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3.6. EFECTES INDESITJATS | INTERACCIONS

3.6.1 Introduccié

Els efectes adversos del cannabis i els cannabinoides depenen de la via
d’administracié i de la durada de I'exposicio. Els efectes adversos aguts afecten
fonamentalment al sistema nerviés central i cardiovascular. Els cronics es
manifesten principalment sobre I'aparell respiratori, sobre la immunitat i la

gestacio.

La seva toxicitat aguda és molt baixa, atés I'ampli marge terapéutic En
toxicologia experimental, la diferéncia entre la DE50 i la DL50 és de 40.000."
No afecta funcions fisioldgiques importants. Es tracta probablement de I'inic

farmac amb el qual no hi ha cap cas conegut de mort per intoxicacio.

3.6.2. Els efectes sobre el SNC

Els efectes sobre el SNC soén generalment dosi dependents i produits pel
principal component de la planta del canem, el THC. Els efectes adversos més
frequentment descrits han estat euforia, disforia, atacs de panic, sedacio,
alteracions de la percepcio, alteracions de la funcié motora (ataxia, disartria i

incoordinacid), alteracions de la funcié cognitiva, de la memoria i psicosis.>>*
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Estudis recents han suggerit també una relacié entre I'is cronic de marihuana i
la depressio, I'ansietat, 'esquizofrénia i altres psicosis i alteracions de la funcié

cognitiva,>®78:9:10

Efectes aguts

Els efectes euforitzant, ansiolitic i de vegades sedant del canem poden influir
en el potencial terapeutic, ja que en algunes circumstancies poden ser

percebuts com a indesitjats, i en altres com a beneficiosos.

L'efecte euforitzant varia en funcié de la dosi, la via d’administracio, les
expectatives, I'ambient i la personalitat del consumidor. L’efecte euforitzant
també s’anomena ‘high” (“colocoén”) i s’ha descrit com una sensacio
d’intoxicaci® amb disminucié de l'ansietat, la tensid i alteracions de la
percepcid. La intensitat de I'efecte euforitzant depén de la dosi i es pot induir

amb petites quantitats de THC."""1?

La disforia es pot manifestar en forma d’atacs de panic, sensacions
somatiques desagradables i sentiments paranoics. Quan s’usa amb finalitat
terapéeutica, com que produeix taquicardia i de vegades altera la sensacioé de
fred i calor, alguns pacients poden angoixar-se i desenvolupar una reaccié de

panic.*
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El cannabis produeix efecte depressor del SNC que se sol manifestar com
debilitat generalitzada, somnoléncia, sedacié i disminucié de I'ansietat."
Aquest ultim efecte s’ha relacionat amb la quantitat de CBD de la planta del
canem. Les varietats de la planta modificades genéticament que contenen més
quantitat de CBD, produeixen un efecte més ansiolitic que les que en conten
menys. En estudis en voluntaris sans s’ha vist que el CBD pot inhibir 'ansietat
induida pel THC, perd d’altres estudis no ho confirmen i els resultats no son

concloents.™

Les alteracions de la percepcié induides pel cannabis, poden afectar a totes
les modalitats sensorials. La percepcié dels colors i del so pot semblar més
intensa i 'apreciacié de la musica pot estar augmentada. També s’han descrit
alteracions de la percepcio temporal i espacial. En estudis experimentals s’ha
vist que els consumidors de cannabis tendeixen a sobreestimar el pas del

temps.™

Pel que fa a les alteracions de la funcié motora inicialment pot provocar un
estat d’excitacio amb augment de I'activitat motora. Posteriorment pot aparéixer

ataxia, disartria i alteracions de la coordinacio."’

Les alteracions de la funcié cognitiva es manifesten inicialment com
sensacio de rapidesa de pensament amb fuga d’idees." Altera la memoria a
curt termini.’® L'alteracié de la memoria sembla que és el resultat d’'un déficit
d’atencié, d’incapacitat de filtrar informacié i d’intrusi6 de pensaments

estranys.”



242

Pel que fa a I'us terapéutic els resultats dels assaigs clinics publicats indiquen
que entre un 20 i un 23% dels pacients tractats es van retirar a causa d’efectes

adversos com a mareig, flotacio, depressio, distorsié de la realitat i disforia."’

Es important advertir als pacients de la possible aparicié d’efectes sobre el

SNC, i explicar que solen ser autolimitats, i la majoria tolerables si el pacient

s’estira i es relaxa.

Efectes en usuaris cronics

Diversos estudis observacionals han mostrat que les alteracions de la funcié
cognitiva produits per la intoxicacié aguda de cannabis poden persistir durant
hores o dies.”®° No obstant, fins ara, no s’ha pogut demostrar que aquests
canvis siguin irreversibles. També hi ha dubtes sobre si el déficit cognitiu

augmenta amb el temps d’exposicid.°

En un estudi transversal realitzat entre 1997 i 2000 en 102 usuaris de cannabis
i 33 controls no usuaris es va trobar que I'Us cronic de marihuana, durant 20
anys, produia alteracions cognitives (de la memodria, atencid, aprenentatge i
retencid) que persistien durant les 17 hores posteriors a l'ultima cigarreta de
cannabis.® Aquest es I'Unic estudi que ha mostrat una tendéncia a la
irreversibilitat del déficit cognitiu en usuaris cronics de marihuana. No obstant
aquest estudi ha estat ampliament criticat per les seves limitacions

metodoldgiques. Els usuaris cronics de cannabis van ser seleccionats a partir
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de programes de deshabituacié, ja de per si preocupats per les possibles
sequeles de I'is de cannabis. Els controls van ser reclutats de la poblacio
general mitjangant anuncis. Tanmateix no es van controlar possibles factors de
confusié com les diferéncies demografiques i antecedents d’us de farmacs
neuropsiquiatrics que podrien haver afectat els resultats de les proves

utilitzades per mesurar els efectes del tractament sobre la cognicio. '°

En un altre estudi publicat recentment, es van comparar els efectes del
cannabis fumat en tres grups de individus d’entre 30 i 55 anys: 63 eren
consumidors de grans quantitats de cannabis, 45 ex-consumidors i 72
consumidors per primera vegada. Es va trobar que el déficit cognitiu es
mantenia fins a una setmana després d’haver suspés el consum de cannabis i
desapareixia al 28° dia. No van trobar diferéncies significatives entre els tres
grups d’individus. Els autors van concloure que els efectes del cannabis sobre
la funcid cognitiva estaven relacionats amb [I'exposici6 aguda i eren

reversibles.’

Per altra banda, en una metaanalisi recent d’estudis observacionals que
avaluaven els possibles déficits cognitius de consumidors cronics de cannabis
no es van trobar canvis irreversibles en set de les vuit proves
neuropsicologiques avaluades. No obstant, els consumidors cronics de grans
quantitats de cannabis mostraven una tendéncia no significativa a presentar

més dificultat en assimilar nova informacié.®
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La relacié entre I'ls agut de cannabis i la psicosis esta ben establerta. La
psicosis es pot manifestar en forma de deliri, confusid, al-lucinacions visuals i
auditives, estats paranoics aguts, mania i hipomania. Aquests efectes son pero
poc freqiients.”” No obstant, no hi ha proves concloents que pugui produir
esquizofrenia en individus no predisposats. La teoria més acceptada és que
podria precipitar-ne un episodi en persones amb antecedents o exacerbar-ne

els simptomes en malalts amb esquizofrénia.'”'®

L’estudi més conegut a favor d’una relacié de causalitat entre I'is de cannabis i
'esquizofrénia és un estudi de cohorts en el qual s’avaluava la incidéncia
d’esquizofrénia en 50.000 suecs seguits durant 15 anys. En aquest estudi es va
trobar que I'is de cannabis durant I'adolescéncia augmentava la incidéncia
d’esquizofrénia d'una manera dosi depenent.”® No obstant, les limitacions
metodoldgiques de I'estudi, en el qual no es van tenir en compte factors de
confusié com I'Us de drogues concomitants o si els simptomes podromics de
'esquizofrénia podrien haver induit I'Us de cannabis, va posar en dubte la

validesa d’aquests resultats.

Recentment s’ha publicat un seguiment més llarg d’aquesta cohort en la qual
s’han controlat els factors de confusié esmentats i s’han confirmat els resultats
, T . 20 . . .
de l'analisi previ.”~ No obstant, aquest estudi presenta encara limitacions
metodoldgiques que questionen els resultats. L’estudi creua informacio
obtinguda mitjangant enquesta no anonima autoadministrada sobre I'Us de
drogues i altres variables relacionades amb la psicosi (familia, antecedents

socials, comportament durant I'adolescéncia) en joves que ingressen al servei
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militar obligatori a Suécia, amb ingressos hospitalaris durant els 26 anys
seguents per esquizofrenia i altres psicosis a partit d’'un registre d’altes
hospitalaries. Per altra banda, la pregunta sobre si el cannabis pot
desencadenar la malaltia només en persones vulnerables o pel contrari també
en persones no predisposades no esta resolta. Sobretot perque és dificil
establir uns criteris que defineixin a les persones predisposades a patir una

malaltia de la qual encara no esta clara la seva etiologia.?'

En un altre cohort Neozelandesa de 1037 adolescents, no es va trobar
associacio entre I'ius de cannabis als 15 i als 18 anys i “trastorn
esquizofreniforme” als 26 anys, tot i que troben una augment de “simptomes
d’esquizofrénia” (perd no d’esquizofrénia), concepte que com que no defineixen

dificulta la interpretacio dels resultats.??

La relacié entre I'is de cannabis i depressié ha estat menys estudiada. No
obstant, dos estudis recents recolzen la hipotesi de que I'iUs de cannabis en pot

ser un factor de risc. °°

En una cohort de 1920 pacients nord-americans seguits durant 16 anys (1980-
1996) I'abus de cannabis es va associar a un augment de quatre vegades el
risc de depressié (amb idees de suicidi i anedonia).’® El risc de depressid
associada a I'abus de cannabis es va avaluar en 849 participants els quals no
tenien simptomes de depressié al inici del estudi (1980) i presentaven
simptomes d’abus de cannabis 15 anys després durant un periode de

seguiment de dos anys (1994 i 1996). L’abus de cannabis es va definir a partir
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d’'una llista de vuit problemes dels quals se n’especifiquen només dos en la
publicacio: intoxicacid durant l'activitat laboral i alteracions en la motivacié

laboral).

Per altra bada, una mostra de 1600 estudiants australians d’entre 14 i 15 anys
seguits durant 7 anys posa de manifest un augment de risc de depressio i

ansietat només en les dones.®

En I'estudi de cohorts neozelandés no troben associacié entre I'is de cannabis

en 'adolescéncia i la depressié als 26 anys.??

Un estudi australia posa de manifest que els nens en edat escolar que fumen
cannabis setmanalment tenen un risc superior d’abandonar els estudis que els
que no fumen. Aquesta associacid és superior per sota dels 15 anys i

disminueix progressivament amb I'edat. %

Calen més estudis metodologicament correctes que confirmin si I'dUs cronic de
cannabis augmenta el risc d’esquizofrénia, altres psicosis, depressiod i ansietat; i
que aclareixin si el cannabis actuaria com a un factor causal o un factor

precipitant de les mateixes en individus predisposats.
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3.6.3. Efectes cardiovasculars

El cannabis produeix alteracions hemodinamiques que varien en funcio de la
dosi. A dosis baixes apareix taquicardia i a dosis altes bradicardia i hipotensio.

També pot produir hipotensié postural.?*

La taquicardia s’acompanya d’'un augment del volum cardiac d’expulsié i de la
demanda d’oxigen. Pot incrementar la frequéncia cardiaca en un 20 a un 100%
durant 2 a 3 h i també pot augmentar el flux sanguini fins en un 30%.%
L’augment de la demanda d’oxigen pot reduir el llindar d’aparicié d’angina en
pacients amb malaltia coronaria de base i afavorir el trencament de plaques
d’ateroma en pacients vulnerables. No obstant, no sembla que pugui precipitar

un infart agut de miocardi.?®

3.6.4. Efectes sobre I'aparell respiratori

La principal preocupacio relacionada amb I'iUs de cannabis és l'efecte del fum
sobre els pulmons. El fum de la combustié de la marihuana conté més quitra i
més benzopirans (particules carcinogéniques) que el del tabac."? L’exposicié
cronica al fum resultant de la combustioé del tabac i de marihuana s’ha associat
a bronquitis cronica, emfisema i metaplasia escamosa.?”?® S’han descrit casos
de cancer del tracte digestiu i respiratori (orofaringe, llengua, laringe, nas i
sinus paranasals) en adults joves fumadors importants de cannabis i de

tabac.?3%3" S’ha suggerit que els riscs associats al canem fumat serien
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similars als del tabac perd d’aparici6 més precoc.®? No obstant, els estudis

epidemioldgics que han avaluat aquest riscs no son concloents.>**

3.6.5. Efectes sobre la immunitat

Els efectes sobre la immunitat no estan ben establerts. Estudis experimentals
mostren que alguns cannabinoides tenen un efecte immunomodulador, de
manera que poden incrementar o disminuir certes respostes (proliferacioé dels
limfocits B, linfocits T i alliberament de citocines) en funcié del model
experimental i del tipus de cél-lula immunitaria. Aquests efectes es produeixen
a unes dosis in vitro superiors a 5 uM i in vivo superiors a 5 mg/kg (en I'espécie
humana una dosi de 0,06 mg/kg ja produeix efectes psicoactius) i no s’ha vist
que tinguin implicacions en la practica clinica.*>* En dos estudis en pacients

amb sida I'Gs del cannabis no va accelerar la progressié de la malaltia.>”%

3.6.6. Us durant la gestacio

L’us de cannabis fumat durant la gestacié no sembla associar-se a un risc de
teratogénia; en alguns estudis observacionals s’ha relacionat amb baix pes en
£ T R . .y 39
néixer, perod l'associacié desapareix si s'ajusta per altres factors com el tabac.
També s’ha suggerit un augment del risc de complicacions durant el part i un
retard en el desenvolupament cognitiu del nen, perd la rellevancia d’aquestes

troballes no queda clara.*® En un estudi de casos i controls es va trobar un
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augment del risc de leucémia no limfoblastica en els fills de mares que havien
fumat marihuana durant 'embaras o just abans,*' perd aquesta troballa no ha

estat confirmada en altres estudis.

3.6.7 Altres efectes indesitjats

En un estudi observacional, fet a Franga (presentat en forma de comunicacio
oral a un congrés d’hepatologia a Berlin) es va trobar que I'is diari de cannabis
en pacients infectats pel virus de la hepatitis C s’associa de manera
independent a un risc superior de progressid a fibrosis hepatica. No es va
trobar associacié amb I'is moderat de cannabis. Altres factors de risc van ser
I'ds diari de més de 30 gr d’alcohol, el contagi a partir del 25 anys i I'activitat
fisica. Dels 195 pacients entrevistats, 51% no consumien cannabis, un 17%
eren consumidors ocasionals (7 cigarretes al mes) i un 32% consumien
cannabis diariament (mijana de107 cigarrets al mes). *? En estudis in vitro s’ha
vist que les cél-lules d’hepatocits de fetges cirrdtics tenen un nombre
augmentat de receptors CB1 que podrien explicar aquests efectes. Cales

estudis amb un nombre superior de pacients que confirmin aquests resultats.

3.6.8. Interaccions farmacoldgiques

Tant el cannabis com el dronabinol han estat utilitzats concomitantment amb
altres medicaments durant els assaigs clinics realitzats per avaluar la seva

eficacia en diverses indicacions (vegeu apartats del 3.1 al 3.4) No obstant, en
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aquests estudis no s’han observat interaccions clinicament rellevants entre els

cannabinoides i altres farmacs.*?

Per altra banda, s’ha suggerit que el cannabis podria potenciar els efectes
sedants de diferents farmacs depressors del sistema nerviés central (alcohol,
opiacis, benzodiacepines, barbiturics, antidepressius triciclics o ketamina,) aixi
com afavorir I'aparicid de taquicardia quant s’administra concomitantment amb
farmacs simpaticomimétics (anfetamines i epinefrina) o anticolinérgics
(atropina).** No obstant, no s’han realitzat estudis experimentals in vivo que
confirmin i avaluin el mecanisme responsable de cadascuna d'aquestes

interaccions.*®

Diversos estudis descriuen I'existéncia d’interaccions bidireccionals entre els
sistemes opioide i cannabinoide en I'analgésia i en fendbmens de dependéncia.
En estudis en animals s’ha vist que els cannabinoides i els opioides tenen una
acci6 sinéergica en el control del dolor. Quan es coadministren dosis baixes de
cannabinoides amb dosis subefectives de morfina es produeix una important
potenciacié de I'accid antinociceptiva.*® Aquest sinergisme esta mitjangat per
receptors i es pot bloquejar tant amb antagonistes cannabinoides com amb

antagonistes opioides.*’ (vegeu apartats 3.2 i 3.7).

A partir d’estudis experimentals en rates s’ha suggerit que els agonistes D, de
la dopamina podrien augmentar l'efecte analgésic del THC,*® que la

fisostigmina en podria antagonitzar els seus efectes psicotropics i
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cardiovasculars i que el THC podria disminuir I'efecte analgésic dels

antinflamatoris no esteroidals (AINE).*°

S’han descrit casos aillats d’altres interaccions. Per exemple en malalts amb
sindrome de Gilles de la Tourrete s’ha vist que el THC podria antagonitzar
lefecte antipsicotic dels neuroléptics.”® Tanmateix s’ha vist que els
betabloquejants i els AINE, sobretot la indometacina, poden reduir la
taquicardia associada al THC.?>°' També s’ha vist que la indometacina pot

antagonitzar els efectes subjectius produits pel THC.®’

3.6.9. Conclusions

Els efectes adversos del cannabis i els cannabinoides depenen de la via

d’administracio i de la durada de I'exposicio

Els efectes adversos aguts més frequentment descrits han estat euforia,
disforia, atacs de panic, sedacio, alteracions de la percepcio, alteracions de la
funci6 motora (ataxia, disartria i incoordinacio), alteracions de la funcio
cognitiva, de la memoria i psicosis. Estudis recents han trobat també una

relacié entre I'Us cronic de marihuana i esquizofrénia, depressio i ansietat.

Fins ara, no s’ha pogut demostrar que les alteracions de la funcié cognitiva en
fumadors cronics de cannabis siguin irreversibles. També hi ha dubtes sobre si

el déficit cognitiu augmenta amb el temps d’exposicid.
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La relacio entre el cannabis i la psicosis esta ben establerta. No obstant, no hi
ha proves concloents que pugui produir esquizofrénia. La teoria més acceptada
€s que podria precipitar-ne un episodi en persones amb antecedents o

exacerbar-ne els simptomes en malalts amb esquizofrénia.

El cannabis administrat a dosis baixes produeix taquicardia i a dosis altes
bradicardia i hipotensié. També pot produir hipertensié supina, i hipotensid
postural. Pot reduir el llindar de I'aparicié d’angina en pacients amb malaltia
coronaria de base. No obstant, no sembla que pugui precipitar un infart agut de

miocardi.

L’exposicié cronica al fum resultant de la combustié del tabac i de marihuana
s’ha associat a bronquitis cronica, emfisema i metaplasia escamosa. S’han
descrit casos de cancer del tracte digestiu i respiratori, perd no disposem

d’estudis epidemioldgics que hagin confirmat aquests riscs.

Tot i que estudis experimentals mostren que alguns cannabinoides tenen un
efecte immunomodulador, no s’ha vist que aixd tingui implicacions en la

practica clinica. Els efectes sobre la immunitat no estan ben establerts.

L’Us de cannabis fumat durant la gestacié no sembla associar-se a un risc de
teratogenia; en alguns estudis observacionals s’ha relacionat amb baix pes en
néixer, augment del risc de complicacions durant el part i un retard en el

desenvolupament cognitiu del nen, perod la rellevancia d’aquestes troballes no
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queda clara.

Estudis preliminars suggereixen que I'is de cannabis en pacients infectats amb
virus de la hepatitic C pot accelerar la progressié a cirrosis, pel que es

desaconsella el se us en aquests pacients.

S’ha suggerit que el cannabis podria potenciar els efectes sedants de diferents
farmacs depressors del sistema nerviés central aixi com afavorir I'aparicié de
taquicardia quant s’administra concomitantment amb farmacs
simpaticomimétics o anticolineérgics. També s’han descrit interaccions entre el
THC i els AINE, la fisostigmina, els neuroléptics i els agonistes dopaminérgics.
No obstant, cal aclarir si el THC pot participar en interaccions amb altres

farmacs.
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