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RESUMEN

La gran prevalencia del consumo de
cannabis en todo el mundo occidental, las
observaciones clinicas de los expertos vy
algunos trabajos de sintesis, sistemdticos o
no, acerca de la produccién de trastornos
psicoticos por esta sustancia llevaron a Moo-
re et al. a plantear una nueva revisién sobre
este aspecto. Como novedad no evaluada
anteriormente, se revisd sistemdticamente la
posible generacién de trastornos afectivos por
consumo de cannabis.

Para estas revisiones sistemadticas (RS), pues
se trata obviamente de dos revisiones diferen-
tes, se incluyeron estudios longitudinales o es-
tudios de casos y controles si se encontraban
anidados en estudios longitudinales en los que
se investigd la relacion del consumo de can-
nabis con psicosis o con trastornos afectivos,
aspectos que se analizaron separadamente.
Bajo el epigrafe “psicosis” se consideraron
la esquizofrenia, los desérdenes psicdticos
esquizofreniformes o esquizoafectivos, las
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psicosis afectivas o no afectivas y en general
los sintomas psicdticos (alucinaciones, delirios,
desdrdenes del pensamiento). Como trastor-
nos afectivos se consideraron la depresién, la
ideacién suicida o los intentos de suicidio, la
ansiedad, la neurosis, los cuadros manfacos o
bipolares y otras alteraciones afectivas o del
comportamiento. Se excluyeron especffica-
mente estudios de cohortes sobre poblacién
con trastornos mentales, con poblacion
reclusa o con problemas relacionados con el
consumo de drogas, asf como ensayos clinicos
de cannabis para uso médico.

La identificacion de los estudios se llevd a
cabo mediante busqueda en las principales
bases de datos biomédicas: Embase, Medline,
CINAHL, PsycINFO, ISI, ZETOC, BIOSIS,
LILACS y MEDCARIB. La estrategia de bus-
queda se ajusté a un modelo muy sensible
pero poco especifico, utilizando descriptores
MeSH muy generales, y sin seleccionar por
idioma, lo que permitid la recuperacién de
gran cantidad de articulos. Ademas, se hizo
seguimiento de las referencias de los articulos
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encontrados y se contactd tanto con expertos
en el tema como con algunos de los autores
de los estudios mds relevantes con objeto de
detectar trabajos no publicados. La calidad del
material encontrado se evalud de acuerdo con
la presencia o no en €l de discusidn acerca
de los sesgos vy factores de confusion, pero
también se recogid informacion acerca del
tipo de muestreo, el porcentaje de respuestas,
las pérdidas de seguimiento y las estrategias
para determinar la causalidad inversa (consu-
mo de cannabis en poblacidn con trastornos
psicdticos o afectivos previos) vy el “efecto
intoxicacion”.

Dos aspectos importantes en la validez
de una revisién sistemdtica fueron también
analizados: la heterogeneidad de los estudios
combinados vy el sesgo de publicacién, el pri-
mero mediante la prueba de ' y el segundo
mediante la prueba de Egger”.

Tras la lectura de los titulos y resimenes
de los trabajos encontrados en las bases de
datos analizadas, Unicamente | | articulos que

! La heterogeneidad de los estudios en una RS marca
la similitud entre ellos en términos de tipo de pacientes
escogidos, intervenciones (si procede) y resultados
medidos. Puede describirse, entre otras formas,
mediante el estadistico P, que viene a significar el
porcentaje de variacion de los resultados que puede
atribuirse a la heterogeneidad, se considera apropiado
si es menor del 25% (Higgins et al., 2003).

2 El sesgo de publicacién se produce en una RS cuan-
do los estudios localizados para ser incluidos en ella
no representan todos los estudios de interés, y refleja
el hecho conocido de que los trabajos con resultados
positivos se publican con preferencia sobre los que tie-
nen resultados negativos (Macaskill et al., 2001 ). Una
buena aproximacion para su deteccion es el llamado
funnel plot (grdfico de embudo), en el que de manera
grdfica puede apreciarse, en funcion de su asimetria o
simetria, si existe o no este tipo de sesgo. Su traduc-
cion estadistica es la llamada prueba de Egger, segiin
la cual una p < 0,1 implica una asimetria estadisti-
camente significativa, es decir, existencia de sesgo de
publicacion (Tang y Liu, 2000).
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inclufan siete cohortes se consideraron apro-
piados para ser incluidos en la RS acerca de
la posible relacién entre cannabis y psicosis.
Cinco de las cohortes eran de seguimiento de
poblaciones adultas y las otras dos cohortes
se iniciaron desde el nacimiento.

La ausencia de sesgo de publicacion (p =
0,48) y la homogeneidad de los estudios (I =
19,2%) permitié la combinacién de los resul-
tados y mostrd un incremento en el riesgo de
desarrollar psicosis del 41% en personas que
habfan consumido cannabis alguna vez (odds
ratio ajustada = 1,41; intervalo de confianza
95% 1,20-1,65). Sélo seis de los estudios
consideraron la relacién del efecto con la
dosis, y su andlisis reveld que el incremento de
riesgo de resultado psicético era ain mayory
duplicaba el riesgo basal (odds ratio ajustada
= 2,09;intervalo de confianza 95% |,54-2,84)
en aquellos consumidores que usaban can-
nabis mds frecuentemente, aunque en este
caso la heterogeneidad de los estudios fue
bastante mds relevante (1> = 44,1%). Cuando
se examind la relacién entre consumo de can-
nabis y desarrollo de desérdenes psicdticos
(recuérdese que este era una de los cuadros
incluidos bajo el epigrafe genérico de “psi-
cosis’), también se encontrd un incremento
de riesgo de 2,58 veces con respecto al de
la poblacién no consumidora (odds ratio =
2,58; intervalo de confianza 95% 1,08-6,13),
aungue con una marcada heterogeneidad
(17 = 66,9%); al eliminar el estudio que mds
distorsionaba en este sentido, se mantiene la
asociacion pero con una fuerza algo menor
(odds ratio 1,92; intervalo de confianza 95%
1,50-2,47; 12 = 25%).

Menos concluyentes fueron los resultados
acerca de la influencia de la edad de inicio
de consumo y de las caracteristicas genéticas
de los individuos, debido a que habfan sido
estudiadas en menos trabajos.

de
Drogodependencias

33 (4) 2008



Eduardo Lépez BrizY

Todos los trabajos incluidos para determi-
nar la relacidn entre consumo de cannabis y
psicosis intentaron limitar la causalidad inversa
y el efecto intoxicacion, con mds éxito en el
primer caso que en el segundo. Las pérdidas
de seguimiento se produjeron entre un 4% y
un 32%, pero este dato no estuvo disponible
en todas las cohortes.

Con respecto a la RS acerca de la relacion
entre consumo de cannabis y trastornos
afectivos, se recuperaron 24 trabajos que
correspondian a |5 cohortes: dos seguidas
desde el nacimiento, siete de poblacién esco-
lar y seis de poblacidn adulta. Los resultados
evaluados en ellas fueron variados: depresion
(quince cohortes), sintomas depresivos (cin-
o), ideacién suicida o intentos de suicidio
(siete), desdrdenes ansiosos o sintomas de
ansiedad (siete).

Como se ha adelantado, el Unico resultado
que se estudié en todas las cohortes seguidas
fue la relacién entre consumo de cannabis y
depresion. No se pudo poner de manifiesto
sesgo de publicacion (prueba de Egger p =
0,13), pero,sin embargo, la heterogeneidad de
los estudios en relacién con la medida de la
exposicion a la droga no permitié combinar
los resultados para obtener medidas de la
magnitud del riesgo (odds ratio). Ademds,
sélo la mitad de las cohortes tenfan el tamafio
adecuado para poder poner de manifiesto los
efectos con el suficiente grado de fiabilidad.
Tampoco las cohortes que estudiaron los sin-
tomas depresivos a través de escalas continuas
mostraron resuftados concluyentes.

Seis cohortes recogidas en siete articulos
estudiaron la ideacién suicida y los intentos de
suicidio. Cuatro encontraron relacién positiva
y, por tanto, aumento de riesgo con el uso de
cannabis, otra encontrd una débil relacidn
y una Ultima, compuesta por dos cohortes,

/

puso de manifiesto una disminucién de in-
tentos pero un aumento de ideaciones. Por
su parte, de los siete estudios que evaluaron
especificamente la ansiedad como resultado,
sdlo dos de ellos fueron capaces de poner
de manifiesto una relacién consistente entre
consumo de cannabis y estados ansiosos, re-
lacion que persistio tras ajustar por factores
de confusidn.

Como en la RS acerca de psicosis, la ca-
lidad de los estudios se evalud de acuerdo
con el grado en que se habfa intentado
minimizar los factores de confusién, princi-
palmente la causalidad inversa y el “efecto
intoxicacién”. El primero de ellos se tuvo
en consideracién, eliminando los pacientes
con ansiedad o depresién en el momento
del reclutamiento, Unicamente en cuatro
de las cohortes. Las maniobras encamina-
das a eliminar el sesgo provocado por el
“efecto intoxicacion” no se especificaron
en ninguna de las |5 cohortes, aunque
los cuestionarios de 10 de ellas disponian
de items destinados a recoger el dato. Las
pérdidas de seguimiento se cifraron entre
el 4% vy el 70% segun las cohortes; dos de
ellas no proporcionaron el dato.

Los autores concluyen a partir de los
datos de las RS que existe una consistente
relacién entre el uso de cannabis y los
sintomas psicdticos, incluyendo los des-
érdenes psicdticos incapacitantes, y que
existe suficiente evidencia para informar a
la poblacién acerca de los riesgos en este
sentido del consumo de la droga. No puede
afirmarse lo mismo respecto a los trastor
nos del comportamiento, y son necesarios
mds estudios observacionales en los que se
controlen adecuadamente los factores de
confusién mas relevantes para completar
la evidencia existente.
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COMENTARIO

El estudio de Moore et al. proporciona la
mejor evidencia disponible hasta el momento
acerca de la asociacidn positiva entre consumo
de cannabis y desarrollo tardio de trastornos
psicéticos.Aunque al menos cuatro revisiones
previas habian tratado el tema (Semple et al.,
2005; Macleod et al, 2004; Arsenault et dl,
2004; Henquet et al., 2005), ninguna de ellas
habfa permitido, por distintas cuestiones me-
todoldgicas, tener una idea cuantitativamente
clara acerca de la magnitud del efecto.

Algunos comentarios acerca del articulo,
sin embargo, han de sertenidos en cuenta. En
primer lugar, es destacable resefiar la ausencia
de criterios diagndsticos normalizados (DSM-
IV, CIE-10) entre los requisitos de inclusién de
los estudios revisados; es dudoso si la aplica-
cion de esta limitacién hubiera disminuido el
ndmero de estudios a evaluar o mejorado la
calidad final de la revisidn, pero en cualquier
caso hubiera proporcionado al lector una
mayor seguridad respecto a que se ha medido
el resultado que se tenfa que medir.

En segundo lugar, debe reflexionarse acerca
del tipo de estudios escogidos. Desde la pura
ortodoxia, se admite que la mejor evidencia
de la que se puede hacer uso clinicamente
emana de las RS de ensayos clinicos aleatori-
zados de buena calidad (Glasziou et al,, 2004),
pero las hipdtesis etioldgicas no pueden ser
probadas de esta manera (Egger et al,, 1998),
en especial si se pretende poner de manifiesto
un efecto perjudicial, ya que contravendria
todo principio ético la exposicidn consciente
de personas a agentes que son factores de
riesgo conocidos. Por ejemplo, un ensayo
clinico para demostrar el poder cancerigeno
del tabaco o el efecto teratégeno de los
retinoides merecerfa un juicio ético fuerte-
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mente negativo. Por tanto, y a pesar de que
los estudios observacionales (cohortes, casos
y controles) tienen en general menos poder
probatorio que los ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados, en el caso que nos ocupa,
en el que se intentan evaluar eventos adversos,
la eleccion de los estudios a combinar en la
RS es atinada.

En tercer lugar y en intima relacion con el
punto anterior; la alta posibilidad de sesgo de
los estudios observacionales (especialmente
los retrospectivos) obliga a considerar con
cuidado la calidad de los trabajos recupera-
dos. Cuando la RS integra ensayos clinicos, es
una norma de procedimiento ampliamente
aceptada que la evaluacion de calidad de los
estudios debe ser tenida en cuenta (Moher et
al, 1999), pero cuando se trata de observacio-
nales esta prdctica es ain poco frecuente, tal
vez debido a la carencia de escalas validadas
y suficientemente difundidas (Norris y Atkins,
2005). Moore et dl. realizan en su trabajo una
aproximacion interesante estableciendo como
criterio de calidad la descripcion y discusion
de las medidas encaminadas a neutralizar los
principales factores de confusién, que, como
ya se ha mencionado repetidamente, estdn
constituidos por la causalidad inversa y el
“efecto intoxicacion”.

Poco se puede objetar a las bases de datos
en las que se llevd a cabo la busqueda, que se
completd con seguimiento de las referencias
y consulta a expertos, sin distincidn de idioma
en los articulos recuperados.

Dos resultados parecen, pues, quedar
claros tras la revision de Moore et al. Por
un lado la asociacidn existente entre uso de
cannabis y aparicidn tardia de psicosis, con
un incremento de riesgo del 40%, y por otro
su relacion dosis-dependiente, que implica
un mayor riesgo a medida que aumenta el
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consumo. Estos hallazgos van estrechando
cada vez mas el circulo de la relacidn de cau-
salidad, de acuerdo con los nueve postulados
de Bradford-Hil (Bradford-Hill, 1965) (Tabla I).
Un I'1,18% de prevalencia de uso de cannabis
en Espafa (Delegacion del Gobierno para el
Plan Nacional sobre Drogas, 2007), que su-
pera en cerca de un 50% a la media europea
y casi cuadruplica la mundial (Organizacion
de Naciones Unidas. Oficina contra la Droga
y el Delito, 2003), otorga al problema unas
connotaciones de especial gravedad. De
acuerdo con datos britdnicos (Nordentoft y
Hjorthoj, 2007), cerca de 800 casos anuales
de esquizofrenia podrian ser evitados en el
Reino Unido mediante la cesacidn del consu-
mo de cannabis; parece Idgico suponer que
los ndmeros espafoles serfan mucho mads
espectaculares.

Mas de 30 afios han sido necesarios para
clarificar algunas cuestiones acerca del con-
sumo de cannabis y su relacién con la salud,
y algunas dudas comienzan ahora a disiparse.
Esclarecida razonablemente, como se ha
visto, su relacion con los trastornos mentales
mayores, las pruebas acerca de la existencia
de tolerancia y dependencia asociadas con su
uso son cada vez mds consistentes (Agrawal
et al, 2008; Raphael et al, 2005), y situarfan
al cannabis lejos de esa posicidn de ““droga
blanda” y socialmente tolerada a la que su
baja percepcion social de riesgo la ha llevado
(Megfas, 2006). Para completar el escenario,
un articulo reciente ha sugerido que el inicio
temprano de consumo se asocia con un
uso mas frecuente y con mayor cantidad de
problemas relacionados con él (Kokkevi et
al., 2006).

Un dltimo comentario merece el fallido
intento de asociacion del uso de cannabis con
los trastornos afectivos. A pesar del esfuerzo

/

de los autores por recuperar y analizar los
articulos mas relevantes, las conclusiones son
del tipo de las que no nos gusta encontrarnos
en la bibliograffa, como ellos mismos recogen:
"aunque existe un incremento de riesgo de
trastornos afectivos en las personas que usan
cannabis, los intervalos de confianza son ge-
neralmente consistentes con un efecto nulo”.
Dicho de otra forma: relacién no significativa
desde el punto de vista estadistico. Como
Altmann establecié atinadamente (Altmann
y Bland, 1995), la ausencia de evidencia no es
equivalente a evidencia de ausencia, de mane-
ra que si la relacidn existe (como parece ser)
pero no se ha podido poner de manifiesto por
lo raro de los eventos y consecuentemente
por el reducido tamafio de muestra de los
estudios primarios, es cuestion de tiempo
que dispongamos de nuevo material que nos
saque definitivamente de dudas. La sociedad
necesita de ese conocimiento.
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Tabla 1. Aplicacién de los criterios de causalidad de Bradford-Hill a la relacién entre consumo
de cannabis y psicosis

fendmenos similares

CRITERIO SIGNIFICADO CUMPLIMIENTO OBSERVACIONES
Magnitud de las
Fuerza de la medidas de riesgo — OR 1,41 (IC 95% 1,20-
asociacion (odds ratio, riesgos 1,65)*
relativos, etc.)
Hallazgo repetido Publicadas al menos
Consistencia en investigaciones ++ cuatro revisiones (ver
diversas texto)
El efecto esta ligado Dificil de demostrar
Especificidad especificamente a la +/- en enfermedades de
causa etiologia multifactorial
La causa precede al
Temporalidad efecto de manera ++
coherente
. 0, -
Gradiente Relacién dosis-efecto ++ OR 2,09 (IC 95 % 1,54
bioldgico 2,84)
Relacion entre causa
. y efecto razonable
Plg;gslgmlilcd:d de acuerdo con it Ver Degeznohoa?:'dt etal.,
9 los conocimientos
actuales
Relacién causal
coherente con la
Coherencia historia natural y la ++
fenomenologia del
efecto
Existencia
de hallazgos
Demostracion experimentales o + Ver D'Souza et al., 2004
experimental | cuasi-experimentales y D’Souza et al., 2005
que confirmen la
relacién causal
Analogia Existencia de +/-

* De acuerdo con el trabajo de Moore et al.
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