de sintomas positivos (1 ensayo con 36
pacientes, evidencia de muy baja calidad), o en la reduccion del consumo de cannabis (1
ensayo clinico con 14 pacientes, con RR de 1, con una evidencia de muy baja calidad).
La clozapina se asocié con menores niveles de “craving” para cannabis (1 ensayo clinico
con 28 pacientes, evidencia de muy baja calidad). En la comparacion entre risperidona y
olanzapina no habia diferencias en la reduccion de sintomas positivos, en la reduccion del
consumo de cannabis (1 ensayo clinico con 41 pacientes, evidencia de muy baja calidad)
o “craving” para cannabis (evidencia de muy baja calidad), parkinsonismo o abandono
precoz.

Las posibles diferencias entre clozapina y otros antipsicoticos se han explicado por sus
distintos perfiles farmacoldgicos actuando sobre el sistema dopaminérgico, menor
afinidad por receptores D2 y disociacion rapida de estos receptores, pero, también se han
evidenciado diferencias en su efecto sobre el sistema cannabinoide, describiendo distinto
efecto sobre la densidad de receptores CB1 entre clozapina y otros antipsicoticos.
Ademas, apoyaria el uso de clozapina un posible papel protector de las alteraciones
cognitivas inducidas por el THC o una peor respuesta de los consumidores a los
antipsicoticos habituales. Se ha sefialado que los psicoticos con consumo de cannabis
tienen peor adherencia al tratamiento, peor respuesta y mayor sensibilidad a los efectos
extrapiramidales. La falta de adherencia sugiere la necesidad de ensayos con
antipsicoticos de larga duracion (41,44).

Por lo tanto, no hay evidencia de que los antipsicéticos puedan influir en el descenso
sobre el consumo de cannabis, si acaso hubiera uno, este seria la clozapina, pero tampoco
hay datos que indiquen que lo incrementen. Posiblemente la intervencion farmacoldgica
para el descenso del consumo de cannabis en estos pacientes requeriria de fArmacos

distintos a los antipsicoticos para la desintoxicacion y para la deshabituacion. Se ha
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observado que la presencia de clinica abstinencial de cannabis en pacientes con psicosis
favorece la recaida en el consumo, por lo que seria importante manejar esta. Para la
deshabituacion de cannabis tampoco existe evidencia de eficacia de intervenciones
farmacoldgicas, pero pueden ser prometedoras los farmacos que actian sobre el sistema
cannabinoide como agonistas o antagonistas CB1 o el CBD, siempre que no sean
perjudiciales para la psicosis. Agonistas como la delta-9 tetrahidrocannabivarina tiene
perfil de antipsicdtico atipico en experimentos animales, posiblemente por accion sobre
los receptores 5S-HT1A. Los antagonistas CB1 como el rimonabant, aunque tienen perfil
de antipsicotico en experimentacion animal, no han demostrado eficacia en ensayos
clinicos en la psicosis o en la cognicion en esquizofrenia. Sin embargo, el cannabidiol
(CBD) se perfila como de posible utilidad en el manejo de la psicosis (31,44-47).

El CBD protege frente al riesgo de psicosis inducido por el THC en los consumidores de
cannabis, a mayor proporcion de CBD en el cannabis consumido menor riesgo. En
estudios experimentales se ha demostrado su perfil de antipsicético atipico y en un ensayo
clinico frente a amisulpride en pacientes con esquizofrenia, ha demostrado su eficacia
(47). Se ha sugerido su accion sobre receptores 5S-HT1A, pero también sus efectos sobre
el sistema cannabinoide aumentando los niveles de Anandamida (AEA), sus efectos
antiinflamatorios inhibiendo la activacién microglial o, incluso, un agonismo parcial de
los receptores D2 (47).

En el uso de un antipsicotico también hay que considerar las posibles interacciones
farmacocinéticas de estos con el THC. EI THC se metaboliza por el CYP2C9, por lo que
puede tener interacciones con olanzapina, y con el CYP3A4, con posibles interacciones
con risperidona, quetiapina u olanzapina (46).

Por lo tanto, los distintos autores recomiendan el uso de antipsicoticos de segunda
generacion para estos pacientes, pero existe escasa evidencia para ello y estos tendrian
muy poco efecto sobre el consumo, lo que requeriria de intervenciones complementarias
afiadidas, dado que la evolucion de la psicosis va a estar intimamente relacionada con la
evolucion del consumo. La clozapina seria de primera eleccion en los cuadros resistentes
y, para algunos autores, es la que tiene alguna evidencia de efecto para disminuir el
consumo y, por tanto, no deberia de circunscribirse su uso a esos cuadros resistentes,
aunque su manejo es mas complejo que el de los otros antipsicoticos. Los antipsicoticos
de larga duracion son una alternativa interesante pero no existen estudios que lo
demuestren. No disponemos por ahora de farmacos dirigidos a disminuir el consumo de

cannabis en esta poblacion.
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Tabla 5.2.1. Consideraciones en la eleccion de farmacos en pacientes con psicosis y el

trastorno por uso de cannabis.

Peculiaridades Alternativas
Frecuentes efectos adversos Antipsicéticos mejor tolerados
Interacciones farmacos con drogas Féarmacos con  menos interacciones
farmacologicas
Frecuente incumplimiento Inyectables depot, mayor supervision del
tratamiento

Frecuente comorbilidad médica secundaria al | Eleccion de farmacos segin patologia

consumo de drogas concomitante

Mayor resistencia al tratamiento Aumento de dosis, combinacion de farmacos,

uso de clozapina

Tabla 5.2.2. Tratamiento de la psicosis y el trastorno por uso de cannabis

Tratamiento de la dependencia de Tratamiento de la psicosis
cannabis
No evidencia de farmacos efectivos. Posibles interacciones farmacoldgicas con

Posible interés del cannabidiol (no | risperidona, quetiapina u olanzapina.
disponible). Uso de clozapina precoz, si no mejora con uno
Recomendacion de wusar gabapentina y | de los anteriores valorar clozapina.
pregabalina en desintoxicacion y | Inconvenientes de control hematoldgico y
deshabituacion, no evidencia cientifica. sindrome metabolico.

Posible utilidad de N-acetil-cisteina (datos

positivos en adictos no psicoticos)
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Tabla 5.2.3. Ensayos clinicos para el trastorno por uso de cannabis y psicosis.

Afio y autor Tipo | Tratamiento/Dosis diariay | Duracion Resultado
de pacientes
estudio
Schnell et al., 2014 | Ensayo | Ziprasidona: 50 — 425 mg n = |48 semanas | Ambos grupos disminuyeron el consumo de cannabis durante el
(37) clinico |16 seguimiento, sin diferencias entre grupos (F=2,75, p=0,1) y sin
Clozapina: 80 — 400 mg; n = interaccion entre tiempo y tratamiento (F=2,14, p=0,17).
14
Machielsen et al., |Ensayo | Risperidona: 3,46 mg (DS 72 semanas | Mejor eficacia de clozapina y olanzapina comparada con
2012 (38) clinico | 1,62) n =54 risperidona. Diferencias en la puntuacion en la puntuacion total de
Olanzapina: 13,78 mg (DS la escala “Obsessive Compulsive Drug Use Scale” entre
0,725) n =60 risperidona y clozapina (Z=-3,19, p=0,001) y risperidona y
Clozapina: 350 mg (DS olanzapina (Z=-2,24, p=0,025).
166,58) n =27
Sevy etal., 2011 |Ensayo |Risperidona: 1 mg — 6mg. n= |16 semanas |No hay datos de superioridad de olanzapina versus
(33) clinico |21 risperidona. 48% de sujetos con olanzapina y 38% del grupo de
Olanzapina: 2,5 mg- 20 risperidona consumieron cannabis (y32=0,38, p=0,54).
mg. n= 28
Brunette et al., Ensayo | Clozapina: 400 — 550 mgn= |12 semanas |Clozapina puede recudir el consumo de cannabis en pacientes con
2011 (36) clinico |15 esquizofrenia. Diferencia de 4.5 cigarros/semana, con menor uso
Versus tratamiento habitual en grupo de clozapina (t =—1,77; p=0,086; tamafio efecto= 0,6).
n=16
van Nimwegen et |Ensayo |Olanzapina: 5-20 mg; n= |6 semanas |No hay diferencias en disminucioén de consumo y descenso de
al., 2008 (35) clinico |20 “craving” valorado por distintas escalas.
Risperidona: 1,25 -5 mg; n =
21
Akereley Ensayo | Olanzapina: 5 — 20 mg; n = 13|14 semanas |Disminucion de “craving” con risperidona, no cambio
& Levin, 2007(34) |clinico |Risperidona: 3 —9 mg; n = 13 en “craving” con olanzapina. Descenso de controles de orina

positivos en ambos grupos. Menor “craving” con risperidona vs
olanzapina (p=0,04)
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5.2.2. Peculiaridades del tratamiento farmacolégico en los trastornos del humor
con consumo comérbido de cannabis

Uno de los primeros ensayos realizados compar6 fluoxetina frente a placebo para valorar
efectos sobre la clinica depresiva y el consumo de cannabis y alcohol en pacientes con
dependencia de alcohol y depresion, con 22 pacientes con dependencia leve de cannabis,
observando una mejoria del cuadro depresivo y descenso de ambos consumos (48). Estos
autores realizaron otro ensayo clinico comparando 20 mg de fluoxetina frente a placebo
en un estudio doble ciego con 189 sujetos con depresion y TUC, de los cuales 70 fueron
aleatorizados y seguidos durante 12 semanas, con terapia cognitivo conductual e
intervencion motivacional concomitante. No hubo diferencias entre los grupos en la
mejora de la clinica depresiva y del consumo de cannabis (47). Podia ser debido a un
efecto placebo destacado que minimizaba el efecto del farmaco activo o deberse el efecto
de la psicoterapia concomitante que repercutia en la mejora de ambas variables resultado.
Igualmente, es posible que existiera una clinica depresiva secundaria al consumo que
mejorara con la reducciéon de dicho consumo (Tabla 5.2.4).
Otro ensayo clinico comparando venlafaxina, hasta 375 mg diarios, frente a placebo en
103 pacientes con cuadros depresivos y dependencia de cannabis durante 12 semanas
obtuvo igualmente una destacada mejoria de la clinica depresiva, pero sin diferencias
entre los grupos. La mejoria del estado de animo en el grupo placebo estuvo relacionada
con el descenso del consumo. El porcentaje de abstinencia de cannabis era superior en el
grupo placebo (36,5%) que en el grupo de venlafaxina (11,8%), por lo que el farmaco
activo podria tener un papel perjudicial sobre el consumo de cannabis (9).
Tomko et al. (49) en un andlisis secundario de un ensayo clinico sobre el uso de N-
acetilcisteina (NAC) para el TUC, observaron que no habia diferencias en los sintomas
depresivos entre el grupo con NAC y el placebo, por lo que no seria 1til para el tratamiento
de esta comorbilidad.
Weinstein et al. (7) en un ensayo clinico comparando escitalopram 10 mg/dia versus
placebo para el TUC, en 52 pacientes con diagndstico de TUC durante 9 semanas, con la
mitad de pérdidas durante el seguimiento, concluyeron que el escitalopram no fue
superior al placebo en la disminucion del consumo de cannabis ni en la disminucién de
la sintomatologia depresiva o de ansiedad.
El denominado sindrome amotivacional descrito en los pacientes con TUC no mejora con
antidepresivos y hay que tenerlo en cuenta en el diagnéstico diferencial con los cuadros

depresivos de estos pacientes.
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Por lo tanto, no hay evidencia de la utilidad de farmacos para la comorbilidad entre TUC
y depresion. Los datos procedentes de los ensayos mencionados sugieren que la mejora
del consumo posiblemente por las intervenciones psicoterapéuticas o por el hecho de
participar en un ensayo clinico repercute en la mejora de la clinica depresiva, por lo que
el objetivo prioritario serian las intervenciones centradas en el descenso del consumo.
Tampoco existe evidencia respecto a la eficacia de tratamientos farmacoldgicos en la
comorbilidad entre trastorno bipolar y TUC, a pesar de la frecuente comorbilidad. La
evolucion del trastorno bipolar va a estar muy influida por la persistencia en el consumo,
por lo que la abstinencia de cannabis seria un objetivo destacado del tratamiento.
Posiblemente, serian utiles el uso de pregabalina
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01511640) y gabapentina
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00974376) para la  desintoxicacion 'y

deshabituacion del cannabis en estos pacientes, pero no existe evidencia. Para el manejo
del trastorno bipolar se utilizarian los tratamientos estabilizantes habituales, incluyendo
litio, valproico o lamotrigina.

Coles et al. (50), en una revision sistematica sobre tratamientos farmacoldgicos en el
trastorno bipolar con TUS, s6lo mencionan 3 estudios que consideran el consumo de
cannabis pero en concomitancia con otras drogas, donde se observan efectos favorables
del litio y del valproico para el control de estado de d&nimo y del consumo pero con
importantes limitaciones. El valproico disminuyo el consumo en 7 pacientes bipolares
con policonsumo en un estudio abierto. El litio mejoro el consumo respecto al placebo en
el unico ensayo clinico incluido, con 25 pacientes bipolares y policonsumo, seguidos
durante 6 semanas. Por ultimo, en otro estudio abierto, el aripiprazol disminuy6 el
“craving” de alcohol y cocaina, pero no disminuyd el consumo en una muestra de 19
pacientes bipolares con policonsumo. Por lo tanto, no se pueden obtener recomendaciones
al respecto.

En desarrollo, pero sin datos publicados, hay un ensayo clinico aleatorio de gabapentina
para la comorbilidad entre trastorno bipolar y TUC por considerar que su papel en
disminuir la impulsividad y su modulacion de los sistemas gabaérgico y glutamatérgico

podria ser de utilidad (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03334721).
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Tabla 5.2.4. Ensayos clinicos en pacientes con trastorno por uso de cannabis y depresion y TDAH

Autor y afio| Tipo de Tratamiento/dosis Duracion Resultados
estudio diaria
Levin et Ensayo Venlafaxina/225- 12 semanas | Venlafaxina no result6 eficaz para mejorar depresion y para disminuir consumo
al., 2013 (9) |clinico 375mg cannabis. Porcentaje de pacientes abstinentes: 11,8% en grupo de venlafaxina
aleatorio n=>52 vs 36,5% en grupo placebo, OR = 4,51, IC 95%: 1,53, 13,3; reduccién
doble ciego |Placebon =51 significativa en consumo de cannabis en grupo placebo (p<0,01) pero no en
Ambos grupos ademas grupo de venlafaxina(p=0,9).
recibian psicoterapia
semanal (Terapia
cognitivo conductual o
terapia para prevencion
de recaidas
Cornelius et |Ensayo Fluoxetina/20mg n = 35 |12 semanas |Fluoxetina no mejor6é mas que placebo sintomatologia depresiva o disminucion
al., 2010 (8) |clinico Placebo n =35 de consumo. No diferencias en reduccion en numero de dias de consumo.
aleatorizado | Ambos grupos Descenso de 39,5% en nlimero de criterios de dependencia de cannabis
recibieron terapia del DSM pero sin diferencias significativas entregrupos.
cognitivo conductual
o entrevista
motivacional semanal
Cornelius et |Ensayo Fluoxetina/ 20mg 12 semanas |Fluoxetina disminuy6 el consumo de cannabis y mejord sintomas depresivos en
al., 1999 clinico n=11 alcoholicos deprimidos. Habia menor niimero de cigarros de cannabis
(47) aleatorizado |Placebon=11 consumidos durante el estudio (61,3 vs 3,3) y menos numero de dias de
doble ciego consumo (20,4 vs 4,5 dias, p=0,06)
McRae- Ensayo Atomoxetina / mg 12 semanas | Atomoxetina disminuy¢ sintomas de TDAH, pero no influy6 en consumo.
Clark et clinico n=19 Cualquier consumo en ultimas 12 semanas 2,17 en grupo atomoxetina 'y 1,84 en
al., 2010(4) |aleatorizado |Placebon =19 grupo placebo, p=0,44.
doble ciego
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Tabla 5.2.5. Metaandlisis y revisiones sistematicas en psicosis, trastorno bipolar y depresion.

Autor y afio Tipo de Estudios incluidos Resultado
estudio
Krause et Revision Incluye: (33-37) Superioridad de la clozapina en comparacion con "cualquier otro antipsicotico" en términos de
al., 2019 sistematica y consumo medio, y de risperidona en comparacion con la olanzapina en términos de “craving”.
(44) metaanalisis
Temmingh et|Revision Incluye: (33-36) Para la risperidona versus clozapina, no se encontraron diferencias claras entre estos dos
al., 2018 sistematica antipsicdticos en la reduccion del consumo de cannabis (evidencia de muy baja calidad).
(42) La clozapina se asoci6 con niveles mas bajos de deseo por el cannabis (evidencia de muy baja
calidad).
Para la superioridad de risperidona versus olanzapina, no se encontraron diferencias claras en la
reduccion del consumo de cannabis (evidencia de muy baja calidad), el deseo por el cannabis
(evidencia de muy baja calidad)
Arranz et Revision Incluye: (36-38) Clozapina superior a risperidona en consumo de cannabis y descenso de “craving” pero no
al., 2018° sistematica superior a ziprasidona.
(43)
Wilson et al., | Revision Incluye: (33— Tratamiento antipsicdtico es efectivo para disminuir consumo de cannabis. Clozapina puede ser
2016 (45) sistematica 37,50,51) mas efectiva que los demas antipsicoticos. Evidencia limitada.
Coles et al., |Revision Incluye: (52-54) Mejoria de consumo con valproato, pero en un estudio abierto con 7 pacientes
2019 (49) sistematica policonsumidores. Litio mejoré consumo comparado con placebo en 25 pacientes
con policonsumo. No descenso en consumo de cannabis en un estudio abierto con aripiprazol.
Gorelick et |Revision Incluye: (8,9,47) En un estudio fluoxetina no redujo consumo de cannabis, pero no empeoro depresion. En otro
al., 2016 Incluye 3 estudio con consumo de cannabis y alcohol comorbido, la fluoxetina mejoro sintomas
(30) articulos con depresivos y disminuy6 consumo de cannabis y alcohol (ambos a misma dosis 20mg/d).
dependencia a En el estudio con Venlafaxina, aumento el consumo de cannabis.
cannabis y
episodios
depresivos
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5.2.3. Peculiaridades del tratamiento farmacoldgico en otros trastornos
mentales con consumo comorbido de cannabis.
No existen ensayos clinicos en pacientes con trastornos de ansiedad y consumo de
cannabis. En una serie de casos de trastorno de panico, 24 de estos tras el consumo de
cannabis, se observo mejoria de la clinica de ansiedad con paroxetina (56).
Existe un ensayo clinico en 46 pacientes con TDAH y TUC, usando atomoxetina a dosis
inferiores de 100 mg/dia frente a placebo, durante 12 semanas y con uso de intervencion

motivacional. El farmaco no fue eficaz en disminuir el consumo de cannabis (4).
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Tabla 5.2.6. Resumen de la evidencia acerca del tratamiento farmacologico en pacientes

con diagnostico de trastorno mental y consumo comorbido de cannabis.

Afirmacién Grado de
recomendacion

Clozapina puede ser superior a otros antipsicoticos atipicos para el descenso B
del consumo y “craving” por el cannabis.
Uso de otros antipsicoticos de segunda generacion (olanzapina, risperidona, C
quetiapina): No eficacia para disminuir el consumo de cannabis.
La abstinencia de cannabis es determinante en la evolucion de la psicosis. B
Valorar antipsicoticos inyectables de larga duracion (paliperidona, D
risperidona, aripiprazol) para manejo del cuadro psicotico si incumplimiento
con el tratamiento, pero no demostrada eficacia para disminuir el consumo de
cannabis.
No evidencia de eficacia de los antidepresivos para pacientes con dependencia B
de cannabis y trastornos depresivos.
Realizar diagnostico diferencial adecuado entre trastornos depresivos y D
sindromes amotivacionales o sindromes de abstinencia donde los
antidepresivos no son eficaces.
Uso de antidepresivos mas dopaminérgicos: bupropion, sertralina en D
pacientes con trastornos depresivos y dependencia de cannabis: no evidencia
cientifica de eficacia sobre consumo de cannabis.
No evidencia cientifica de eficacia de tratamientos estabilizantes del animo D
para descenso de consumo en dependencia de cannabis y trastorno bipolar.
No superioridad de valproato u otros anticomiciales sobre el litio en el D
descenso del consumo de cannabis en trastorno bipolar.
Recomendacion de usar las alternativas habituales para la estabilizacion del D
estado de animo en pacientes bipolares con dependencia de cannabis.
Peor respuesta al tratamiento del trastorno bipolar con el mantenimiento del D
consumo de cannabis.
Uso de antipsicdticos de segunda generacion para el manejo de la mania: no D
demuestran eficacia sobre descenso del consumo de cannabis.
Incidir en la abstinencia del cannabis dado que este puede desencadenar D
episodios maniacos.
Uso de gabapentina y pregabalina para el manejo de la abstinencia del D
cannabis en dependientes de cannabis con otros trastornos mentales.
No evidencia cientifica de eficacia de tratamientos farmacoldgicos para el -
trastorno de ansiedad y dependencia de cannabis.
Uso de antidepresivos habituales para el trastorno de panico o trastorno de D
ansiedad, como paroxetina, escitalopram.
La atomoxetina no resulta eficaz en disminuir el consumo de cannabis en C
pacientes con TDAH.
No existe evidencia de eficacia de farmacos para el tratamiento del TDAH en -
adictos al cannabis

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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CAPITULO 6. Evidencia de la intervencién psicosocial en el proceso de cambio

En la actualidad, la segunda sustancia de referencia en las demandas de tratamiento en
adolescentes, y también en adultos, en Europa, es el cannabis (1). Debido a la gran
demanda de tratamiento, en los ultimos afios se ha experimentado un considerable
crecimiento de investigaciones destinadas a evaluar la eficacia de tratamientos
psicologicos dirigidos a los consumidores de cannabis, tanto para adolescentes como para
poblacion adulta (1). Asi, la altima década ha servido para proporcionar diversos
enfoques de tratamiento eficaces para el tratamiento de los problemas por consumo de
cannabis, con una considerable solidez metodologica y cientifica. Aunque son mas
escasas las investigaciones dirigidas particularmente al tratamiento psicoldgico de los
casos con un diagnéstico de Trastorno por Uso de Cannabis (TUC), también se ha
observado un importante crecimiento de la investigacion de tratamientos para esta
poblacion (2). Esto es de particular importancia, ya que la presencia de TUC implica un
mayor nivel de gravedad, y se asocia a una elevada presencia de comorbilidad (3,4).

Por este motivo, en el presente capitulo se lleva a cabo una revision de las investigaciones
realizadas en la Ultima década sobre tratamientos psicoldgicos para el abordaje de los
Trastornos por Uso de Cannabis (TUC) en todo tipo de poblaciones (incluyendo tanto
adolescentes como adultos). Para ello, se han llevado a cabo dos revisiones sistematicas.
En primer lugar, se realizO una revision sistematica de revisiones sistematicas y
metaandlisis de intervenciones y tratamientos psicologicos para los trastornos por uso de
cannabis. A partir de los resultados de esta primera revision, se realizd una segunda
revision sistemdtica que recogiera las investigaciones mas recientes publicadas desde la
ultima revision sistematica comprehensiva.

Tres manuscritos cumplieron los criterios de inclusion (Ver Tabla 6.1.1) como revision
sistematica y metaanalisis. (7). Por otro lado, once manuscritos cumplieron los criterios

de inclusién como estudios experimentales (Ver Tabla 6.1.2).

233



6.1.Intervenciones eficaces para el tratamiento psicologico de los Trastornos por
Uso de Cannabis

Sergio Fernandez-Artamendi y Carla Lopez Nuiiez

Los resultados de las revisiones sistematicas realizadas nos permiten establecer algunas
conclusiones sobre los tratamientos psicoldgicos eficaces para el Trastorno por Uso de
Cannabis.

6.1.1. Revisiones sistematicas

Gates et al. (2016)

En la primera revision sistematica y metaanalisis encontrado (6) se revisan un total de 23
estudios, que incluyen 4045 participantes, con unos 28,2 afios de media, siendo la mayoria
hombres (72,5%). Entre las intervenciones evaluadas se encuentran la Entrevista
Motivacional (EM; Motivational Enhancement Therapy), la Terapia Cognitivo-
Conductual (TCC; Cognitive-Behavioral Therapy), la combinacion de TCC+EM, el
Manejo de Contingencias (MC; Contingency Management), el apoyo social (SS; Social
Support), meditacion basada en mindfulness (Mindfulness-based meditation) y la

orientacion psicoeducativa (DEC; Drug Education and Counseling).

Seglin la revision de Gates et al. (6) la aplicacion de TCC en formato individual y grupal,
asi como la EM en formato individual, son los enfoques mads estudiados para el
tratamiento del TUC, demostrando su eficacia frente a grupos control. En total, se
encontraron resultados superiores de la intervencion psicosocial frente a la ausencia de
tratamiento para reducir la frecuencia de uso de cannabis (9 estudios), la cantidad
utilizada por ocasion (7 estudios) y la gravedad de la dependencia (7 estudios). Los
resultados indican, globalmente, que tras las intervenciones psicoldgicas revisadas la
frecuencia de consumo en el ultimo mes era 5,67 dias (diferencia de medias
estandarizadas; 1C95% 3,08-8,26) inferior para el grupo intervencion frente al grupo
control; un riesgo relativo de 2,55 (IC95% 1,34 - 4,83) de alcanzar la abstinencia tras la
intervencion; una diferencia de medias estandarizada de 3,55 (IC95% 2,51 - 4,59) en
numero de porros por dia; una diferencia de medias estandar (DME) de 4,15 (IC95% 1,67
— 60,63) en reduccion de sintomas de dependencia y una DME de 3,34 (IC95% 1,26 —
5,42).

Gates et al. (6) subrayan que las intervenciones de alta intensidad (4 sesiones 0 mas), y

aquellas que se prolongan durante méas de un mes, en particular la combinacién de
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EM-+TCC, resultaron las mas efectivas, incluso en comparacion con EM y TCC aplicadas
de forma independiente. Sus resultados fueron ain mejores en combinacién con un
complemento de Manejo de Contingencias (MC). La combinacion EM+TCC fue ademas
la més comparada con otras intervenciones. Sin embargo, dentro de sus analisis, Gates et
al. (6) encuentran 4 estudios que comparan la eficacia de EM con tratamientos
alternativos, y solo uno donde sus resultados fueron mejores que el grupo control. En
concreto, al compararlo con una intervencion de tipo educativo sobre drogas.

Hjorthog et al. (2014)

La revision sistematica y metaandlisis de Hjorthog et al. (8) revisa todas las
intervenciones psicologicas realizadas hasta la fecha dirigidas al tratamiento del TUC en
personas con un diagnostico de un trastorno del espectro de la Esquizofrenia. Todas las
intervenciones encontradas incluian Entrevista Motivacional, bien en formato grupal o
individual en combinacién con TCC, aplicada de forma independiente, y también
aplicada de forma independiente dirigida a familiares. Es importante destacar también

que en uno de sus estudios se incluye una terapia psicofarmacolégica.

Tan solo uno de los cinco estudios revisados que evaluaba el impacto en la frecuencia de
consumo de cannabis tuvo un efecto significativo (DME = -0,83; 1C95% -1,51; -0,16) en
dicha variable (20), pero el pool analysis no revel6 efectos significativos para el conjunto
de estudios (DME =-0,15; 1C95% =-0,45 - 0,15). Los efectos si parecen ser significativos
para el conjunto de estudios que evaluaban el impacto sobre la cantidad de cannabis
consumido (DME = -0,55; 1C95% -0,89; -0,21). Las conclusiones apuntan a que la EM,
sola o en combinaciéon con TCC, parece ser mejor que el tratamiento habitual para la
reduccion de la frecuencia de consumo de cannabis, pero no asi la cantidad. No obstante,
los tamafios del efecto de la revision sugieren que los efectos de la EM, sola o en
combinacion, sobre el consumo de cannabis son leves.

Calomarde-Gomez et al. (2021)

La revision sistematica y metaanalisis de Calomarde-Gomez et al. (7) evalu¢ la eficacia
de la Entrevista Motivacional para el tratamiento del TUC. En 26 de los 40 estudios
revisados, 14 en adultos y 12 en adolescentes, la EM result6 eficaz. Segtn los resultados
obtenidos, la EM ofrece una odd ratio de 3,84 de alcanzar la abstinencia entre los
participantes adultos, y de 2,02 entre los adolescentes. Es decir, que los adultos que
recibieron EM tenian 4 veces mds probabilidades de alcanzar la abstinencia, y el doble

entre los jovenes. Ademas, los autores informan de una reduccion significativa de la
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frecuencia de consumo de porros entre los destinatarios de estas intervenciones,
consumiendo 0,69 porros menos los adultos que habian recibido EM frente al grupo
control, y 3,9 dias menos al mes. Por otra parte, los autores refieren también reducciones
significativas en los sintomas de TUC. Es importante subrayar no obstante que en 8
ensayos clinicos aleatorizados no se obtuvieron reducciones significativas entre los
usuarios de EM, aunque los autores indican que las altas tasas de abandono pueden
explicar estos resultados.
6.1.2. Ensayos clinicos aleatorizados

Buckner et al. (2018)

El estudio de Buckner et al. (9) pone a prueba la eficacia del programa ICART (Integrated
Cannabis and Anxiety Reduction Treatment). Este programa es un protocolo de 12
sesiones de tratamiento de orientacion cognitivo-conductual que integra intervencion
EM/TCC para el TUC, un enfoque transdiagnostico de TCC para los trastornos de
ansiedad, e intervencion FSET (False Safety for Behavior Elimination). La FSET se
centra en la reduccidn de la evitacion de amenazas fobicas a través de la reduccion de
conductas de falsa seguridad que mantienen la ansiedad. El grupo control recibié un

programa EM/TCC9.

Con respecto a la retencion, los participantes en el programa ICART tenian mas
probabilidad de completar 9 sesiones de tratamiento () (1,55) = 6,63, p = 0,10; Cramer
V =0,35), y acudieron a significativamente mas sesiones de tratamiento (F = 1, 534) =
5,57, p =0,22; d = 0,65). No se encontraron diferencias significativas entre grupos en el
resultado de las analiticas de orina para el consumo de cannabis durante el tratamiento (y*
=1,16; p = 0,282; Cramer V = 0,15), a pesar de una tendencia mas positiva para el grupo
ICART (11,1% vs 3,6%). Tampoco en los resultados de abstinencia tras 12 semanas (y*
=3,56; p = 0,059; Cramer V = 0,26), a pesar del 12% de abstinentes en el grupo ICART
frente al 0% del grupo control. Ambos programas redujeron la cantidad de cannabis
consumido segin autoinforme, asi como los problemas por consumo de cannabis, sin
diferencias significativas.

Budney et al. (2015)

En este estudio (10), se compar6 la eficacia de dos intervenciones (EM/TCC9+MCabs y
EM/TCC9inf+MCabs) con un grupo control (Brief+MCasist). Las dos intervenciones
centrales evaluadas consistian en una intervencion EM/TCC9 con 2 sesiones de EM y 7

de TCC, mas un programa de Manejo de Contingencias basado en la abstinencia. En el
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caso del EM/TCC9inf+MCabs la intervencion se administraba a través de internet con
ayuda de un software informatico y en la clinica, bajo supervision del personal y tan solo
unos breves encuentros con el terapeuta. La intervencion del grupo control (Brief)
consistio en dos sesiones individuales de feedback y orientacion junto con un programa

de MC basado en la asistencia.

Los resultados indican que ambas intervenciones (EM/TCC9 presencial e informatizada)
lograron un mayor incremento de la abstinencia, una abstinencia de mayor duracioén, un
mayor nimero de personas abstinentes, una mayor autoeficacia con respecto al consumo
de marihuana y una mayor reduccién de los problemas asociados al cannabis (p < 0,05)
que el grupo control, sin grandes diferencias entre el formato presencial o informatizado.
Las tres intervenciones logran una reduccion en el numero de dias de consumo de
cannabis hasta el final del tratamiento, presentando la intervencion presencial EM/TCC
un incremento superior frente a la version informatizada entre el final del tratamiento y

el altimo seguimiento.
Copeland et al. (2017)

En el estudio de Copeland et al. (11), 287 personas, con una mediana de edad de 26 afos,
participaron en la version extendida o breve del programa “Grassement: Evaluate your
use of cannabis”. En ambos grupos, la intervencion incluia estrategias de entrevista
motivacional con una recogida de informacion del participante para ofrecer
posteriormente un feedback personalizado sobre su consumo y en relacion con el
consumo normativo. La diferencia entre ambas condiciones era la extension del feedback

proporcionado.

Los resultados indicaron que los participantes que recibieron el feedback breve redujeron
su consumo de cannabis en una mediana de 6 dias, frente a los 10 del grupo de feedback
extendido. Ambos grupos redujeron también la cantidad de cannabis consumido en el
ultimo mes de forma significativa, con una reduccién equivalente a una mediana de 17
Unidades Estandar de Cannabis (SCU por sus siglas en inglés, equivalente a un cuarto de
gramo de cannabis) en el grupo de feedback breve, frente a los 28 del grupo de feedback
extendido. Solo el grupo de feedback breve redujo los sintomas de dependencia, aunque
los cambios en el grupo de feedback extendido iban en la misma direccion. Los resultados
de los analisis GEE (Generalized Estimation Equation) no encontraron diferencias

significativas en frecuencia, cantidad o sintomas de dependencia asociados a la extension

del feedback.
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Goorden et al. (2016)

Este estudio (12) evaludé la eficacia de una intervencion de Terapia Familiar
Multidimensional (TFMD) en comparacién con TCC en 109 adolescentes. La TFMD fue
aplicada de forma individual y juntamente con los familiares, dos veces a la semana, con
una duracion aproximada de 1 hora. Los resultados indican que, tras 12 meses, un 6,4%
de los participantes del grupo TCC estaban “en recuperacion” (viviendo en la comunidad
y abstinentes de cannabis y abuso de alcohol, considerado como el consumo de cinco
bebidas o mas en un dia, asi como de otras sustancias en los ultimos 30 dias), frente a un
14,3% del grupo en TFMD. La diferencia sin embargo no era significativa (y = [1, N =
96] = 1,606, p = 0,205). El riesgo relativo de recuperacion por tanto result6 igual a 2.2.
Aunque la probabilidad fue dos veces superior para el grupo TFMD, las diferencias no
eran significativas, si bien los costes médicos directos eran significativamente superiores
para el grupo TFMD (p < 0,001). En cuanto a coste-eficacia del programa completo,
incluyendo costes indirectos como la delincuencia, los costes totales no eran
significativamente superiores en el grupo TDMF que en el TCC (p > 0,05).

Lascaux et al. (2016)

En el estudio de Lascaux et al. (13) se evalua la eficacia de un tratamiento habitual
(TAUe) realizado por profesionales de las adicciones adolescentes en Francia, como parte
del estudio INCANT. Para ello, se evalta la eficacia de dicho tratamiento aplicado de
manera formalizada. El tratamiento consistia en sesiones semanales durante 6 meses, con
supervision del terapeuta para mejorar la eficiencia y asegurar la adherencia. Aunque no
habia un manual, los supervisores eran los responsables de la fidelidad del tratamiento
aplicado. Dicho tratamiento incluia Entrevista Motivacional (EM), con un enfoque
experimental centrado en las primeras experiencias de consumo de drogas adolescente,
intervencion cognitiva centrada en el Andlisis Funcional, y estrategias psicodindmicas
focalizadas en mejorar el insight del adolescente y la verbalizacion de las preocupaciones.
El grupo control recibio6 TAU sin formalizar y sin supervision (TAU), incluyendo
estrategias motivacionales, asi como intervenciones de caracter familiar entre los
terapeutas con una formacién sistémica e intervenciones de caracter psicodindmico
centradas en la subjetividad del adolescente entre los profesionales de tradicion

psicoanalitica.

En total, 73 adolescentes demandantes de tratamiento participaron en el estudio. A los 12

meses, la version formalizada del tratamiento (TAUe) logré una disminucion del 55% en
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la dependencia del cannabis, frente a un 44% entre los participantes en TAU. El descenso
en la frecuencia de consumo de cannabis resultd superior entre los participantes en TAUe
frente a TAU, tanto a los 6 meses (T6 = 4853 F (1, 58) p = 0,032) como a los 12 (T12 =
6194 F (1, 59) p=0,016). Por tanto, TAUe resultd mas efectiva que la intervencion TAU.
Litt et al. (2020)

En el estudio de Litt et al. (14) se evaluaron las diferencias en la eficacia de cuatro
intervenciones dirigidas al tratamiento del TUC con 12 semanas de duraciéon: EM/TCC,
EM/TCC+MC, IATP (Individualized Assessment and Treatment Program) e IATP+MC.
El programa IATP se centra en proporcionar a los participantes aquellas habilidades de
afrontamiento que realmente necesitan. Para ello, utilizan procedimientos de evaluacion
mediante muestreo de experiencias, multiples veces al dia, sobre el uso de cannabis y
cogniciones asociadas, asi como conductas de afrontamiento, situaciones sociales y
estados afectivos. El objetivo es poder ofrecer intervencion individualizada partir de las

mismas. El programa de MC se realizé con el método fishbow! o de “pecera”.

Con respecto a la probabilidad de abstinencia, los resultados indicaron que las
condiciones IATP ofrecian mejores resultados que las condiciones EM/TCC a la hora de
promover la abstinencia. No obstante, los resultados indicaban que el tratamiento mas
exitoso era el IATP solo, mejor incluso que el IATP-MC. Con respecto al porcentaje de
dias de abstinencia, IATP arrojé también el mayor nimero de dias de abstinencia, frente
a los demas grupos. La adiciéon de MC no mejord tampoco los resultados de ninguno de
los indicadores. Ninguno de los programas produjo resultados significativos en la
reduccion de los problemas asociados al consumo de cannabis.

Mason et al. (2018a y 2018b)

Los estudios de Mason et al. (15,16) evaluaron la eficacia de una intervencion breve
centrada en las relaciones con los iguales (PNC o Peer Network Counseling) a través de
SMS con jovenes adultos. La PNC es una intervencion breve centrada en la importancia
del contexto de relaciones con los iguales como mecanismo principal de cambio
conductual, utilizando principios de Entrevista Motivacional pero también un marco
relacional a la hora de abordar conductas de riesgo. Durante la intervencion se ofrece
feedback personalizado al participante en base a la informacion proporcionada con el fin
de fomentar la reflexion sobre su consumo de sustancias. En estos estudios, se realizo la

intervencion PNC a través de 112 mensajes de texto durante cuatro semanas, y se utilizé
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una metodologia de Evaluacion Ecolégica Momentanea (EMA: Ecological Momentary

Assessment). El tiempo aproximado para completar el programa son unos 20 minutos.

En total, 30 jovenes fueron aleatorizados entre las dos condiciones (el programa PNC y
una lista de espera). Los resultados indicaron que, con respecto al consumo de cannabis
en los 30 dias previos, no hubo interaccion significativa entre la condicion y el tiempo (F
(3,22)=0,447, p= 0,72, eta®> = 0,057). Este resultado negativo fue replicado tanto para el
numero de dias de abstinencia, el nimero de gramos consumidos y el nimero maximo de
gramos consumidos en los 30 dias previos. Si se obtuvieron efectos significativos, sin
embargo, para el grupo experimental con respecto a los problemas por consumo de
cannabis, con un tamafio del efecto grande (F (3, 22) = 3,258, p = 0,04, eta>= 0,308). El
grupo PNC mostr6 una reduccion significativa del consumo comenzando a partir de la
finalizacion de este. Los autores sefialan que los efectos fueron mas significativos entre
aquellos con una gravedad moderada del TUC. Con respecto a los sintomas de craving,
el programa PNC resulto efectivo desde los primeros dias post-intervencion, con sintomas
de craving 2,6 veces inferiores tras 8 dias con respecto a los participantes del grupo
control. Sin embargo, posteriormente los efectos comenzaron a disiparse hasta dejar de
ser significativos en el dia 25. Por tltimo, el grupo PNC proporcion6 significativamente
mas analiticas de resultado negativo frente al grupo control (suma de cuadrados = 0,683,

F (1,27) = 5,054, p = 0,03, eta? = 0,158).

En Mason (16), se ofrecen mas resultados con una muestra total de 101 participantes,
aleatorizados entre la condicidon experimental (PNC por mensaje de texto) y condicion
control (lista de espera). Los resultados indicaron una interaccion significativa entre la
condicion y el tiempo, donde el grupo PNC redujo significativamente el nimero de dias
que habia consumido la mayor cantidad de cannabis (F (2,53, 220,55) = 4,83, p = 0,005,
eta?, = 0,05). El numero de dias de consumo abusivo se incrementé para el grupo de
tratamiento entre el primer mes y el seguimiento, mientras que el grupo control redujo el
consumo durante este periodo. Estas tendencias se invirtieron sin embargo a partir de este
punto. El grupo PNC redujo también sus problemas por consumo de cannabis en
comparacion con el grupo control (F (1, 90) = 6,81, p = 0,011, eta“, = 0,07.). Los autores
sefialan ademas posibles efectos diferenciales en funcion de la gravedad del TUC, con

mejores resultados entre aquellos con perfiles menos graves.
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Stanger et al. (2020)

En la investigacion de Stanger et al. (17) se evaluaron dos intervenciones (MCabs y
MCabs + WMT [Entrenamiento en Memoria de Trabajo]). Ademas, se desarrolld una
estrategia adaptativa de forma que aquellos participantes que no lograban la abstinencia
en la semana 4 eran asignados a un programa de Manejo de contingencias en base a la
abstinencia incrementado (MCabs Incrementado). La intervencion Estandar MCabs
incluia la entrega de incentivos por abstinencia. En el otro grupo, los participantes
recibian un programa de entrenamiento en memoria de trabajo (Working Memory
Training) para jovenes de 25 sesiones realizado en la clinica, al que se sumaba un
programa de incentivos por completar las sesiones, asi como por mantener o mejorar el
rendimiento en las tareas. A partir de la semana 4, se introduce la estrategia adaptativa,
de forma que aquellos participantes que estaban abstinentes permanecian el grupo de
tratamiento asignado, pero los que no respondian (no estaban abstinentes) eran asignados
aleatoriamente a permanecer en su grupo o incrementar la intensidad del programa de

Manejo de Contingencias (MC, Enhanced Contingency Management).

Los resultados del estudio indican que la incorporacion de un moédulo de Entrenamiento
en Memoria de Trabajo a un programa de Manejo de Contingencias no supone mejoras
significativas en el resultado con respecto al consumo de cannabis, aunque si se asociaron
a una breve mejora en el consumo. Ademas, los resultados indicaron también que la
estrategia adaptativa de incrementar la intensidad del programa de MC, utilizada con los
participantes que no respondian al tratamiento, tampoco aportaba ningin beneficio. Los
autores advierten no obstante que la relativamente alta tasa de abandono, asi como otros
problemas logisticos y el elevado nivel de problemas asociados al consumo, pueden haber
dificultado el hallazgo de efectos significativos.

Stephens et al. (2020)

En el estudio de Stephens et al. (18) se evalu6 la eficacia de un programa de tratamiento
individualizado “en base a las necesidades” (PRN o pro re nata), frente a un grupo control
con EM/TCC9. En la intervencion PRN los participantes comenzaban con una dosis de
tratamiento de intensidad leve (4 sesiones semanales), para elegir después el tratamiento
adicional en base a sus propias necesidades. Las primeras sesiones eran de tipo
motivacional, para seguir con médulos de TCC, similar en contenido al grupo control.

Posteriormente, en el grupo PRN se elegian las siguientes sesiones adicionales,
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voluntarias, de forma colaborativa con los participantes, recurriendo a EM o sesiones

TCC en base a la disposicion para el cambio y los obstaculos percibidos.

Los resultados del Modelo Lineal General (GLM) sobre el porcentaje dias de consumo
de cannabis, mostraron que no habia efectos significativos de la condicion (F(1, 83) =
0,42, p > 0,05) o de la interaccion entre la condicion y el tiempo (F(6, 498)= 1,03, p >
0,05). No obstante, se obtuvieron reducciones significativas en ambos grupos (F (6, 498)
= 34,76, p < 0,001). Los tamafios del efecto a los 28 meses mostraron menor uso de
cannabis en la condicion de intervencion fija (control) en los primeros seguimientos.
Tampoco hubo diferencias significativas en las cantidades diarias de consumo o los
problemas asociados. A los 4 meses habia un nimero significativamente mayor de
usuarios abstinentes (37%) en la condicion control frente a la PRN (y*= 4,96, p < 0,05);
sin diferencias significativas en ningiin otro seguimiento.

Sweeney et al. (2018)

En esta investigacion (19), 37 jovenes que acudian a recibir tratamiento fueron
aleatorizados entre dos intervenciones informatizadas de entrenamiento en memoria de
trabajo, realizadas entre una y cuatro veces por semana. El objetivo inicial eran unas 25
sesiones de entrenamiento, el nimero de sesiones final dependia de otros factores
relacionados con el tratamiento. En el grupo experimental, el entrenamiento era de
caracter adaptativo e incluia 12 ejercicios que requerian el mantenimiento y manipulacion
de secuencias de informacion verbal o visuoespacial en la memoria de trabajo. En esta
version el entrenamiento era de cardcter adaptativo, de forma que la dificultad se
incrementaba conforme se completaban con éxito los ejercicios. Ademas, los
participantes recibian feedback sobre su ejecucion. En el grupo control, el entrenamiento

era de cardcter estatico, y sin feedback personalizado.

Tanto el grupo experimental como el control redujeron su consumo de cannabis
autoinformado de forma significativa frente al consumo previo al estudio, pero sin
diferencias significativas entre grupos (f Grupo x Tiempo = 79,42, SE = 49,20, p = 0,10).
Con respecto a las analiticas de orina, si se encontré un mayor riesgo de resultados
positivos para THC en el grupo control (OR = 1,01, IC = 1,00-1,02, p = 0,04), mientras
que no se incremento para los participantes del grupo experimental (OR = 1,00, IC =
0,99-1,02, p = 0,36). Se produjo ademas una reduccion de la probabilidad de resultado

positivo en la analitica a lo largo de los dias en funcion del grupo, beneficiando de nuevo
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al grupo experimental, con una probabilidad menor que el grupo control de presentar una

analitica de resultado positivo (i.e., Grupo x Dias; OR = 0,99, CI = 0,97-1,00, p = 0,03).
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Tabla 6.1.1. Revisiones sistemdticas de tratamientos psicologicos para el Trastorno por Uso de Cannabis.

Autores Muestra Criterios de Numero de Intervenciones
inclusion estudios
Gates et al. (2016) | N = 4045 participantes |Trastorno por uso de |k =23 EM, TCC, MC, apoyo social, educacion y orientacion, y
(6) (edad = 28,2 anos, Cannabis, consumo meditacion basada en mindfulness
72,5% chicos) diario, solicitud de
tratamiento
Hjorthoj et al. No disponible Trastorno por uso de |k =10 EM, TCC
(2014) (8) Cannabis en personas
con trastornos del
espectro de la
esquizofrenia
Calomarde- N =3349 Trastorno por uso de |k =40 EM
Gomez et al. Cannabis, utilizacion
(2021) (7) de EM

Intervenciones: EM (Entrevista Motivacional); MC (Manejo de Contingencias); TCC (Tratamiento Cognitivo-Conductual)
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Tabla 6.1.2. Ensayos clinicos aleatorizados de intervenciones psicologicas para el tratamiento del Trastorno por Uso de Cannabis

Autores Muestra Criterios de Intervenciones evaluadas Evaluaciones Indicador de resultado
inclusion*
Buckner et al. |N =55;56,4% |TAns, 18-65 afios, en |(ICART): TCCI12 (con FSET) |6y 9 semanas post- | TLFB y MPS, Andlisis de orina
(2018) (9) chicos, edad = |busca de tratamiento. |y TCC transdiagnéstico para |entrada
23,2 afios. ansiedad + EM/TCC para TUC
Budney et al. |N=75; 56% > 18 afios, uso > 50 |EM/TCC9+MCabs, Fin de programa, GAIN-90-I, TLFB, MPS, MSES
(2015) (10) chicos; edad = |dias de los tltimos 90. | EM/TCC9inf+MCabs, BRIEF |+3, +9
34,85 afos.
Copeland et |N =287,62% |1+ sintomas DSM-IV, |Grassement website + EM 1 mes TFLB, SDS, SCU

al. (2017) (11)

chicos; mediana

edad = 26 afios.

>18 afios y uso

cannabis Ultimo mes.

(centrado en feedback),

Grassement version breve

Goorden et al.

N =109, 77,1%

13-18 afios, consumo

TFMD, TCC

3,6,9, 12 meses

En recuperacion®*

(2016) (12)  |chicos, edad = |al menos 26 dias de
16,85 afios. los ultimos 90.
Lascaux etal. |N =73, 85% 13-18 afios, demanda |THe (enfoque integrado: EM, |3, 6,9, 12 meses TLFB, Entrevista ADI

(2016) (13)

chicos, edad
entre 13y 18

anos.

tratamiento.

Terapia Cognitiva con Analisis
Funcional, psicodindmico) y

TH
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Autores Muestra Criterios de Intervenciones evaluadas Evaluaciones Indicador de resultado
inclusion*
Litt et al. N =198, 58% |(TUC: Dependencia), |EM/TCC8+MC, IATP+MC, [2,5,8, 11y 14 TLFB (g/dia): probabilidad de
(2020) (14)  |chicos, edad = |>18 afos. EM/TCCS, IATP meses abstinencia, PDA, LDA, MPS
35,6 (12,0)
afos.
Masonetal. |N =30, 50% 18-25 afios, en busca |Intervencion breve centrada en | 1, 2, 3 meses online |MPI y EMA (sms): TLFB, uso
(2018a) (15) |chicos, edad = |de tratamiento. relaciones con iguales (PNC) cannabis y craving
20,8 anos. via SMS: EM + marcos
relacionales.
Mason etal. |N=096,57,3% |18-25 afos, en busca |Intervencion breve centrada en |1, 2, 3 meses online |MPI, TLFB (uso cannabis y
(2018b) (16) |chicos, edad = |de tratamiento. relaciones con iguales (PNC) craving)
20,33 anos. via SMS: MI + marcos
relacionales.
Stanger etal. |N =159, 71% 12-26 anos, uso Estandar MC, Estandar MC + | Fin de programa MINI DSM-5, TLFB, Analisis de

(2020) (17)

chicos, edad =

16,4 (1,8) afos.

ultimos 30 dias.

EMT, Estandar MCenh,
Estandar MCenh + EMT.

orina

Stephens et al.
(2020) (18)

N=287,75%

chicos, edad =

35,6 (8,7) anos.

TUC (dependencia),

<18 afios, uso >50

dias de los ultimos 90.

PRN (pro re nata): EM/TCC
con sesiones elegibles por el

usuario, EM/TCC9 estandar.

6,12, 18, 24, 30, 34

mescs

TLFB, MPS, Analisis de orina

246




Autores Muestra Criterios de Intervenciones evaluadas Evaluaciones Indicador de resultado

inclusion*
Sweeney et al. [N =37, 83,8% |TUS con cannabis Programa informatizado Fin de programa TFLB, GAIN-I, Analisis de orina
(2018) (19)  |chicos, edad = |como sustancia adaptativo de EMT, EMT

16,2 (1,6) anos |primaria, 14-21 afios. |estandar.

*Ademas de TUC;

**En recuperacion: vivir en la comunidad y estar abstinente de cannabis, abuso de alcohol y consumo de otras drogas en los ultimos 30 dias

g = grupal; i = individualizado

Intervenciones: BRIEF (Brief Counselinf for Marijuana Dependence); EM (Entrevista Motivacional); EMT (Entrenamiento en Memoria de Trabajo); FSBE
(False Safety for Behavior Elimination); [ATP (Individual Assessment Treatment Program); ICART (integrated cannabis and anxiety reduction treatment);
MC (Manejo de Contingencias. Abs: En base a la abstinencia. Enh: De intensidad incrementada); PNC: Peer Network Counseling; TCC (Terapia Cognitivo-
Conductual, donde el nimero indica la cantidad de sesiones), TH (Tratamiento Habitual).

Indicadores e instrumentos: EMA (Ecological Momentary Assessment); GAIN-I (Global Appraisal of Individual Needs — Individual); PDA (Percentage of
Days Abstinent: Porcentaje de Dias Abstinente), TLFB (Timeline Follow Back), LDA (Longest duration of abstinence: Periodo de abstinencia de mayor
duracion); MPI (Marijuana Problems Inventory); MPS (Marijuana Problems Scale); MSES (Marijuana Self-Efficacy Scale); SCU (Standard Cannabis Units:
Unidades Estandar de Cannabis); SDS (Severity of Dependence Scale); SMS (Short Message Service; Mensajes de texto); TAns (Trastorno de Ansiedad);

TUS (Trastorno por Uso de Sustancias).
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6.2.Resumen de la evidencia

Sergio Fernandez-Artamendi y Carla Lopez Nufiez

A partir de las revisiones sistematicas realizadas, podemos establecer algunas
conclusiones sobre los principales enfoques de tratamiento psicoldgico mas eficaces para
el abordaje de los Trastornos por Uso de Cannabis. Entre ellos, encontramos las
estrategias de tratamiento mas habituales como la Entrevista Motivacional, la Terapia
Cognitivo-Conductual, las Terapias familiares de corte sistémico, asi como las
combinaciones y derivaciones de las mismas, y algunas propuestas de tercera generacion.
No obstante, son interesantes también algunos estudios experimentales con nuevas
estrategias como los tratamientos adaptativos, intervenciones centradas en las
interacciones en los grupos de iguales, versiones formalizadas de terapias tradicionales,
entrenamiento en memoria de trabajo, estrategias de feedback personalizado u orientacion

psicoeducativa.

A continuacion, se recogen las principales conclusiones obtenidas a partir de los estudios
revisados, en base a las orientaciones de las intervenciones evaluadas.
6.2.1. Enfoques Motivacionales

Las revisiones sistematicas tanto de Gates et al. (6) como la de Hjorthog et al. (8) recogian
entre sus intervenciones diversas estrategias de tipo motivacional. Ademas, la revision de
Calomarde-Gomez et al. (7) se centra especificamente en la EM. La mayoria de los
estudios revisados en nuestra revision sistematica incluyen también entre sus programas
alguna forma de intervencién motivacional (9—11,13-16,18), constituyendo el principal
enfoque evaluado. Segln el metaanalisis, esta intervencion ha resultado igual de eficaz,
en formato individual de unas dos o cuatro sesiones, que otras intervenciones mas
intensivas como TCC grupal de 14 sesiones, o que una combinacion EM+TCC de 14
sesiones. Sin embargo, sus resultados eran inferiores a los obtenidos en una intervencion
EM+TCC+MC (basado en abstinencia) en dos estudios. Ademads, en tres de cuatro
estudios, EM no resulté mas eficaz que otras intervenciones alternativas. Esta revision
apunta por tanto a resultados prometedores de la EM en poblacion con TUC, aunque con
algunas limitaciones e indicando que su combinacién con TCC o TCC y MC mejoraria
dichos resultados. En el caso de la revision de Hjorthog et al. (8), la EM también ofrece
resultados positivos, aunque bastante modestos, ya sea aplicada individualmente o en

combinacion con otros tratamientos.
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Como ya se ha indicado, y en linea con los resultados aportados por Gates et al. (6) y
Hjorthog et al. (8), las investigaciones llevadas a cabo en afios siguientes también han
evaluado en buena medida la eficacia de las intervenciones motivacionales. La
combinacion de EM con feedback breve o extendido (11), con intervenciones centradas
en el contexto de relaciones con los iguales y a través de mensajes de texto (15,16), con
TCC (18), TCC mas enfoque trandiagnostico para la ansiedad y FSET (9) ofrecieron
resultados positivos para este enfoque. En el estudio de Litt et al. (14), sin embargo, la
combinacion de EM+TCC, incluso con MC, resultd superada por una intervencion IATP.
Por otra parte, y en base a los resultados encontrados por Calomarde-Gomez et al. (7), la
EM es una intervencion efectiva, por si sola, para alcanzar la abstinencia en personas
tanto adolescentes como adultas con TUC, pero especialmente en los segundos, y
particularmente en personas sin historia de trastornos psicoticos.

A la vista de estos resultados, la Entrevista Motivacional cuenta con considerable apoyo
empirico sobre su eficacia y ofrece resultados prometedores para la reduccion del
consumo de cannabis en poblacion con TUC. No obstante, sus resultados han demostrado
ser en ocasiones modestos, y su combinacion con otras estrategias de tratamiento como
la TCC, enfoques transdiagndsticos o el manejo de contingencias podria contribuir a
mejorar dichos resultados.

6.2.2. Terapias conductuales y Cognitivo-Conductuales

La segunda de las intervenciones mas estudiadas es la intervencion de caracter cognitivo-
conductual. Seglin Gates et al. (6), los participantes en TCC obtienen entre las mayores
reducciones en consumo de cannabis frente a los grupos control.

De hecho, los participantes en TCC estaban entre los que mas reducian el namero de
porros consumidos y los problemas por consumo de cannabis, por detras de su
combinacion EM. No obstante, Gates también encuentra que TCC de una sesion no ofrece
resultados significativamente mejores en la reduccion del consumo, abstinencia punto
prevalencia (abstinencia medida puntualmente en el seguimiento, que incluye el momento
de la evaluacion y algunos dias previos) o abstinencia continuada (abstinencia durante un
periodo prolongado a partir del intento de abandono del consumo) (20) que una condicion
de tratamiento control, que tampoco hay diferencias entre la aplicacion de 6 sesiones
frente a 1 o que el MC basado en la abstinencia puede por si solo ofrecer resultados
similares a su combinaciéon con TCC. Por otra parte, la TCC de mayor intensidad (6

sesiones vs 1) si ofrece resultados significativamente mejores frente a la de baja
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intensidad en la reduccion del numero de porros, los problemas asociados o la gravedad
del TUC.

6.2.3. Terapia Cognitivo-Conductual + Entrevista Motivacional
Como ya se ha mencionado, dos de las intervenciones mas evaluadas para el tratamiento
del TUC son la TCC y la EM, asi como su combinacion. Tal y como apunta Gates et al.
(6), parece que la combinacién de ambas permite superar algunas de sus carencias,
ofreciendo los mejores resultados. Los participantes en TCC+EM fueron los que mas
redujeron los sintomas de TUC, y los segundos que més redujeron la frecuencia de
consumo, los problemas de consumo y mayores tasas de abstinencia punto prevalencia
(solo por detrds de TCC). Los participantes de programas EM+TCC tenian una
probabilidad 3,59 veces mayor de alcanzar la abstinencia comparado con los que solo
recibian EM. Ademas, los participantes en la condicion de TCC+EM eran los que menos
porros consumian en el seguimiento. No obstante, al comparar EM+TCC con
tratamientos alternativos como la orientaciéon sobre drogas (drug counseling), no se
observaron diferencias significativas en abstinencia punto prevalencia o abstinencia
continuada. Tampoco la mayor intensidad del programa mejoraba los resultados sobre la
cantidad de cannabis consumida y los sintomas de TUC.
Por otra parte, en el estudio de Buckner et al. (9), la intervencion TCC+EM?9 no obtuvo
mejoras significativas en abstinencia al aplicarla con varios componentes experimentales
(programa ICART) dirigidos al abordaje de la ansiedad, aunque la tendencia era positiva
para la intervencion experimental y si mejoraba la retencion. Tampoco en Stephens et al.
(18) una version individualizada del tratamiento con componentes TCC y EM ofrecio
mejoras en dias de consumo de cannabis y, de hecho, la version estructurada EM/TCC9
obtuvo finalmente resultados ligeramente superiores. En el estudio de Litt et al. (14), una
intervencion experimental de tratamiento individualizado, con base de entrenamiento en
habilidades, si lograba mejores resultados que la EM/TCC.

6.2.4. Manejo de Contingencias
Si bien el Manejo de Contingencias (MC) se trata de una intervencion de tipo conductual,
se utiliza a menudo como complemento de otras intervenciones de todo tipo, ya sea para
reforzar la abstinencia (Manejo de contingencias basado en la abstinencia, MCabs) o la
asistencia, principalmente. En el estudio de Stanger et al. (17) se aplica de hecho de forma
independiente, y también junto con un modulo de Entrenamiento en Memoria de Trabajo
(EMT), dentro de un programa adaptativo que intensifica las contingencias ofrecidas en

la mitad de los participantes que no respondian al tratamiento (no habian alcanzado la
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abstinencia a las cuatro semanas). Los resultados indicaron que ni el complemento de
EMT ni la estrategia adaptativa mejoraba los resultados positivos obtenidos por el
programa de MC. La ausencia de un grupo control sin MC impide no obstante valorar la
eficacia de esta intervencion con respecto a otras. Lo mas habitual no obstante es su
combinacion con TCC y EM+TCC. Segun Gates et al. (6), los resultados apoyan de forma
consistente el uso de MC junto a estas intervenciones, sobre todo para el refuerzo de la
abstinencia, aunque en algin caso no se han encontrado diferencias significativas entre
TCC y su combinacién con MC.
La combinacion de EM+TCC+MCabs ofrecio resultados superiores a EM solo de dos
sesiones o0 a la aplicacion de EM+TCC en la reduccion de la frecuencia de consumo.
EM+TCC+MCabs también result6 el mas efectivo para reducir los sintomas de TUC. La
combinacion de TCC+MCabs ofrece en algunos casos mejores resultados que TCC solo,
pero no asi en otros. En alglin caso, la combinacion de TCC+MCasist resultd mejor que
TCC+MCabs y MCabs. La adicion de MC a EM+TCC ofrece resultados por tanto
contradictorios en la mejora de su eficacia. No se obtienen por ejemplo diferencias en la
reduccion de problemas asociados al cannabis entre la combinacion de TCC+MC y
MCabs solo. En Budney et al. (10) se encuentra que la eficacia de EM/TCC9+MCabs es
similar si se aplica en formato informatizado o presencialmente con el terapeuta, con
reduccion de consumo, problemas de consumo e incrementos en periodos de abstinencia
de forma significativa, y siendo superior frente a un grupo control de orientacion breve.
Algunos estudios no han encontrado diferencias entre EM+TCC+MC con respecto a un
grupo control sin intervencion en la reduccion de la frecuencia de consumo. Y en uno de
los estudios revisados por Gates et al. (6), se encuentra una mayor reducciéon en el
consumo en TCC que en su combinacion con MC. En los estudios incluidos en esta
revision, Litt et al. (14) no encuentran mejoras significativas al afiadir MC a las
intervenciones EM/TCC o IATP evaluadas.

6.2.5. Terapias centradas en la familia
La terapia familiar mas evaluada para el tratamiento del TUC es la Terapia Familiar
Multidimensional. No obstante, el nimero de estudios es muy limitado y, de hecho, no
aparece en ninguna de las revisiones sistematicas encontradas. Tan solo uno de los
estudios revisados, realizado por Goorden et al. (12) evalta su eficacia en comparacion
con TCC. Los resultados indican que las tasas de adolescentes “en recuperacion” son
ligeramente superiores en el grupo TFDM frente a TCC, aunque esta diferencia no es

significativa.

251



6.2.6. Tercera Generacion
Tan solo un estudio, incluido en la revision de Gates et al. (6), aunque dirigido inicamente
a chicas y con elevado riesgo de sesgo, evalua la eficacia de una intervencioén basada en
mindfulness para el tratamiento del TUC. Los resultados indican que alcanzan
reducciones en la frecuencia de consumo de cannabis y datos modestos de abstinencia
continuada frente al grupo control, pero claramente se requieren mas estudios.

6.2.7. Otros
Por ultimo, cabe hacer mencion a algunas intervenciones de caracter mas “experimental”
encontradas en esta revision sistemadtica, y que parecen ofrecer algunos resultados
prometedores, aunque claramente pendientes de mas estudios. Igualmente, algunos
estudios recientes aqui revisados ofrecen informacion significativa sobre el formato de
aplicacion de algunas de las intervenciones.
Por una parte, la version “formalizada” (esto es, con su fidelidad supervisada) de una
intervencion con componentes transversales que van desde la EM al Andlisis Funcional
pasando por componentes psicodinamicos, resultaba mas eficaz que la versiébn no
supervisada para reducir la frecuencia del consumo de cannabis (13). Por otra parte, la
extension del feedback proporcionado en una intervencion de tipo motivacional (11) no
resultd determinante para mejorar la eficacia del programa.
Por otra parte, Sweeney et al. (19) demuestran la eficacia de un programa de
entrenamiento de memoria de trabajo para reducir el consumo de cannabis
autoinformado, aunque sin grandes diferencias significativas entre la version adaptativa
y la version estandar. Aquellos participantes de la condicion de entrenamiento que se
adaptaba a su nivel tenian menor riesgo de entregar analiticas positivas, por lo que los
resultados pueden ser prometedores para replicar en futuros estudios. En el estudio de
Stanger et al. (17), el programa de Entrenamiento en Memoria de Trabajo no aporta
mejoras significativas al programa de MC.
Otra de las experiencias novedosas es la utilizacion del programa PNC (Peer Network
Counseling) a través de mensajes de texto, con feedback personalizado en poblacion
joven (15,16). Si bien no se obtienen resultados significativos en todas las variables de
consumo, el grupo PNC redujo sus problemas de consumo frente al grupo control sin
tratamiento, con tamafios del efecto grandes. Tras el tratamiento se observan también
reducciones en sintomas de craving o el consumo de cannabis entre otros, aunque algunas
diferencias desaparecen en el seguimiento. Los autores consideran que puede ser

particularmente efectivo en los casos de TUC menos grave.
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La intervencion ICART (9) incorpora un enfoque transdiagnostico basado en TCC para
los trastornos de ansiedad asi como una intervencion FSET (False Safety for Behavior
Elimination) con el objetivo de mejorar los resultados del tratamiento del TUC. Sus
resultados parecen prometedores en cuanto a retencion, al compararlos con EM/TCC9, y
ofrece resultados positivos también en abstinencia, pero sin diferencias significativas con
respecto al tratamiento del grupo control.

Otra de las novedades en la intervenciéon en TUC es la utilizacion de programas
adaptativos, de forma que se derive a los participantes a estrategias de tratamiento
diferentes (generalmente mas intensivas) cuando no se logran resultados significativos de
reducciéon de consumo en un periodo concreto. En este sentido, contamos con la
experiencia del estudio de Stanger et al. (17), en el que dicha estrategia adaptativa no
parece ofrecer mejoras significativas a un programa de MC y Entrenamiento en Memoria
de Trabajo.

En base a los resultados de las revisiones realizadas y a las conclusiones alcanzadas, se
pueden ofrecer algunas recomendaciones terapéuticas (Ver Tabla 6.2.3), de forma que las
intervenciones con mayor apoyo empirico fueron la Entrevista Motivacional, la Terapia
Cognitivo-Conductual, la combinacion de TCC+EM y la combinacion de TCC+EM+MC.
En todos los casos, tanto la revision sistematica como estudios experimentales ofrecen
apoyo empirico suficiente para ser una intervencion recomendada como eficaz. Por otra
parte, la Terapia Familiar Multidimensional y la intervencion de Mindfulness gozan de
un menor apoyo empirico, con resultados limitados sobre su eficacia, proveniente de un

estudio (en cada caso), y pendiente por tanto de mas investigacion.
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Tabla 6.2.3. Recomendaciones basadas en el nivel de evidencia

Intervencion Grado de Recomendacion
Entrevista Motivacional A
TCCo6+* A
TCC+EM A
TCC+EM+MC A
TFMD B
Mindfulness B

*La intervencion TCC resulta efectiva cuando se aplica en formato intensivo, de unas 6

sesiones

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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CAPITULO 7. Tratamiento en situaciones especiales

7.1. Cannabis y mujeres en edad fértil

Benjamin Climent Diaz

El consumo de cannabis en mujeres en edad fértil ha ido en aumento en paralelo a la
percepcion de ausencia de riesgo que se ha ido extendiendo al embarazo y lactancia, sobre
todo en los lugares donde el consumo se ha despenalizado (1).
Existe una carencia de estudios sobre los efectos del cannabis sobre la mujer en edad
fértil, en el embarazo y lactancia. Igualmente, sobre los efectos de la exposicion prenatal
y postnatal (2—6). Los estudios sobre consumo de cannabis y gestacion adolecen de
diversas limitaciones, lo que tiene un impacto en el bajo grado de evidencia cientifica en
algunos de los tres ambitos de estudio que se desarrollaran mas adelante (salud materna
durante el embarazo, salud del feto y neonato, lactancia), especialmente en el primero de
ellos. Cabe destacar que la mayoria de los estudios se han basado en la declaracion de
consumo en la historia clinica, sin aportar datos sobre la cuantificacion de consumo,
cronicidad y concentracion de cannabinoides consumidos, como por ejemplo la medicion
de la presencia de cannabis en muestras bioldgicas. Ademas, estos estudios a menudo no
contemplan la presencia de factores de confusion, tanto socioecondémicos y psicolédgicos,
como el consumo concomitante de tabaco y de otras sustancias como el alcohol, que si
han demostrado claros efectos nocivos en el feto.

7.1.1. Embarazo y salud materna.
El sistema reproductor femenino y el sistema endocannabinoide estan relacionados
estrechamente (7). Las fluctuaciones hormonales durante el ciclo menstrual y el embarazo
conducen a cambios en la expresion de receptores cannabinoides, endocannabinoides y
su relacion con la sintesis y metabolismo de enzimas en el cerebro, ovarios, trompas, itero
y la circulacion sanguinea (7). La alteracion del sistema endocannabinoide por la accion
del delta-9-tetrahidrocannabinol puede potencialmente alterar el correcto funcionamiento
del sistema reproductor en la mujer, al ejercer efectos inhibitorios sobe la liberacion
hipotaldmica de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) y alterar la regulacién
del eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario con el riesgo potencial de disrupcion del sistema
reproductor.
Por otro lado, disponemos de escasa informacion sobre los efectos fisiologicos del

sistema endocannabinoide en el embarazo (7,8). Se ha visto que este sistema juega un
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papel importante en la implantaciéon, mantenimiento del embarazo y preparacion para el
parto (8). Se ha demostrado en mujeres que consumen cannabis durante el embarazo un
aumento de la presencia de anemia en relacion con las que no lo consumen (5).
7.1.2. Embarazo y salud del feto y neonato
No hay datos consistentes sobre teratogenia debido al uso de cannabis (9). Sin embargo,
el THC atraviesa la placenta y puede hallarse en el feto con una concentracién aproximada
del 10% de la materna, dependiendo de la cantidad, concentraciéon y frecuencia de
consumo (10). Como los cannabinoides son lipofilicos, atraviesan la barrera hemato-
encefélica y podrian afectar al desarrollo normal del cerebro del feto, ya que presenta
receptores CB1 cerebrales a partir de las 14 semanas de gestacion, necesarios para dicho
desarrollo (4,10).
Se ha demostrado en algunos estudios el descenso en el peso corporal al nacimiento en
los nifios expuestos al cannabis durante la gestacion comparado con los no expuestos,
ademads de una disminucion perimetro craneal, retraso en el crecimiento fetal, aumento
de parto pretérmino, y un aumento del riesgo de ingreso en la UCI neonatal (11-19).
7.1.3. Lactancia
En cuanto a la lactancia, se ha demostrado la presencia de THC en la lecha materna con
porcentajes que varian segun la cantidad y frecuencia de consumo materno (20). E1 THC
es excretado y concentrado en la leche materna pudiendo tener hasta 8 veces la
concentracion del plasma materno, con deteccion hasta 6 dias tras el consumo.
La exposicion indirecta o pasiva en la madre lactante debe ser evitada también, ya que es
posible su absorcion y excrecion en leche materna (20).
El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) publicd en el 2017 la
recomendacion para que las mujeres que fueran a planificar un embarazo, embarazadas o
en lactancia, evitaran el uso de cannabis (21). Igualmente, la Academia Americana de

Pediatria recomienda evitar el cannabis en mujeres que estuvieran lactando (22).

258



Tabla 7.1.1. Resumen de la evidencia acerca del uso de cannabis durante el embarazo y

la lactancia.

Recomendacion Grado de
evidencia
Ninguna cantidad de cannabis usado en el embarazo y lactancia es B

seguro para el feto o lactante.

Las mujeres que vayan a planificar un embarazo o estén B
embarazadas deben cesar el consumo de cannabis.

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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7.2.Sindrome hiperémesis cannabica

Benjamin Climent Diaz

El sindrome de hiperémesis por cannabis se describe por primera vez en el afio 2004 (23)
como vomitos ciclicos incoercibles acompafiados por dolor abdominal en pacientes que
presentan un consumo de cannabis diario o semanal prolongado en el tiempo, ademés de
un alivio de los sintomas con bafios de agua caliente, conllevando una conducta
compulsiva asociada, resolviéndose el cuadro clinico con la cesacion en el consumo y
pudiendo recidivar con el reinicio del consumo.

El diagnoéstico se basa en la exclusion de otras etiologias y en una serie de criterios
diagnosticos descritos por Simonetto (24) en 2012 y posteriormente los criterios de Roma
IV (25) en 2016 (Tablas 7.2.1 'y 7.2.2).

Tabla 7.2.1. Criterios diagnosticos propuestos para el Sindrome de Hiperémesis por
Cannabis. Simonetto et al. (24)

Criterios diagnosticos sindrome hiperémesis por cannabis, Simonetto

Esencial para el diagnostico
e Uso de cannabis durante mas de un afio.

Criterios mayores
e Nauseas y vomitos ciclicos.
e Resolucion con el cese del consumo de cannabis.
e Mejoria de los sintomas con bafos de agua caliente.
e Dolor abdominal epigastrico o periumbilical.
o Frecuencia semanal de consumo.
Criterios de apoyo
o Edad menor de 50 afios.
o Pérdida de peso superior a 5 kilogramos.
o Sintomas predominantemente matutinos.
e Habito intestinal normal.
e Pruebas complementarias (laboratorio, radiologia, endoscopias) sin
hallazgos.

Tabla 7.2.2. Criterios de Roma IV para el sindrome de hiperémesis por cannabis.
Stanghellini et al. (25)

Criterios diagnosticos sindrome de hiperémesis por cannabis, Stanghellini
Vomitos episodicos similares a los del sindrome de vomitos ciclicos en cuanto a
inicio, duracion y frecuencia.

Presentacion después de un uso prolongado y excesivo de cannabis.
Desaparicion de los vomitos tras cesacidn mantenida del consumo de cannabis.
Puede asociarse con una conducta patologica de bafios con agua caliente.

Estos criterios deben cumplirse durante los ultimos 3 meses y el inicio de los
sintomas al menos 6 meses antes del diagnostico.
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No obstante, existe cierta controversia sobre si este sindrome es un subtipo del llamado
sindrome de vomitos ciclicos (26), diferencidndose principalmente en el consumo cronico
y excesivo de cannabis con la desaparicion de la sintomatologia con la cesacion en el
consumo. Algunos autores (27) proponen afiadir a los criterios de Roma IV los siguientes
criterios: a) una frecuencia de 3 o mas episodios de vomitos al afio, b) una duraciéon del
consumo de cannabis igual o mayor de un afio antes del inicio, c¢) una frecuencia media
del consumo de cannabis mayor de 4 veces a la semana y d) la resolucion de los sintomas
deberia seguir a un periodo de abstinencia de consumo de cannabis por un minimo de 6
meses.
Se han descrito tres etapas seglin la sintomatologia presentada (28):
e Prodromica: consistente en hiporexia y dolor abdominal difuso, con aumento del
tono vagal, asi como nduseas que pueden preceder a los vomitos semanas o meses.
e Hiperémesis: habitualmente los vomitos persisten durante horas e incluso dias con
un aumento del dolor abdominal.
e Recuperacion: tras el cese del consumo de cannabis durante varios dias se
resuelven los sintomas y se vuelve a la situacion basal.
El riesgo de desarrollar hiperémesis por cannabis en consumidores habituales es
desconocido. En la mayoria de los casos los pacientes consultan en el servicio de
urgencias en repetidas ocasiones siendo sometidos a multiples exploraciones
complementarias sin llegar a un diagndstico certero ni a un tratamiento efectivo con las
consecuencias fisicas, psicoldgicas y sociales derivadas de estos procedimientos. Desde
su primera descripcion, son abundantes las publicaciones y series de casos que recogen
este sindrome, abordando las diferentes teorias etiopatogénicas, algoritmos diagndsticos
y de tratamiento. No obstante, los grados de evidencia en estos tres aspectos
anteriormente citados son bajos (27,29-32). Uno de los factores clave para la sospecha
diagnostica es la mejoria de la sintomatologia con bafios de agua caliente, de forma
analoga a lo observado por diferentes autores que llegan incluso a describir este signo
clinico como patognomonico (33), dado lo especifico de la conducta y su repeticion
habitual durante la fase hiperemética, aunque no refrendado por otros autores (27).
También ha sido descrito este sindrome con el consumo de cannabinoides sintéticos
ilegales (34). La legalizacion del cannabis en algunos paises, la difusion de la
recomendacion del “cannabis medicinal” y la proliferacion de productos sintéticos del
cannabis pueden conducir a un incremento en los diagnésticos de hiperémesis por

cannabis (35).
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En el caso de mujeres embarazadas se debe realizar el diagndstico diferencial con la
nauseas y vomitos del primer trimestre y con la hiperémesis gravidica. La historia de
consumo cronico de cannabis, la falta de respuesta al tratamiento antiemético
convencional y la mejoria con los bafios de agua caliente pueden apoyar el diagnostico
(36).

La fisiopatologia de las nduseas y vomitos presenta una alta complejidad y multiples vias
para su produccion. El vomito es un reflejo que se activa mediante quimiorreceptores
debido a un estimulo preexistente (toxinas, distension gastrica, emociones, traumatismos,
dolor, etc). Existen varias vias que lo inducen: el 4rea postrema en el suelo del cuarto
ventriculo y el ntcleo del tracto solitario, que funciona como generador del vomito
integrando los diferentes estimulos recibidos, son las mas importantes (37). Los vomitos
son un motivo de consulta frecuente en los servicios de urgencias, que habitualmente se
resuelven con tratamiento convencional y sin necesidad de estudios asociados. En
ocasiones requieren por su intensidad, repercusion clinica, refractariedad o recurrencia de
la realizacion de un amplio y complejo diagnostico diferencial. Para el abordaje de los
vOmitos es necesaria la realizacion de una historia clinica detallada, ademas de una
exploracion fisica exhaustiva que dirija la sospecha clinica. En segundo lugar, se deben
de plantear las diferentes pruebas complementarias de forma individualizada, entre las
que es necesario destacar, el hemograma, bioquimica, coagulacion y gasometria venosa,
asi como las pruebas de imagen (ecografia abdominal y tomografia computarizada) y las
pruebas endoscopicas si se consideran necesarias. Con la integracion de todos los datos
pueden plantearse las diferentes hipotesis diagnosticas (25,37) y realizar un diagnéstico
diferencial. Esto es necesario para establecer el diagnostico de sindrome de hiperémesis
por cannabis y evitar posteriormente la repeticion de multiples exploraciones y evitar
riesgos iatrogénicos y costes.

El mecanismo fisiopatoldgico por el que el cannabis produce hiperémesis sigue siendo
desconocido (38). Se ha relacionado con la accion del cannabis en los receptores CB1
tanto a nivel cerebral como en el tubo digestivo. Diferentes publicaciones recogen el
origen del efecto antiemético del cannabis en la union del THC con el receptor CB1 como
agonista parcial en dosis bajas, mientras que cuando se suministra a dosis altas podria
presentar un efecto emetdgeno (39,40). Ademas, se postula la susceptibilidad genética en
algunos individuos que presentan una alteracion del citocromo p450, que daria lugar a un
aumento en la concentracion del THC, o a una sobreacumulacién en los tejidos grasos.

Otros autores sugieren una disregulacion en el control de la temperatura a nivel
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hipotaldmico e incluso una vasoconstriccion de capilares superficiales con una
vasodilatacion de capilares profundos, lo que explicaria el efecto positivo de los bafios de
agua caliente. Méas recientemente algunos autores han descrito el papel del receptor de
potencial transitorio V1 (TRPV-1), cuyo efecto regulador junto con el CB1 podria jugar
un papel en las nduseas y los vomitos, asi como en las conductas asociadas a este sindrome
(41).

El tratamiento definitivo del sindrome de hiperémesis por cannabis es la cesacion en el
consumo. La falta de percepcion de la causa por parte del paciente y el desconocimiento
de este sindrome conlleva el retraso en el diagndstico e intervencion terapéutica,
provocando reiteradas asistencias en los servicios de urgencias y en consultas con la
realizacion de exploraciones complementarias multiples. En el servicio de urgencias, una
vez realizado el diagndstico de hiperémesis por cannabis, no hay una pauta estandarizada
de tratamiento con suficiente grado de evidencia y es importante el tratamiento
sintomatico junto a la rehidratacion y correccion de electrolitos si fuera necesario (41—
44). Los antieméticos convencionales (procinéticos, antagonistas receptores
serotoninérgicos 5-HT) no suelen mostrar efectividad para abortar la fase hiperemética
(42). Los tratamientos que han mostrado alguna eficacia, pero con las limitaciones
inherentes a las series de casos han sido el haloperidol, las benzodiacepinas y la capsaicina
(42).

El haloperidol ha sido utilizado en estos pacientes con efectos positivos antieméticos (45).
El mecanismo por el que realiza esta accion no esta completamente aclarado, aunque
probablemente esté relacionado con el bloqueo de los receptores dopaminérgicos
cerebrales.

La capsaicina, un agonista de los receptores TRPV1, administrada en forma de pomada a
concentracion de 0,075%, aplicada en el torso o en cara posterior de los brazos, sobre piel
integra y sin colocar apositos encima, ha sido utilizada con resultados positivos (41,46—
49), aliviando los sintomas entre 30 y 60 minutos tras la aplicacion. Esta accion seria
similar a la obtenida con los bafios con agua caliente por encima de 43°C, que activan
también estos receptores. Su aplicacion puede producir irritacion cutanea.

Otros farmacos como las benzodiacepinas también han sido utilizados con respuesta
parcial, no estando estandarizadas especificamente ninguna, ni las dosis y duracion del

tratamiento.
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En el caso de mujeres embarazadas el tratamiento con haloperidol y benzodiacepinas no
estd indicado, siendo la abstinencia al cannabis el tratamiento de eleccion. La capsaicina
en crema a dosis bajas podria ser utilizada al no atravesar la barrera placentaria (36,49).
Actualmente estamos asistiendo a un incremento exponencial en el diagnostico de
hiperémesis por cannabis. Esto puede ser debido a dos factores principales: una
generalizacion en el consumo en los ultimos afios debido a su uso recreativo, en especial
entre los adolescentes y adultos jovenes, y a un aumento de la concentracion de THC en
los preparados y cambios en sus caracteristicas junto con la aparicion de los
cannabinoides sintéticos ilegales (50).

Es esencial realizar un correcto diagnéstico diferencial en un sintoma tan comiin como
los vomitos de repeticion, debiendo incluir el cannabis entre sus posibles causas y los
sindromes derivados de estos.

El conocimiento de la existencia de este sindrome y de sus caracteristicas es muy
importante para un diagndstico correcto y asi lograr evitar la realizacion repetida de
exploraciones diagnosticas no exentas de costes y riesgos (irradiacion, exploraciones
invasivas), evitar complicaciones secundarias (51) y el retraso en el inicio de un abordaje

integral destinado al cese del consumo.
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Tabla 7.2.3. Resumen de la evidencia acerca del diagnostico y tratamiento del Sindrome

de Hiperémesis por cannabis.

Recomendacion

Grado de recomendacion

la crema de capsaicina, el haloperidol y las benzodiacepinas.

El diagnostico del sindrome de hiperémesis por cannabis es D
clinico, debiendo cumplirse los criterios establecidos.

El diagnoéstico diferencial con otras patologias es D
fundamental antes de establecer el diagnostico.

El tratamiento de eleccion del sindrome de hiperémesis por D
cannabis es la abstinencia total de cannabis.

Los tratamientos que han presentado alguna eficacia han sido D

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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7.3.Cannabis y Tercera Edad

Francisco Pascual Pastor

La realidad sobre el tratamiento de los problemas relacionados con el cannabis en la
tercera edad arroja menos bibliografia que entre los adolescentes, ya que en general el
consumo entre los jévenes se considera mas problematico. Pero también es verdad que
estadisticamente hay un grupo de personas mayores que siguen consumiendo cannabis,
aunque en muchos casos el consumo lo iniciaron en edades tempranas, lo que conlleva
una serie de alteraciones tanto psiquicas como fisicas que requeririan un abordaje especial
(52).

Debemos sefalar, antes de adentrarnos en el propio contenido, la dificultad en la
conceptualizacion de tercera edad en los consumidores de drogas, pues la tercera edad
deberia considerarse a partir de los 65 afios. No obstante, en consumidores de drogas,
debido a su envejecimiento prematuro estariamos hablando de personas de mas de 40
afios, por lo que para facilitar la lectura hablaremos de adultos mayores, lo que incluiria
a los consumidores de cannabis a partir de los 40 afos (53).

La encuesta nacional llevada a cabo en 2012-2013 en EE.UU (54) estim6 que entre el
2,5% y el 6,3% de los adultos tienen trastorno por consumo de cannabis (TUC) (55), el
diagnostico que, de acuerdo con los criterios del DSM 5, requiere un deterioro o angustia
clinicamente significativa en mas de un dmbito, es decir cumplir al menos dos criterios
durante un periodo continuado de al menos 12 meses (p. Ej., Tolerancia, social,
interpersonal o desafios ocupacionales o uso continuo a pesar de las consecuencias
adversas). Ademas, entre los que informaron haber consumido cannabis el afio anterior,
el 36% cumplio6 con los criterios de TCC durante el afio anterior (55). Aunque los adultos
jovenes presentan mayor gravedad, los mayores no estan exentos de sufrir este trastorno
(55).

El mito de que los adultos mayores no consumen sustancias o que no las consumen de
forma problematica se ha disipado. Es posible que los adultos mayores consumidores de
sustancias no presenten los mismos sintomas que los mas jovenes y, por lo tanto, pueden
ser mas dificil de identificar (55).

La creciente aceptacion del consumo de marihuana, tanto con fines medicinales como
recreativos, también puede plantear riesgos Unicos en una poblacién que envejece. Se
sabe que la marihuana causa deterioro de la memoria a corto plazo; aumento de la

frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial elevada; e incrementa hasta
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en 4 veces el riesgo de ataque cardiaco después de la primera hora de fumar marihuana.
Estos riesgos pueden ser mas graves en adultos mayores cuyos sistemas cognitivos o
cardiovasculares ya pueden estar comprometidos (52).

Ademas, el consumo asociado de tabaco entre los adultos mayores se relaciona con una
mayor mortalidad, riesgos de eventos coronarios, cdnceres relacionados con el
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, deterioro de la funcién pulmonar,
osteoporosis, riesgo de fracturas de cadera, pérdida de movilidad y peor funcionamiento
fisico. Fumar tanto marihuana como tabaco también altera o inhibe los tratamientos
efectivos para estas afecciones (52), aunque ain no esta claro cuéles de estos eventos se
correlacionan con fumar tabaco, con la marihuana o con ambos (56).

En resumen, aunque las proporciones actuales de adultos mayores con trastornos por uso
de sustancias siguen siendo bajas en comparacion con la poblacién general, un numero
cada vez mayor de adultos mayores corren el riesgo de hacer un consumo peligroso de
bebidas, un uso indebido medicamentos recetados y un uso o/y abuso de sustancias
ilicitas, entre las que se encuentra el cannabis, tras el alcohol y el tabaco.

Hay una serie de opciones de tratamiento disponibles para los adultos mayores, segln el
entorno y la gravedad de los problemas indicados. Contrariamente a la suposicion de que
los usuarios estan atrapados en patrones de uso permanentes si tienen un consumo antiguo
de la sustancia, los adultos mayores han demostrado tan buenos o mejores resultados al
tratamiento que los observados en grupos mas jovenes (57)). Sin embargo, el acceso a los
servicios especializados disefiados para adultos mayores es limitado (57).

Algunas de las barreras para el tratamiento a las que se enfrentan los adultos mayores
incluyen el estigma y la vergiienza que rodean el uso de sustancias y los problemas
relacionados, el aislamiento geografico, la incapacidad para pagar recursos o
medicamentos o dificultades con transporte, si no viven cerca del recurso asistencial (56).
En muchas ocasiones no existe un tratamiento especifico para este grupo de edad. Al igual
que con las poblaciones mas jovenes, se deberia proporcionar un tratamiento formal para
los adultos mayores, dependiendo de la gravedad del problema, que puede ir desde la
desintoxicacion hasta tratamiento ambulatorio o post-tratamiento.

Un ntmero creciente de adultos mayores consumidores de marihuana hace que la
comprension de las necesidades de tratamiento relacionadas con la marihuana y las
caracteristicas relacionadas con el tratamiento de este grupo de edad sea cada vez mas

importante (55).
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Consideraciones generales del tratamiento en adultos mayores:

Todos los planes de tratamiento deben ser individualizados y flexibles segin las
necesidades especificas. Debido a los problemas tnicos que enfrentan las personas
mayores, se recomiendan tratamientos tanto individuales como grupales, centrados en la
persona y adaptados en cada caso.

Aunque el tratamiento grupal puede reducir el aislamiento y la vergilienza relacionados
con el uso de sustancias y, a menudo, es el método preferido de proporcionar tratamiento
por consumo de sustancias, los sentimientos de aislamiento y vergiienza pueden verse
aumentados en un contexto grupal ante la falta de tratamiento especifico disponible para
personas mayores. No se ha clarificado si es mejor el enfoque individual o grupal, por lo
que, como en otros trastornos, hay que personalizar el tratamiento.

Es posible que los adultos mayores no se identifiquen facilmente o se sientan incomodos
al discutir sus problemas con personas mas jovenes. La terapia individual proporciona un
foro privado y confidencial para personas mayores para explorar sus problemas unicos,
sin estos mismos riesgos (58,59).

En un estudio en el que se evaluaron los entornos terapéuticos de 120.286 pacientes
mayores de 55 afios, los autores concluyeron que dado el nimero cada vez mayor de
adultos mayores consumidores de marihuana, los proveedores de atencion médica
deberian evaluar a las personas de esta franja de edad para detectar el uso de marihuana
y otras sustancias (60). Ademas, concluyeron que los programas de tratamiento por abuso
de sustancias deberian responder mejor a las necesidades de este colectivo, debido a la
poca atencion hacia los mismos y la poca especificidad de los tratamientos actualmente
disponibles (60). Este estudio coincide con las observaciones previas de otro estudio
realizado por los mismos autores unos afios antes, en adultos mayores de 50 afios con
consumo de cannabis y comorbilidad psiquiatrica (60), en el que ya detectaron la escasez
de recursos adaptados para los pacientes mayores con Trastorno por Consumo de
Cannabis con otro trastorno mental afiadido (60).

De forma mas especifica para los consumidores de cannabis en este grupo de edad
destacan las directrices canadienses sobre el trastorno por consumo de cannabis entre
adultos mayores (55).

Segun esta guia los adultos mayores pueden desarrollar este trastorno en el contexto de
un uso recreativo e incluso médico. Los médicos deben permanecer atentos a la deteccion
de este cuadro clinico y deben conocer las estrategias para la prevencion y el manejo de

su aparicion y consecuencias.
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De la guia podemos destacar las siguientes recomendaciones con un nivel alto:

e Los médicos deben educar a los pacientes mayores sobre el riesgo de deterioro
inducido por cannabis.

e Los médicos deben asesorar a los pacientes mayores sobre los efectos potenciales
a largoplazo del consumo frecuente de cannabis, incluidos problemas
respiratorios.

e Los médicos deben asesorar a los pacientes, cuidadores y familias que el cannabis
puede afectar la capacidad de conducir vehiculos.

e Los pacientes, cuidadores y familias deben recibir informacion sobre los signos,
sintomas, y riesgos de abstinencia de cannabis.

e Los médicos deben ser conscientes del riesgo de sindrome de hiperemesis por
cannabis en asociacion con el consumo cronico de cannabis, especialmente con
preparaciones de mayor potencia.

e Actualmente no existen tratamientos farmacologicos que hayan demostrado ser
seguros y eficaces para los sintomas de abstinencia del cannabis o el Trastorno
por Consumo de Cannabis.

e La evaluacion del Trastorno por Consumo de Cannabis en adultos mayores debe
incluir la forma de consumo, la frecuencia y la dosificacion.

e La evaluacion clinica del Trastorno por Consumo de Cannabis en ancianos debe

incluir los signos y sintomas de retirada del cannabis

Respecto al tratamiento informa de una recomendacion moderada para la intervencion
breve y derivacion a centro especializado, los programas de reduccion de dafios,
prevencion de recaidas, terapia cognitivo-conductual, mindfulness, entrevista
motivacional, gestion de contingencias o el tratamiento residencial como opcion de
segunda linea.

En cuanto a los tratamientos para el trastorno de uso de sustancias para personas mayores,
aquellos que son ajustados a las necesidades de la poblacion que envejece logran mejores
resultados que los dirigidos a la poblacidon general, resultando en una adiccién menos
severa, mejor salud y cuidados posteriores, y niveles mas altos de abstinencia (61).

Las personas mayores suelen responder bien a consejos breves y motivadores, apoyos
para la mejora de la calidad de vida, ademas de algunas medidas farmacologicas como

coadyuvantes o simplemente para paliar la sintomatologia y tratamiento de las
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condiciones de vida y su entorno, importantes también para conseguir un resultado
optimo (55). La clave puede estar en los componentes de los programas de tratamiento,
siendo los mas exitosos los que tienen en cuenta la solidaridad, actuar sin prejuicios, sin
confrontaciones, siendo flexibles, sensibles al género y atendiendo a las diferencias
culturales, pero sobre todo que estén centrados en el cliente y con un enfoque holistico
(55).
Por ultimo y debido al hecho de que muchos de estos adultos mayores pueden sufrir de
soledad y aislamiento, se consideran necesarios para complementar el tratamiento
farmacoldgico, programas que incluyan trabajo en estrategias de afrontamiento y mejoras
en las redes sociales, dando a estas personas la oportunidad de participar en actividades
que promueven el bienestar (55) En este sentido, enfoques especificos como grupos de
apoyo, apoyo de compaferos y voluntarios, y modelos de vivienda para las personas sin
hogar son formas importantes de intervencion. Ademas, los tratamientos especificos de
género son necesarios, porque se ha demostrado que los hombres y las mujeres usuarias
de drogas tienen necesidades diferentes (55).

7.3.1. Intervencion farmacologica:
No hay evidencia cientifica al respecto, se han ensayado farmacos cannabinoides,
antidepresivos, ansioliticos y moduladores glutamatérgicos tales como la gabapentina, el
topiramato, la pregabalina o mas recientemente la N-Acetil-Cisteina. A pesar de estos
ensayos no hay farmacoterapias aprobadas por la FDA disponibles para el trastorno por
consumo de cannabis ni para jovenes ni para adultos mayores (55,62,63). Dos revisiones
sistematicas realizadas para valorar la efectividad de la farmacoterapia (55,62) revelan
que los datos sobre las intervenciones farmacologicas tanto en poblacion joven como en
adultos mayores para el trastorno por consumo de cannabis son escasos, existe evidencia
de que varias clases de fairmacos, incluidos los cannabinoides y los ISRS, son ineficaces.
Debido al creciente acceso y uso del cannabis en la poblacion general, junto con una
alta prevalencia de Trastorno por consumo entre los consumidores actuales de cannabis,
existe una necesidad urgente de mads investigacion para identificar tratamientos
farmacoldgicos efectivos.

7.3.2. Intervencion psicoterapéutica:
Se han explorado dos enfoques psicosociales y psicoterapéuticos especificos para el
contexto de los adultos mayores: modelos de terapia de apoyo y terapia cognitivo-
conductual. La Terapia de Apoyo representa el tratamiento tradicional con contenidos

centrados en el uso y consecuencias del cannabis. Hace veinticinco afos, los enfoques de
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apoyo surgieron de la preocupacion sobre si los adultos mayores podian participar de
manera efectiva en el tratamiento estandar.
Se observé que los enfoques de confrontacion eran inadecuados e irrespetuosos con los
adultos mayores y que los problemas especificos que sufren las personas mayores,
incluidas las condiciones de salud, la depresion, las comorbilidades y aislamiento social,
no se abordaron.
Esta ampliamente aceptado que confrontar la negacion en cualquier individuo sobre su
uso de alcohol y otras drogas es ineficaz para ayudar a las personas a modificar su
comportamiento y para ser mas saludables, y por ese motivo las terapias de apoyo fueron
disefiadas para centrarse en desarrollar una cultura de respaldo y afrontamiento exitoso
en adultos mayores con trastorno por consumo de sustancias (56,60,64).
Las terapias de apoyo se centran en construir apoyo social, mejorar la autoestima y
adoptar un enfoque global para la planificacion del tratamiento, abordando multiples
areas biopsicosociales en la vida del paciente/cliente con trastorno de uso de sustancias.
Aunque ha habido relativamente pocas investigaciones sobre tratamientos especificos por
edad que incorporen estas técnicas, hay al menos algunas evidencias de que los adultos
mayores demuestran mejores resultados con estos entornos que en los no adaptados para
la edad y sus situaciones (56,60,64).
7.3.3. Propuestas de mejora:
A medida que la poblacion envejece, aumenta el numero de adultos mayores que
consumen sustancias en niveles de alto riesgo lo que se convierte en un problema de salud
publica mundial (59). Hay ahora un reconocimiento generalizado entre los responsables
de la formulacion de politicas, los proveedores de atencion de salud, incluidos
generalistas y especialistas en gerontologia y psiquiatria, de la urgente necesidad de:
e Investigar para comprender mejor el uso de sustancias entre los adultos mayores.
e Realizar evaluaciones del uso de sustancias en adultos mayores en distintas
culturas y naciones.
e Formar a profesionales competentes que puedan trabajar con adultos mayores con
uso de sustancias de alto riesgo
e Disponer de una mayor variedad de opciones de tratamiento adaptadas a adultos

mayores que abiertamente aborden las barreras al tratamiento que experimentan.
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Tabla 7.3.1. Conclusiones acerca del enfoque terapéutico del uso de cannabis en la
tercera edad.

Recomendacion Grado de
recomendacion
El tratamiento combinado (farmacoldgico y psicoterapia) es util en A

adultos mayores

El enfoque especifico es 1til en adultos mayores

El enfoque de género es util en adultos mayores

La terapia de apoyo es ttil en adultos mayores

La terapia Cognitivo Conductual es util en adultos mayores

La evaluacion de Salud es ttil en adultos mayores

La intervencion Breve es util en adultos mayores

La entrevista Motivacional es util en adultos mayores

El manejo de contingencias es util en adultos mayores

Q| W W W wl w W > >

Los farmacos son ttiles en adultos mayores (topiramato, n-

acetilcisteina, gabapentina, pregabalina e ISRS))

Grados de recomendacion: A = Alto; B = Moderado; C = Bajo; D = muy bajo
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Capitulo 8: Nuevas lineas de tratamiento y retos de futuro

8.1.Cannabidiol

Maria Teresa Pons Cabrera y Hugo Lopez Pelayo

El cannabidiol (CBD) es uno de los més de 140 compuestos presentes en la planta del
cannabis. Es un compuesto que goza de mucha popularidad en la opinién publica como
compuesto de productos de estética o complemento alimenticio. Actualmente en Espaia,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios aprueba su uso en epilepsia
en combinacion con otros antiepilépticos para tratar crisis debidas a dos enfermedades

raras; el sindrome de Dravet y el de Lennox-Gastaut, a partir de los 2 afios (1).

Se trata de un compuesto bien tolerado y que no presenta accidon psicoactiva y, por ello,
se observa como un candidato ideal para su uso clinico en un amplio rango de potenciales
efectos terapéuticos. Se pueden encontrar numerosos estudios experimentales tanto in
vitro como in vivo para diversas aplicaciones, en las que ha mostrado propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras, antipsicoticas, analgésicas y antiepilépticas,

entre otras (2). Por todo ello, se dedica un capitulo especifico al CBD.

Este compuesto actiia sobre diferentes sistemas receptoriales, incluyendo los sistemas
opioide, serotoninérgico y cannabinoide. En este ultimo act@ia como antagonista no
competitivo, de baja afinidad por el receptor CB1. Inhibe la sefial endocannabinoide de

forma dosis-dependiente y, en general, modula el tono del sistema endocannabinoide (3).

Su amplia promociéon como remedio natural para muchos problemas de salud lo ha
elevado a tema de interés para el campo de la salud publica. Mientras la regulacion de los
productos que contienen CBD se mantiene en términos poco claros, crecen los
suplementos que lo contienen y se extiende la idea de que son seguros para los
consumidores, sea 0 no éste el caso. También se se menciona en algunos estudios la
inexactitud en el etiquetado de estos productos (4), lo que aun complica mas delimitar el

alcance de las consecuencias del uso de estos productos.

En el campo de la psiquiatria se ha llegado a sugerir su utilidad como antipsicoético,
antidepresivo, ansiolitico, procognitivo y anti-craving (5,6). De hecho, en un estudio
sobre su efecto en las adicciones, se evalia su capacidad para mejorar la prevencion de

recaidas, demostrando que efectivamente, lleva a disminuir la bisqueda de sustancia

279



relacionada con el estrés y el contexto en un modelo animal. Ademas, se observa que
lleva a cabo su accion sin provocar tolerancia, sedacion y sin interferir en la motivacion.
En este estudio también se observo una disminucion de la ansiedad y del desarrollo de
conductas impulsivas (7). Se ha demostrado seguro y bien tolerado, con pocos y leves
efectos adversos (administrado en humanos en una duracion de entre 1 a 14 semanas 'y a
una dosis oral de entre 200 y 3000 mg al dia), aunque se ha de monitorizar por la
posibilidad de interacciones por su potencial inhibidor del citocromo P450 (8). Asimismo,
parece tener escaso riesgo de abuso, lo que lo hace un buen candidato terapéutico (9). Su
administracion sistémica ha demostrado regular la actividad dopaminérgica mesolimbica
y se ha visto que tiene potencial de atenuar la desregulacion de los circuitos mesolimbicos
provocada por otras sustancias. Ello hace pensar en su utilidad como tratamiento en los

trastornos por uso de sustancias (3).

Los estudios con CBD puro en pacientes con trastorno por uso de cannabis son limitados.

Se resumen en la tabla 8.1.1.
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Tabla 8.1.1. Estudios que utilizan CBD para el tratamiento del trastorno por uso de cannabis.

Referencia Poblacion (N, Caracteristicas del usuario Tipo de estudio Intervencion Resultados Tiempo de
edad en afos) (frecuencia/cantidad de seguimiento
consumo y motivacion)
Shannon et al., | 1 paciente, 27 Con TB 1y adiccion a la|Estudio de un caso|Tratamiento Mantenimiento de la abstinencia 3 meses |3 m
2015 (10) marihuana con uso diario, (el|(observacion del|durante 3 meses|Mejoria en ansiedad y suefio (duracion
paciente no buscaba | consumo, la|con 24mg de aceite del estudio
tratamiento) ansiedad y el{de CBD, 1 mescon con
suefio) 18mg tratamiento)
Crippa et al., |1 paciente, 19 Diagnostico de dependencia al | Estudio de un caso|Dia 1: 300mg Dia| Abstinencia durante los 11d de|6m
2013 (11) CNN, con uso de 4-8 porros/d|(efecto del CBD|2-10: 600mg CBD |tratamiento con CBD (tras ello, recae,
desde los 13a, elevada|sobre lajDia 11: 300mg|pero con consumo menor: 1-2 porros/s)
interferencia e intentos de cese | abstinencia al|CBD Sin sintomas de abstinencia durante la
previos (con sintomatologia | CNN) retirada
abstinencial importante), acepta
ingresar para DTX
Solowij et al., |20 pacientes, Consumidores regulares de 5.17 | Estudio abierto con|200mg CBD/d +|No diferencias en el consumo en la|ls, Imy3 m
2018 (12) 20,6-46,8 a de media; frecuencia media de |10 semanas de|TAU observacion basal vs postratamiento tras
25 d/m; no buscaban tratamiento | tratamiento Bien tolerado tratamiento
Mejoria en control atencional y sintomas
psicologicos, menos sintomas depresivos
y psicoticos postratamiento
Pokorsky  et|8 pacientes, 21-62 | Ingresan en una clinica para|Ensayo abierto a 7 |5 pacientes 600mg |4 pacientes mantuvieron la abstinencia a |28 d
al., 2017 (13) DTX voluntaria de CNN dias de tratamiento | 3 pacientes los 28 dias (3 de ellos habian recibido
1200mg tratamiento con 1200mg)
Freeman et al., |48 pacientes en la|Criterios de TUC, motivados|Ensayo  clinico,| 1* fase 4 grupos:|Con 400 mg/dia el nimero de dias de|24 s
2020 (14)) 1* fase + 34 en la|para el cese, al menos 1 intento | randomizado, placebo, 200, 400|abstinencia aumenté en 0,48 dias por
2%, 16-60 previo fallido doble ciego, |y 800 mg de CBD. |semana (IC del 95%: 0,15 a 0,82) en
controlado por|2* fase 3 grupos:|comparacion con placebo

placebo, de fase 2a

placebo, 400 vy
800mg+Breve
intervencion EM

200mg se vio ineficaz
400 y 800mg de CBD mas eficaces que
placebo para reducir el uso
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Referencia

Poblacion (N,
edad en afos)

Caracteristicas del usuario
(frecuencia/cantidad de
consumo y motivacion)

Tipo de estudio

Intervencion

Resultados

Tiempo de
seguimiento

Bien tolerado

CNN: cannabis; TB: trastorno bipolar; EM: entrevista motivacional; TUC: trastorno por uso de cannabis; DT: desintoxicacion; d: dia; s: semana; TAU:
tratamiento habitual (por sus siglas en inglés, “Treatment as usual”).
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De las cinco publicaciones identificadas dos son casos clinicos, 2 estudios abiertos sin

grupo control y tan solo 1 ensayo clinico controlado (14).

Recientemente, se ha llevado a cabo el primer ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, con CBD para pacientes con trastorno por uso de cannabis. En
éste, se concluye que, dosis de 400 y 800mg serian seguras y mds eficaces que placebo
para reducir el consumo de cannabis (14). A pesar de ser un estudio correctamente
disefiado y con resultados positivos, se ha de mencionar que no fue el principal objetivo
del estudio el de probar eficacia y, asimismo, incluye unicamente usuarios motivados para
el abandono del consumo. Ademas, otros investigadores cuestionan su relevancia clinica,
ya que el beneficio en dias de abstinencia por semana obtenido con los brazos de
tratamiento con CBD, en comparacion con el del brazo con placebo es clinicamente poco
relevante (todos los grupos, incluyendo el de placebo se abstuvieron de consumir

cannabis entre 4 y 5 dias en la 4* semana de tratamiento) (15).

Como conclusion, la evidencia del beneficio del CBD en el tratamiento del trastorno por
uso de cannabis es muy escasa. La mayoria de los estudios clinicos que incluyen el CBD
lo hacen en combinacion con otras sustancias. El uso del CBD aislado, sin combinacion
con otras sustancias, solamente se reporta en pocos casos y series (16). Sin embargo, la
variedad de estudios preclinicos presentes, asi como su mecanismo de accion y efectos
beneficiosos sobre diferentes circuitos cerebrales y sintomas lo hacen un buen candidato
para futuros estudios de tratamiento de la adiccion al cannabis, si bien probablemente en

combinacion con otros abordajes como los de tipo psicoterapéutico.

8.2. Otros tratamientos farmacologicos en investigacion

Maria Teresa Pons Cabrera y Hugo Lopez Pelayo

En la actualidad no hay tratamientos especificos aprobados para el tratamiento del
trastorno por uso de cannabis (17). A continuacion, se tratara de resumir la evidencia
existente sobre la investigacion que se esta llevando a cabo para determinar las
posibilidades de tratamiento farmacoldgico de este trastorno. Para ello, se consultan
ensayos registrados en la base de datos de estudios clinicos americana

www.clinicaltrials.gov.
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El acento del apartado se pone en aquellas medicaciones encaminadas a promover la
abstinencia o el cese o reduccion del consumo de cannabis en comparacion con placebo,
otras sustancias o tratamiento de soporte en personas diagnosticadas de trastorno por uso

de cannabis, abuso o dependencia al cannabis, con uso crénico o consumo elevado.

Las principales sustancias estudiadas se pueden dividir en diferentes grupos: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y otros antidepresivos, preparados con
THC y otros cannabinoides, N-acetilcisteina, estabilizadores del animo,
anticonvulsivantes y gabaérgicos (entre los que se ha ensayado clonazepam, pregabalina,
gabapentina, topiramato, baclofeno y zolpidem) y agentes hormonales (progesterona y
oxitocina). Otros agentes que se han ensayado, pertenecientes a otros grupos son la
guanfacina, los antipsicéticos (sobre todo en pacientes con comorbilidad con un trastorno
psicotico), los antagonistas opioides, la vareniclina, la lorcaserina, la ketamina, el
aprepitant, los inhibidores de la amida hidrolasa de acido graso (FAAH), la buspirona,
los derivados anfetaminicos (en pacientes comdrbidos con TDAH), la prazosina y la

citicolina.

A continuacion, se muestra una tabla-resumen de los resultados de ensayos clinicos para

el tratamiento farmacoldgico del trastorno por uso de cannabis actuales (Tabla 8.2.1).
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Tabla 8.2.1. Ensayos clinicos para el tratamiento farmacologico del trastorno por uso de cannabis.

Grupo Sustancia Estrategia de | Comparador | Fase del | Objetivo principal ID Resultados Comentario
farmacoldgico ensayada asociacion estudio del estudio
ISRS y otros|Fluoxetina TCC o EM Placebo II Reduccion dias | NCT00149643 |- Pacientes con TDM +
antidepresivos consumo abuso o dependencia a
marihuana
Vilazodona EM o MC Placebo II Reduccion o  cese| NCT01574183 |-
EM/MC consumo
Bupropion TCC Placebo +| IV Reduccion consumo | NCT00936299 |- Pacientes con TDAH +
TCC dependencia a nicotina
+ abuso o dependencia a
CNN
Venlafaxina Placebo II Desintoxicacion NCT00131456 |- Pacientes con TDM o
liberacion distimia + adiccion a la
prolongada marihuana
Atomoxetina EM . II Reduccion consumo | NCT00167297 |N/D
EM Placebo + EM Reduccion consumo | NCT00360269 |- Pacientes con ADHD +
dependencia al CNN
Vortioxetina IL, TII Reduccion  gravedad | NCT03485274 |N/D
del TUC (en pacientes
con sintomas de
ansiedad o depresion).
Cannabinoides | Nabiximol (2,7|EM/TCC Placebo +1I Reduccion NCT01747850 |+
mg / 2,5 mg EM/TCC uso/Desintoxicacion
THC/CBD,
Solucién)
CBD Placebo I Reduccion consumo  |NCT03102918 |-
II Reduccion consumo | NCT02044809 |N/D
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Grupo Sustancia Estrategia de | Comparador | Fase del | Objetivo principal ID Resultados Comentario
farmacoldgico ensayada asociacion estudio del estudio
Nabilona Placebo 11, III Reduccidon consumo  |NCT01347762 |-
(cannabinoide
sintético  que
mimetiza el
THC)
Dronabinol Clonidina Placebo 1L, 11 Reduccidon consumo | NCTO01598896 |+ Pacientes con SCZ +
dependencia a CNN
Lofexidina Placebo IL, 1T Reduccion consumo y| NCT01020019 |-
desintoxicacion
Placebo 11 Reduccion consumo  |[NCT00217971 |+
Placebo LI Reduccidon consumo | NCT01394185 |+
AEF0117 Placebo II Reduccion del [ NCT03717272 |N/D
(Antagonista consumo
CBI)
N-acetilcisteina . Placebo 11, 111 Desintoxicacion NCTO03055377 |N/D
MC Placebo + MC |11 Reduccion consumo  |[NCT01005810 |+
MC Placebo 11T Desintoxicacion NCT01675661 |-
. Placebo 11 Desintoxicacion NCT01439828 |N/D
TCC Placebo +| IV Reduccion consumo | NCT04627922 |N/D
TCC
Estabilizadores | Clonazepam Placebo II Prevencién recaidas | NCT02913924 |N/D
del animo, | Gabapentina Placebo II Reducciéon consumo  |NCT00395044 |+
anticonvulsiva
ntes y Consejo Placebo +1I Reduccion consumo | NCT00974376 |+
gabaérgicos conductual Consejo
guiado conductual
guiado
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Grupo Sustancia Estrategia de | Comparador | Fase del | Objetivo principal ID Resultados Comentario
farmacoldgico ensayada asociacion estudio del estudio
Pregabalina . . I Reduccion consumo | NCT01511640 |N/D
Topiramato . Placebo II Reduccion consumo  |NCTO01110434 |+
Baclofeno Tratamiento | Placebo +| 11 Desintoxicacion NCTO02011516 |-
psicosocial tratamiento
psicosocial
. Placebo I Reduccion consumo  |NCT00373295 |+
Zolpidem LP  |EM/TCC Placebo + |11, III Desintoxicacion NCT01685073 |+
EM/TCC
Agentes Progesterona . Placebo No Reduccion consumo | NCT02579421 |-
hormonales aplicable
Oxitocina EM Placebo + EM | No Reduccion consumo  |NCTO01827332 |+
aplicable
Guanfacina LP (agonista alfa2) |. . I Reduccion consumo | NCT01467999 |+
Antipsicéticos | Quetiapina . Placebo I Reduccion consumo y | NCT01697709 |N/D
desintoxicacion
Quetiapina Topiramato Quetiapina +|IV Reduccion consumo | NCT00393978 |+ Pacientes con TB I y
placebo trastorno  relacionado
con uso de CNN
Clozapina . Risperidona |1V Reduccion consumo | NCT01639872 |- Pacientes con SCZ +
vs risperidona TUC
Clozapina . Tratamiento IV Reduccion consumo | NCT00498550 |-
habitual
Antagonista Naltrexona . . I1I Cambio en el uso NCT02088177 |+
opioide inyectable  de
larga duracion
Naltrexona EM/TCC . I Reduccion consumo | NCT04139668 | -
Vareniclina . Placebo I Reduccion consumo | NCT03980561 |-
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Grupo Sustancia Estrategia de | Comparador | Fase del | Objetivo principal ID Resultados Comentario
farmacoldgico ensayada asociacion estudio del estudio
Lorcaserina . Placebo I Reduccion consumo | NCT03637842 |N/D
Sensor movil I Reduccion consumo  |NCT02932215 |N/D
Ketamina EM/Mindfuln Desintoxicacion 0| NCT02946489 |+
ess reduccion significativa
Aprepitant Consejo Placebo +1I Reduccion consumo | NCT01611948 |-
conductual Consejo
guiado conductual
guiado
PF-04457845 (Inhibidor FAAH, |. Placebo II Reduccion consumo | NCT03386487 |N/D
antiinflamatorio)
Buspirona EM/manejo de | Placebo + IV Desintoxicacion NCT00875836 |-
contingencias | EM/manejo de
contingencias
EM Placebo + EM |11 Reduccion consumo | NCT00360191 |N/D
EM Placebo + EM |II Reduccion consumo | NCT00149617 |N/D
Anfetaminas Metil |. Placebo m Reduccion consumo  |NCTO03481959 |N/D Estudio en pacientes
fenid comorbidos con TDAH
ato
Sal Placebo 11, I Desintoxicacion NCT02803229 |N/D Estudio en pacientes
de comorbidos con TDAH
anfet
amin
a de
LP
Prazosina . v Reduccion consumo | NCT04721353 |N/D
Citicolina Placebo 11 Reduccion consumo |NCT00158249 |N/D

N/D: no disponibles; +: tamafio del efecto segun d-cohen >0.2 segun resultados disponibles en clinicaltrials.gov (sin revision por pares, calculado por los autores de la

revision); -: tamaio del efecto menor a <0.2 o ausencia de diferencias entre grupos (sin revision por pares, calculado por los autores de la revision); CNN: cannabis;
TDM: trastorno depresivo mayor; EM: entrevista motivacional; EM: entrevista motivacional, MC: manejo de contingencias; TCC: terapia cognitivo conductual; LP:
liberacion prolongada; TB: trastorno bipolar; SCZ: esquizofrenia.
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El objetivo de este capitulo es revisar qué farmacos estan en estudio para el trastorno por

consumo de cannabis, no se valora la calidad de estos ni las conclusiones a las que llegan.

Como se puede observar en la tabla adjunta, algunos resultados disponibles son positivos.
En concreto, aquellos agentes que han arrojado algunos resultados positivos son la
nabilona, nabiximol, gabapentina, topiramato, naltrexona, oxitocina, zolpidem o la
ketamina. En general, los ensayos con antidepresivos, o antipsicoticos, no han resultado
efectivos en la reduccion del uso en el paciente con trastorno por uso de cannabis. Aun
con lo anterior, cabe recordar una serie de conceptos que no permiten generalizar
resultados o llegar a conclusiones aplicables a la clinica. En parte de los ensayos el cese
del consumo no era un objetivo principal, mas habitualmente lo era la reduccion (no
habiendo consenso sobre lo que constituiria una reduccion clinicamente significativa).
También en otra parte de ellos, se estudiaban otros como objetivos primarios. Por otro
lado, otras de las limitaciones de estos estudios son el bajo nimero de individuos incluidos
y su heterogeneidad, asi como la heterogeneidad de los disefios y las co-intervenciones.
Ademas, a la hora de expresar los resultados en la tabla, no se ha tenido en cuenta el
numero de abandonos por efectos adversos u otros motivos y si el resultado positivo era

significativo o no o clinicamente relevante.

Por tanto, en estos momentos no se puede concluir beneficio con el uso ninguno de los
agentes farmacologicos ensayados de cara al tratamiento de la adiccion al cannabis, pero
si vale la pena mantenerse al dia para ver en los préximos anos qué impacto tendran y

codmo actualizardn las guias de practica clinica.

8.3.Estimulacion cerebral

Maria Teresa Pons Cabrera y Hugo Lopez Pelayo

Cada vez son mas conocidos los cambios en la estructura del cerebro, su funcion y
neurobiologia asociados con el desarrollo de trastornos por uso de sustancias, mediante
la desregulacion de las emociones, cogniciones y conductas. Estos cambios conducen la
transicion de un uso ocasional y recreativo a un uso problematico caracteristico de los
trastornos por uso de sustancias. En apartados anteriores se han detallado los mecanismos
cerebrales subyacentes a estos procesos en relacion con el trastorno por uso de cannabis.

Asimismo, también se ha mencionado la falta de un tratamiento farmacologico aprobado
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y estandarizado para esta adiccion, lo que hace especialmente interesante el estudio de

nuevas modalidades de tratamiento.

Este apartado se refiere a aquellos abordajes relacionados con la neuromodulacion. Las
técnicas de neuromodulacion operan mediante una actuacion directa sobre determinadas
areas cerebrales para influir sobre los circuitos funcionales que lleven a resultados

comportamentales o cognitivos medibles.

Hay varias formas de neuromodulacion. Un grupo lo forman las técnicas no invasivas,
tales como la estimulacion magnética transcraneal (TMS, por sus iniciales en inglés), que
habitualmente se utiliza en su modalidad rTMS (estimulacion magnética transcraneal
repetitiva) cuando se quiere inducir cambios en la actividad cerebral que duran mas alla
del periodo de estimulacion. Otra de ellas es la estimulacion transcraneal con corriente
directa (tDCS, por sus siglas en inglés), entre otras. Estas técnicas de neuroestimulacion
superficial permiten alcanzar &reas corticales relacionadas con los circuitos de
recompensa. Otra forma de neuromodulacioén la componen las técnicas invasivas. Entre
ellas, la mas conocida es la estimulacion cerebral profunda (o deep brain stimulation,
DBS), con capacidad de alcanzar areas subcorticales. Cabe mencionar otras formas de
neuroestimulacion adicionales menos estudiadas, como la estimulacion del nervio vago o
el trigémino. Las técnicas mencionadas, aunque no aprobadas hasta la fecha para el
tratamiento de los trastornos por uso de sustancias han mostrado prometedores resultados
preliminares en estudios sobre adicciones, logrando reducir el uso de la sustancia o el

deseo intenso de consumir (18).

Una revision reciente examina el papel de la neuroestimulacion en las adicciones y halla
estudios que incluyen pacientes con distintos trastornos por uso de sustancias incluyendo
el cannabis (19). Sobre la rTMS, se ha utilizado para adiccion al alcohol, cocaina,
metanfetamina, opiodes, cannabis y nicotina. Las zonas estimuladas son el cortex
prefrontal dorsolateral, el cortex prefrontal medial y el cortex cingulado anterior. En
cuanto a la tDCS, se ha ensayado en pacientes con uso de alcohol, cocaina, cannabis y
nicotina, con el cortex prefrontal dorsolateral como éarea diana y su uso también lleva a
reducciones en el craving y uso de la sustancia. Sin embargo, no detallan resultados
especificos en la adiccidon a cannabis. Otra revision sobre neuromodulacion en trastornos
por uso de sustancias, encuentra un estudio con resultados positivos sobre el uso de la
tDCS en 25 consumidores cronicos de cannabis. Se aplicaron 10 Hz sobre el cortex

prefrontal dorsolateral izquierdo y derecho de los individuos. Los resultados mostraron
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que la estimulacion del lado derecho, pero no el izquierdo, reducia el deseo de consumir
cannabis. Para el resto de las técnicas revisadas, o bien no se hallan estudios en pacientes

con adiccion al cannabis o bien los resultados son negativos (20).

Otro estudio reciente que recopila informacién sobre el uso de rTMS en adicciones, con
especial foco en la adiccion al cannabis, halla tres estudios en esta poblacion. Concluye
que, hasta la fecha, los resultados son prometedores en cuanto a la factibilidad y
tolerabilidad de las técnicas para su uso en pacientes con trastorno por uso de cannabis.
Sin embargo, los estudios son escasos y heterogéneos, atin con el gran interés que suscita
el tema. Por ello, destaca la importancia de llevar a cabo mas estudios encaminados a

investigar su eficacia o utilidad clinica en el trastorno por uso de cannabis (18).

A continuacion, se resumen los resultados de los estudios mencionados, obtenidos de los

trabajos citados, en relacion con la adiccion al cannabis.
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Tabla 8.3.1. Resumen estudios sobre estimulacion cerebral para el tratamiento del trastorno por uso de cannabis.

de uso a la semana,
22,8 (£2,6)

estimulacion dcha anddica e izq catodica

Referencia Poblacion (tamaio Intervencion Control Resultados Tiempo de
muestral, tipo de (tipo de seguimiento
usuario, edad en afios) | estimulacién,
area
Sahlem et|18 pacientes con TUC,|rTMS, CPFDL |Estudio randomizado doble ciego, | No recogen resultados de uso/abstinencia Seguimiento en 3
al., 2018 | que no buscaban |izq con electrodos de simulacion 16 completaron estudio, buena tolerabilidad. |visitas, 2 de ellas
2n tratamiento, 26 (£ 17.9). No reduccion significativa MCQ con|con sesiones de
tratamiento activo. rTMS

Sahlem et|9 pacientes con criterios| 2s de rTMS,|Estudio abierto, con electrodos de|3 completaron el estudio y redujeron eluso |20 sesiones en 2
al., 2020 |de DSM-5 para, al menos | CPFDL izq simulacién (de 31,7 £ 15,1DE sesiones/s a 17 semanas, mas
(22) TUC moderado que 17,0+ 13,5DE, 17,7+ 12,3DE, 15,3+ 12,1DE |seguimiento de 4

querian reducir su uso, y15,3+ 12,1DE sesiones/s en las 4s semanas mas

38,3 (x11,2). siguientes) y el deseo de consumir. Buena

tolerabilidad excepto en 1 paciente (cefalea).

Prashad et|10 participantes con uso|rTMS, Disefio cruzado aleatorizado en|No recogen resultados de uso/abstinencia. En|Recogen
al., 2019 |regular de cannabis, 10|CCP/precuneus|pacientes y controles: *50% 1?|el basal, los consumidores mostraban saliencia |informaciéon en 2
(23) controles no sesion LF-rTMS - 2?HF.; *50%1% |reactiva a estimulos externos auto-relevantes, | sesiones separadas

consumidores, 33,9 (+/- sesion HF-rTMS - 2°LF-rTMS que se normalizo al nivel de los controles tras|1 semana.

14,1) la sesion de HF- rTMS
Boggio. Et|25 consumidores de|tCDS, CPFDL |Randomizado, doble-ciego, | No recogen resultados de uso/abstinencia No seguimiento
al., 2010 | marihuana, con  uso controlado con sesiones de|Evidencias de alteracion en los circuitos de la | (prueba antes-
(24) durante 5,8 afios (+2,7); y simulacion, 1 sesion toma de decisiones en consumidores cronicos. |después de la

en 5,5 (£ 1,9) episodios Disminucion de deseo de consumir con|estimulacion)

TUC: trastorno por uso de cannabis; a: afio; CPFDL: cortex prefrontal dorsolateral; CCP: cortex cingulado posterior; HF-rTMS: rTMS de alta frecuencia (por
sus siglas en inglés); LF- rTMS: rTMS de baja frecuencia; MCQ: Marijuana Craving Questionnaire, cuestionario para medir el deseo de consumir por marihuana;
a: afo; s: semana; DE: desviacion estandar.
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Las técnicas de neuromodulacién han mostrado resultados prometedores en el campo de
las adicciones (mas en concreto la rTMS y la tCDS). Sin embargo, en la adiccion al
cannabis la investigacion de las técnicas de neuromodulacion no ha podido, hasta el

momento, arrojar resultados solidos y concluyentes.

En resumen, las lineas de investigacion principales en el tratamiento del trastorno por
consumo de cannabis son la estimulacion cerebral superficial, los derivados
cannabinoides (nabilona, nabiximol y cannabidiol), los antiepilépticos (gabapentina y
topiramato), el zolpidem, la ketamina y la oxitocina. Ninguno de ellos es una herramienta
de uso rutinario, pero son opciones con potencial terapéutico que hay que ver coémo

evolucionan en los proximos 5-10 afios.
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