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Rivera VS, Lopera V, Amariles P.

Resumen

Introduccion: La disponibilidad de informacién estructurada de eventos adversos asociados al cannabis puede
contribuir a la utilizaciéon adecuada del cannabis medicinal.

Objetivo: Sintetizar y caracterizar los eventos adversos asociados a la utilizacién de cannabis.

Método: Revisidn estructurada de eventos adversos asociados a la utilizacién del cannabis en PubMed, utilizando
términos Mesh (“Cannabis” And (“Drug-Related Side Effects or Adverse Reactions”), en humanos, publicados en
inglés o espafiol y acceso a texto completo, hasta noviembre 1 de 2024. Dos investigadores revisaron los articulos
identificados y definieron su inclusién. Adicionalmente, se incluyeron referencias de articulos consideradas de in-
terés.

Resultados: Se identificaron 47 eventos adversos asociados al uso de cannabis, afectando principalmente el siste-
ma nervioso central y cardiovascular, en especial desérdenes mentales, somnolencia y afecciones gastrointestina-
les. No se identificaron eventos adversos mortales relacionados al uso de cannabis.

Conclusiones: La utilizacién de cannabis se asocia con la presentacion de eventos adversos, en especial en los
sistemas nervioso centraly cardiovascular. Es necesario mas estudios orientados a identificar y caracterizar eventos
adversos asociados al cannabis.

Palabras claves: Cannabis medicinal; cannabis recreacional; cannabinoides; eventos adversos; revisidn estructu-
rada.

Abstract

Introduction: Available structured information about adverse events related to cannabis can contribute to appro-
priate use medical cannabis.

Objective: Summarize and characterize the adverse events related to cannabis use.

Method: Comprehensive review regarding to adverse events associated to cannabis use in PubMed. Mesh terms
(“Cannabis” and “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”) were employed, focusing on human studies
published in English or Spanish with full-text access, up to November 1, 2024. Two researchers reviewed the identi-
fied articles and reached a consensus on their inclusion. Additionally, relevant references from these articles were
considered.

Results: A total of 47 adverse events associated to cannabis use were identified, mainly affecting the central ner-

vous and cardiovascular systems, especially mental disorders, somnolence, and gastrointestinal conditions. No fa-
tal adverse events were identified related to cannabis.

Conclusions: The use of cannabis is associated to adverse events, particularly in the central nervous and cardiovas-
cular systems. More studies are needed to identify and characterize adverse events associated to cannabis.

Keywords: Medical cannabis; recreational cannabis; cannabinoids; adverse drug events; comprehensive review.

Puntos clave

En la actualidad, se reconocen los beneficios terapéuticos del cannabis en ciertos problemas de salud,
caso del dolor crénico y trastornos neuroldgicos; sin embargo, la informacion disponible de sus efectos
adversos es limitada. La variabilidad farmacoldgica, genera mayor complejidad en la evaluacién de
causalidad.

La revision identifica 47 reacciones adversas asociadas a la utilizacién del cannabis. Se presenta una
clasificacidn de estos efectos en los sistemas del cuerpo humano, especialmente en el sistema nervio-
so central y cardiovascular.

Laidentificaciony caracterizacion de 47 eventos adversos asociados al uso de cannabis son un soporte
para programas de farmacovigilancia de los medicamentos y productos a base de cannabis. Ademas,
se muestra la necesidad del seguimiento de resultados alcanzados en los pacientes, en especial en los
sistemas nervioso central y cardiovascular.
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Introduccion

El cannabis es una planta que se ha utilizado durante cinco milenios con fines espirituales, medicinales
y recreativos®. En su composicidn se han identificado aproximadamente 140 cannabinoides, entre los
cuales se destacan el delta-9 -tetrahidrocannabinol (THC), conocido por sus efectos psicoactivos, y el
Cannabidiol (CBD), asociado a efectos benéficos en los sistemas bioldgicos?. A diferencia del THC, el
CBD no acttia como agonista del receptor cannabinoide tipo 1 (CBR1), lo que explica el menor riesgo
de efectos psicoactivos®.

El cannabis pertenece a la familia Cannabaceae y se encuentra disponible en la mayor parte del mun-
do, debido a que puede crecer en diversos climas®. Se reconoce facilmente por la disposicion carac-
teristica de sus hojas; siendo la Cannabis sativa y la Cannabis indica las dos variantes botanicas mas
comunes. Desde la década de 1970, la planta ha sufrido una hibridacidn y cruzamiento selectivos, ge-
nerando una diversidad significativa y la presencia de cepas escasamente caracterizadas. Por tanto,
existe una circulacion amplia de variedades de cannabis®®.

De forma general, cada vez se dispone de mayor informacion de los beneficios terapéuticos de los can-
nabinoides en ciertos problemas de salud®. En este contexto, el cannabis medicinal hace referencia
al uso de productos o medicamentos basados en cannabis en el tratamiento de enfermedades o para
aliviar sintomas, en diversas preparaciones, por ejemplo, en productos vegetales o aceites en extractos
manufacturados, y por diferentes vias de administracion, por ejemplo, inhalada, vaporizada u oral®.
En este contexto, en las ultimas 2-3 décadas se han producido avances cientificos significativos que
avalan el uso de productos derivados del cannabis en el tratamiento de la epilepsia, el dolor crénico y
diversas afecciones neuroldgicas y mentales®. Para el afio 2022, se estimé que unos 192 millones de
personas (3,9% de la poblacién mundial) consumié Cannabis sativa con fines médicos y/o recreati-
vos®. Dato que sefiala la importancia del cannabis como una de las sustancias mas utilizadas global-
mente, tanto con fines medicinal como recreacional®.

Aungque el cannabis se ha utilizado desde la antigiiedad, la regulacidn con fines medicinales data del
siglo XXy puede variar entre regionesy paises. Por ejemplo, en Estados Unidos de América, la Food and
Drugs Administration (FDA, por sus iniciales en inglés) ha aprobado la Nabilona, el CBD y el Dronabinol
para uso médico®. Adicionalmente, para el 2022, Estados Unidos de América, Canada, Reino Unido,
Australia y la mayoria de los paises miembros de la Unidn Europea habian autorizado el acceso a una
gama de productos de CBD sin prescripcion médica®.

De forma general, se dispone de estudios y revisiones de los cannabinoides focalizados en establecer
la eficacia®. Los resultados de la evaluacién de la seguridad de los productos a base de cannabis son
controvertidos, entre otras causas, por la confusion con el uso recreativo, los diferentes disefios de
estudio, al igual que las indicaciones, dosificacién, composicion y vias de administracion®.

La dosis empleada de THC, las limitaciones en el conocimiento de las multiples composiciones qui-
micas del cannabis, los posibles contaminantes quimicos asociados al cultivo y la extraccion-prepa-
racion de productos, son factores de riesgo para la seguridad y salud de los usuarios de productos de
cannabis®. Estos efectos frecuentemente son ignorados, debido a los beneficios como la reduccidn de
ansiedad mejora del suefio, alivio del dolor y disminucién de nauseas®.

Adicionalmente, la legalizacién del uso médico y recreativo también se ha asociado con una disminu-
cién de las percepciones de riesgo del cannabis y un aumento del uso médico en adultos”. Sin em-
bargo, la profesion médica mantiene sus reservas con el uso terapéutico del cannabis, debido a la
probabilidad de eventos adversos asociados a la utilizacion de este tipo de productos®. A lo que se
suma que, en esencia, la informacion disponible de eventos adversos asociados al uso del cannabis!”,
podria ser de mayor utilidad si es sintetizada y organizada por sistemas; por tanto, el objetivo de esta
revisidn fue identificar, sintetizar y caracterizar la informacién disponible sobre los eventos adversos
asociados a la utilizacién del cannabis.
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Métodos

Obtencion de los datos.

Se realizd una revisién estructurada de la literatura sobre los eventos adversos asociados a la utiliza-
cion del cannabis en PubMed, utilizando términos Mesh (“Cannabis” y “Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions”).

Criterios de inclusién: Se incluyé todo tipo de articulos con informacién sobre eventos adversos en
humanos, asociados a la utilizacién del cannabis con fines recreativos o medicinales, publicados en
inglés o espafiol, con acceso a texto completo, sin limites en fecha inicial de su publicacién y hasta
noviembre de 2024.

Criterios de exclusion: (a) Estudios sin relacidn con eventos adversos del cannabis; (b) estudios sin
asociacion clara del evento adverso con el cannabis, (c) estudios in-vitro o en animales; (d) estudios
sin informacion especifica de los eventos adversos, (e) estudios con informacidn de eventos adversos
sin el soporte cientifico adecuado (no se puede determinar que los eventos adversos descritos sean
exclusivamente atribuibles al uso de cannabis), (f) estudios relacionados con cannabis sintéticos, (g)
estudios con efectos benéficos del cannabis.

Registro de la informacion.

Siguiendo la metodologia PRISMA®, dos revisores evaluaron de forma independiente todos los titulos
y resumenes basados en los criterios de elegibilidad definidos. Si el resumen cumplia con los criterios
de inclusiodn, se leyd y analizé el texto completo y, con ello, se definié su inclusion o no en la revision.
Las diferencias en las opiniones de los revisores se resolvieron, por consenso con la participacién de un
tercer revisor. Ademas, se incluyeron referencias relevantes de los articulos incluidos. La informacién
se registré en un archivo en Microsoft Excel” con los siguientes items:

« Informacién general: nombre del primer autor, afio de publicacidn, pais, titulo del articulo, tipo de
estudio (reporte de caso, observacional descriptivo, observacional analitico, intervencion -estudio cli-
nico), decision de inclusién (incluido o se excluido) y observaciones.

- Informacién especifica: cantidad de pacientes, caracteristicas del o de los pacientes (sexo, edad,
caracteristicas clinicas), tipo de uso del cannabis (recreativo o medicinal), descripcion de los eventos
adversos, sistemas u érganos afectados y observaciones o comentarios.

Ademas, los eventos adversos identificados se clasificaron acorde con el tipo de estudio en el que
lo soporta (revisiones sistemdticas, estudios clinicos, estudios analiticos, reportes de casos y revisidn
narrativa), acorde con el sistema (6rgano) afectado y la frecuencia reportada.

Presentacion de datos

La informacidn identificada en esta revisién estructurada, relacionada con los eventos adversos aso-
ciados a la utilizacién del cannabis, se presenta con un enfoque sintético y narrativo en texto, tablas y
figuras.

Resultados

Articulos incluidos en la revision

Se identificaron 49 articulos, de los cuales se excluyd uno por no tener texto completo disponible, y
34 por no estar relacionados con el objetivo de la revision o por criterios de exclusion. Ademas, en
las referencias de los 14 articulos incluidos por la basqueda®™*?", se identificaron 22 relacionados y
con informacién objetivo de la revision®#?24D_ de las cuales la referencia 1y 4 se habian utilizado en
la introduccidn. Por tanto, los resultados de esta revision se soportan en 36 publicaciones (figura 1)©.
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En larevision, se identificaron 47 eventos adversos, en la tabla 1 se detallan los sistemas (6rganos) y los
principales eventos adversos identificados; ademas, en la figura 2 se ilustran los sistemas afectados,
los eventos asociados a la utilizacidn de cannabis, acorde con el tipo de estudio que lo soporta. Por su
parte, en la tabla 2 se especifica la frecuencia de aparicion de los eventos adversos por cada sistema
afectado.

£
= PubMed/Medline Registros excluidos antes de la selecciéon (n=1)
:g "Cannabis"[Mesh]) AND "Drug-ReIated Side «Sin acceso a texto completo: 1
© Effects and Adverse Reactions"[Mesh]
i::: Base de datos (n=1)
< Registros (n=49) Registros excluidos (n = 23)
T  Estudios sin asociacion directa con el efecto
adverso del cannabis: 8
T  Estudios sin informacidn especifica de los efectos
() v adversos: 7
 Estudios sin relacion con los efectos adversos del
Records revisados (n = 48) —| cannabis: 2
* Estudios sin apoyo de evidencia cientifica: 3
 Estudios relacionados con el cannabis sintético: 1
l  Estudio in-silico e in-vitro: 2
Registros solicitados para su recuperacion )
:5 (n=0) » Registros no recuperados (n =0)
(=}
3
E Registros excluidos (n=11)
* Registros con efectos benéficos del cannabis: 3
® Registros relacionados con el uso apropiado del
Registros evaluados para la elegibilidad .| cannabis: 2
(n=25) T e Registros sin informacion de efectos adversos
por el uso del cannabis: 1
* Estudios sin asociacion directa con el efecto
— Registros de adverso del cannabis: 5
— referencias de
articulos
incluidos (n =22)
= } Tipo de estudios de los 36 articulos incluidos
% . X A L * Revisiones: 12
c Publicaciones incluidas en la revision (n =36) —» s
= ® Ensayos clinicos: 10
 Estudios analiticos: 7
* Reportes de casos: 7
~—

Figura 1. Diagrama PRISMA (Prefered report for systematic review and meta-analysis)®.
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Tabla 1. Eventos adversos asociados con la utilizacidon de cannabis en diversos sistemas (6rganos).

Sistema
afectado

Eventos adversos

Comentarios

Sistema
nervioso
central

Alteraciones mentales:
Pensamientos disociativos
o trastornos de la percep-

cién, alucinaciones%20),
delirios"*¥), pensamientos
acelerados™?, aislamiento
social'?, sensacion de

euforia®? y esquizofre-
nia(11:22,23.2425)

Estudios epidemioldgicos han demostrado que el uso del cannabis esta
asociado con un aumento en la probabilidad de desarrollar cuadros psicéticos
similares a la esquizofrenia. Este riesgo varia segln la dosis y frecuencia del
uso, asi como la edad y factores genéticos, incluyendo una predisposicion
genética parcialmente relacionada con la esquizofrenial*Y. En relacién con este
aspecto, un estudio retrospectivo de casosy controles realizado en 2010, con el
objetivo de explorar la sensibilidad individual al cannabis en 121 pacientes con
esquizofrenia, encontrd que, 44 de los 121 participantes, eran sensible a los
efectos sicotdgenos del cannabis®. Esta sensibilidad podria estar relacionada
con la vulnerabilidad genética a la esquizofrenia y con la influencia del canna-
bis en la maduracién cerebral?.

Un estudio encontré que, el consumo intenso (una vez por semana durante
un afio) de cannabis en mayores de 18 afios, aumenta en 6 veces el riesgo de
esquizofrenia 15 afios después®. La exposicion de jovenes al cannabis puede
causar alteraciones no reversibles en el funcionamiento del sistema endocan-
nabinoide®).

Una revisidn narrativa del 2005, en pacientes con psicosis inducida por el
cannabis report6 que, a los 3 afios siguientes, un 40-50% de los pacientes con
psicosis asociada cannabis, desarrollara esquizofrenia®?.

En el 2019, un estudio clinico en pacientes con cancer avanzado y evidencia
histolégica de neoplasia maligna incurable con esperanza de vida estimada >3
meses, reportd que las alucinaciones fueron el evento adverso mas notorio,
tanto con dosis de 10 mg (9,5 mg THC y 0,5 mg CBD) como con 5 mg (4,75 mg
THC y 0,25 mg CBD)2),

Pérdida de concentra-
cién"2%21 somnolen-
Cia(4,7,26,27,28)’ Confusion(26,27))
mareo“7:10.29)

En un estudio realizado con 329 pacientes con esclerosis mltiple, la utiliza-
cién diaria de 28 mg/dia de THC por 3 afios, se asoci6 con la presentacion de
pensamientos disociativos, somnolencia y mareos®?”. A su vez, en dos estudios
con pacientes con cancery con esclerosis maltiple, el mareo y la pérdida de
concentracion fueron reportados como eventos adversos“*”. De forma global,
los eventos adversos aparecieron entre 1 a 2 horas después de la ingesta de la
capsula de cannabis, con una duracién entre 2 y 3 horas y causaron incapaci-
dad para realizar actividades fisicas durante estas horas®?.

Convulsiones®

En 4 de 137 pacientes con esclerosis mdltiple incluidos en un estudio clinico, la
utilizacién de un aerosol basado en cannabis (THC 27 mg/mly CBD 25 mg/ml),
se presentd convulsiones por primera vez',

Cefaleas22?7 dificultad
para dormirt*?

En personas de unos 48 afios y con cancer, la utilizacién de cannabis se asocid
con la presentacidn de dolor de cabeza, dificultad para dormiry euforia®?.

Disminucion del volumen
de materia gris®*223031

En un estudio de casos y controles, en personas sin antecedentes de enferme-

dades médicas crénicas o afecciones neuroldgicas ni trastorno psiquiatrico, la

exposicion crénica al cannabis se asoci con alteraciones cerebrales. Ademas,

se identificé disminucién en el volumen de la materia gris, especialmente en

las regiones del cerebro con una alta concentracion de receptores CB1 (hipo-
campo, corteza prefrontal, amigdala y cerebelo)®”

Movimientos involunta-
rios®

Un reporte de caso muestra que la ingesta de aceite de cannabis de forma oral
puede causar movimientos involuntarios®.

Ars Pharm. 2025;66(2):210-224

215




Rivera VS, Lopera V, Amariles P.

Sistema
afectado

Eventos adversos

Comentarios

Sistema
cardiovascular

Taquicard ja(7:13.14,15,16,20,21,
25,30,31,32,33,34)

Un metaanalisis informé un aumento promedio en la frecuencia cardiaca en
8 latidos por minuto, asociado al consumo agudo de THC, efecto adverso que
es dosis dependiente!”. En este sentido, se report6 que el fumar el cannabis
provoca un aumento inmediato de la frecuencia cardiaca, aproximadamente
durante 1 hora, efecto que se atribuye a un aumento sustancial en la concen-
tracion sérica de la noradrenalina a los 30 minutos®*?.

Hipertensidn arterial®

En un estudio con 1.213 pacientes sin especificar antecedentes clinicos, en
usuarios consumidores de marihuana se identificé un mayor riesgo de hiper-
tension arterial y mortalidad asociada. A mayor duracién de consumo mayor

riesgo de muerte relacionado con la hipertension arterial®.

Vasculopatia®, vasoespas-
mo coronario® y agregacion
plaquetaria®

La utilizacidn del cannabis en un paciente masculino de 30 afios se asocié con
lesiones arteriales segmentarias distales que ocluian la arteria poplitea, lo que
desencadenaron una necrosis digital del dedo del pie derecho de este®®. En
otro reporte de caso, en un paciente de 29 afios, se identificé sindrome corona-
rio agudo, con elevacién dinamica del segmento ST en diferentes derivaciones
y con un aumento notorio de la troponina | de alta sensibilidad®. Ademas, en
otro caso se report6 un aumento en la de agregacion plaquetaria en un pacien-
te de 20 afios, lo que desencadeno un infarto de miocardio. Las concentracio-
nes elevadas de cannabinoides se asocian con un aumento irreversible en la
agregacion plaquetaria®.

Aumento de troponinas
séricas (isquemia)*®

Un reporte de caso, en joven atlético de 17 afios, la utilizacién de cannabis
con fines recreativos se asocié con un aumento en los niveles de troponinas
séricas elevadas, posible isquemia y taquicardia persistente. De forma global,
se acepta que los niveles elevados de THC, pueden causar agitacién y dafios en
los 6rganos diana, mediados por estimulo simpético y serotoninérgico™.

Hemorragia®*”

Hemorragia hepdtica y timal en neonato (11 dias de nacimiento) asociado al
consumo de marihuana en la madre®".
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sensoriales

Sistema Eventos adversos Comentarios
afectado
0OIDOS Un metaanalisis de 7 revisiones identificé la presentacion de tinnitus, zumbido
Tinnitus y vértigo™ en oidos y vértigo, como eventos adversos asociados a la utilizacién de canna-
bis®,
BOCA En un estudio retrospectivo, realizado con pacientes con cancer, la sequedad
Trastorno de la mucosa bu- bucal fue el evento adverso mas notorio'"). De forma similar, en un estudio
cal®21629 y dolor bucal® controlado en pacientes con esclerosis mltiple, los trastornos de la mucosa
bucal y dolor oral fueron los eventos adversos asociados con la utilizacién de
cannabis medicinal®. Por su parte, en un reporte de caso de un hombre de 18
afios de edad, la primera exposicién al cannabis recreativo se asocid efectos
anticolinérgicos, los cuales fueron la explicacion para la presentacién de boca
secay sed excesiva®.
PIEL La utilizacidn de cannabis (fumar, ingerir o inhalar cannabis), al igual que el
Reacciones cutdneas, anafi- | contacto dérmico, se asocid con alergias ocupacionales, tales como las reac-
. laxiay pirexia®.
Sistemas yp

ciones cutaneas y anafilaxias (estas producidas por las semillas de cafiamo)
), Por ello, el cannabis puede provocar reacciones alérgicas tipo 1y tipo 4.

Los alérgenos oficialmente reconocidos incluyen un alérgeno de clase 10
relacionado con la patogénesis, la profilina y una proteina de transferencia de
lipidos no especifica™. En este contexto, un estudio clinico, el grupo expuesto
al cannabidiol, la pirexia fue el evento adverso mas frecuente.

0JOS
Midriasis"?, lagrimeo"®y
conjuntivitis®

Un reporte de caso, en un joven de 16 afios, la utilizacién por primera vez de
cannabis con fines recreativos se asoci6 con midriasis de 5 mm®®, Por su parte,
en otro reporte de caso, en un joven de 16 afios, la utilizacion de cannabis con
fines recreativos se asoci6 con lagrimeo*®. Ademas, las reacciones alérgicas al

cannabis pueden presentarse con sintomas de conjuntivitis®.

NARIZ
Sintomas de purito, conges-
tién nasal*®y rinitis!¥

Un reporte de caso, en un hombre de 29 afios, la utilizacién por primera vez de

cannabis con fines recreativos se asocié con purito nasal y faringeo, congestion

nasal, disnea y sibilancias, los cuales persistieron de 20 a 30 minutos®. Luego,
presentd una recurrencia de los sintomas anteriores después de fumar una
segunda vez'*®., Ademas, la exposicién al cannabis puede causar rinitis®*.

Sistema
respiratorio

N eumon I'a (4,19,36,37,38)

Un estudio longitudinal en pacientes con y sin VIH evidenci6 que hay un mayor
riesgo de enfermedad pulmonar infecciosa (incluida la neumonia) entre los
hombres que fumaban cannabis y que viven con VIH®9,

Disnea>'¥, sintomas de pu-
rito faringeo y sibilancias*®

En un estudio realizado en el 2022, orientado a caracterizar los beneficios del
cannabis medicinal en 163 pacientes, la disnea se reporté como un evento
adverso"?. Por otra parte, en un reporte de caso se identificd purito faringeo
y sibilancias como eventos adversos asociadas a la primera exposicién al

cannabis recreativo™®.

Deterioro funcional de los
macréfagos alveolares!*%26:2?)

La utilizacion del cannabis tiene diversos efectos sobre el sistema inmunitario,

de cannabis, lo cual genera que se aumente la susceptibilidad a la infeccién®,

incluido el deterioro funcional de los macréfagos alveolares en los fumadores

Asma'

La exposicién al cannabis puede provocar reacciones alérgicas de tipo 1y tipo

4. Esta exposicion puede comprender desde fumar, comer, inhalar polen o
humo de cannabisy el contacto con la piel. Ademas, el desarrollo de asma es
uno de los eventos adversos asociado a la exposicion con el cannabis®.

Sistema
gastrointestinal

Na useas(4,11,28,29,40,41)’ vomi-
to (4,11,2&40,41)’ diarrea®72829 @
inapetencia®?®

En estudios clinicos, la utilizacién de cannabis se ha asociado con la presen-
tacion de nduseas, mareos, diarrea e incluso gastroenteritis®®. Por su parte,

en ensayo aleatorizado doble ciego, 74 de 86 pacientes del grupo expuesto

al cannabidiol en comparacién con 59 de 85 pacientes del grupo de placebo,
presentaron diarrea y vémito®.

Sistema renal

Dificultad para orinar®

Un reporte de caso mostrd que la exposicidn por primera vez al cannabis
puede causar sintomas anticolinérgicos, los cuales se pueden manifestar en

dificultad para orinar®*®),

Ars Pharm. 2025;66(2):210-224

217



Rivera VS, Lopera V, Amariles P.

Esquizofrenia ***

Sensacién de euforia ***

Alucinaciones, delirios,
pensamientos acelerados

Sistema

nervioso central

y aislamiento social **** Alteraciones
mentales

Pensamientos
disociativos o trastornos
de la percepcidn ****

Cefaleas y dificultad para dormir ***

Disminucién del volumen de la materia gris ***

Convulsiones ****

confusién ****

Pérdida de concentracién, somnolencia, mareo y

Movimientos involuntarios**

Asma *

Deterioro funcional de los
macrdfagos alveolares y neumonia *

Sibilancias, sintomas de purito
faringeo y disnea **

Neumonia ****

Diarrea e inapetencia ****

Sistema
respiratorio

Nauseas y vomito*****

Dificultad para orinar **

Sist gastrointestinal

Sistema renal (urinario)

Conjuntivitis *

Midriasis **

Lagrimeo **

Sistemas
sensoriales | - Sintomas de prurito y

Rinitis *

congestidn nasal **

_@——4 Tinnitus y vértigo **** |
Trastorno de la mucosa bucal
y dolor oral ****

T 1T [ T

Reacciones cutaneas y
anafilaxia *

8.0

Pirexia **** |

>| Vasculopatia **

>| Vasoespasmo coronario **

|
|
DI Agregacion plaquetaria ** |

Aumento de troponinas
séricas (Isquemia) **

>| Hipertension arterial *** |

>| Taquicardia ***** |

h| Hemorragia ** |

Tipo de estudio que reporta el evento adverso: Revisiones narrativas*; Reporte de casos **; Estudios analiticos ***; Estudios clinicos ****; Revisiones sistematicas*****

Figura 2. Eventos adversos y sistemas afectados asociados a la utilizacion de cannabis, acorde con el tipo de estu-

dio que lo soporta.

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 2. Determinacion cuantitativa de los eventos adversos y frecuencia de aparicion por cada sistema afectado.

Sistema Eventos adversos Frecuencia de aparicion del sistema por articulo
identificados (%), n=55*

Nervioso central 15 15(27,3)
Cardiovascular 16 (29,1)
Respiratorio 9(16,4)
Sensorial 13 8(14,5)
Gastrointestinal 4 6(10,9)
Renal 1 1(1,82)

* La suma de las frecuencias es superior a 36, debido a que algunos eventos adversos pueden ser reportados en un

mismo articulo.
Fuente: Elaboracion propia
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Discusion

La utilizacidn con fines terapéuticos del cannabis esta asociada al riesgo de la presentacion de eventos
adversos y problemas de seguridad en general. En este sentido, similar al caso de otros medicamen-
tos, en un paciente especifico, se debe analizar los posibles riesgos y beneficios y, con ello, establecer
una relacion adecuada riesgo/beneficio. Evaluacién que requiere establecer el perfil de seguridad y
generar informacién para su uso adecuado, minimizando el riesgo de ocurrencia de problemas rela-
cionados con medicamentos y eventos adversos en general®). Dentro del perfil de seguridad, ademas
de lasinteracciones entre el cannabis (incluyendo la particularidad de las diferentes moléculas) y otros
farmacos“, es clave la identificacidn y caracterizacion de los eventos adversos, lo cual fue el objetivo
de la presente revision.

Esta revision estructurada identifica y caracteriza los eventos adversos que se presentan con el uso del
cannabis recreativo o medicinal. En la tabla 2 se presenta una determinacion cuantitativa de los even-
tos adversos asociados al uso de cannabis, desglosando la frecuencia de aparicidn segun el sistema
afectado. Esta informacion identifica los sistemas mas afectados y los eventos adversos mas comunes
en los mismos (tabla 1). En este sentido, el sistema nervioso central (SNC) es el mas destacado, con
efectos como esquizofrenia®+?2222429  pérdida de concentracion”?5?” somnolencia®?5272%) dolor de
cabeza™2?527 confusién??” mareos“"1%?? pensamientos disociativos” y alucinaciones!*'*? entre
otros, los cuales, para pacientes con antecedentes de trastornos mentales, podrian estar en mayor
riesgo (tabla 1). Adicionalmente, en personas sin antecedentes de enfermedades médicas crénicas y
sin afecciones neuroldgicas ni trastornos psiquiatricos, la utilizacion crénica al cannabis se ha aso-
ciado con la disminucién del volumen de la materia gris, especialmente en el hipocampo, la corteza
prefrontal, la amigdala y el cerebelo®?2:%2!; efectos adversos de mayor relevancia en adolescentes,
debido a que sus cerebros pueden estar aun en desarrollo y, por tanto, son mas susceptibles a los im-
pactos negativos del cannabis??),

Por otra parte, el sistema cardiovascular, es el segundo sistema con mayor afectaciéon por even-
tos adversos asociados al uso del cannabis (tabla 2). En el caso del corazdn, se identifico taquicar-
dig("13.1415162021,27,32,33,3435.36) @ hipertension arterial® (tabla 1). En este contexto, es importante destacar
que, la hipertension arterial, se ha convertido en uno de los principales factores de riesgo global para
la mortalidad y discapacidad. Entre 1990 y 2019 el nimero de personas con hipertension aumentd
significativamente, pasando de 650 millones a 1,3 mil millones*. Esta condicidn es el factor de riesgo
mas relevante para prevenir muertes tempranas, responsable de 8,5 millones de muertes anuales por
accidentes cerebrovasculares, enfermedades isquémicas del corazdn, otras enfermedades vasculares
y enfermedades renales en todo el mundo. Adicionalmente, relacionada con los vasos sanguineos,
se identificd vasculopatia, vasoespasmo coronario y mayor agregacion plaquetaria®.

En tercer lugar, la utilizacidon de cannabis también se asocia con afectaciones de 6rganos como los
0jos, los oidos, la nariz, boca, pulmones, estdmago y rifidn (tabla 1). En este sentido, algunos reportes
de casos han descrito midriasis hasta de 5 mm®, lagrimeo"® prurito nasal y faringeo"¥. Ademas, en
un reporte de casos, en un paciente masculino de 18 afios, con su primera exposicion al cannabis de
manera recreativa, present boca seca, sed excesiva y dificultad para orinar, asociados a efectos an-
ticolinérgicos"®. En estudios analiticos se identificé deterioro funcional de los macréfagos alveolares,
sibilancias, disnea®*3% y eventos adversos gastrointestinales, caso de nauseas intensas, vomitos,
diarreay malestar abdominal®"232%; mientras que, en estudios clinicos, se identificé evidencia de tinni-
tusy vértigo™¥. Aunque para este tipo de eventos adversos se identificé una menor frecuencia, de igual
forma podrian afectar la calidad de vida de quienes utilizan el cannabis, ya sea de forma recreativa o
medicinal.

La prevalencia de eventos adversos varia dependiendo del tipo de estudio; en este sentido, los even-
tos adversos de mayor prevalencia reportados por algunos estudios incluidos fueron: desordenes del
sistema nervioso central, incluyendo alteraciones mentales™, somnolencia®, mareo®; afecciones
gastrointestinales”?), caso de la hiperémesis“, diarrea”, nduseas y vomitos®?. Ademas, un resumen
de revisiones sistematicas (revision paraguas) identificé a la diarrea, la somnolencia y disminucién en
el apetito como los eventos adversos mas asociados al tratamiento con cannabis“’. Por su parte, la

Ars Pharm. 2025;66(2):210-224 219



Rivera VS, Lopera V, Amariles P.

prevalencia de efectos adversos respiratorios relacionados con uso de cannabis (no necesariamente
medicinal) podria ser similar a la reportada para el tabaquismo-7.

Algunas revisiones han reportado que el CBD (aislado) es excepcionalmente seguro, incluso en el ran-
go de dosis consideradas como altas (> 300-400 mg) @. Por ello, el CBD se considera mas seguro que
el THC, en especial en los sistemas nervioso central y cardiovascular®. De forma general, se acepta
que, ambas moléculas, pueden generar efectos opuestos; el CBD tiene cierta evidencia de su potencial
como ansiolitico; mientras que el THC puede generar ansiedad®”. Incluso, se estima que, el THC, a
diferentes dosis, puede generar efectos contrarios. Por ejemplo, a dosis bajas puede ser antiemético;
mientras que, a altas dosis, podria ser pro emético™Y. En otros casos, como las alergias, las reacciones
adversas se asocian a otro tipo de sustancias, siendo las proteinas de alto peso molecular las que pue-
den actuar como alérgenos®.

De forma global, los eventos adversos identificados en la presente revision (tabla 1) estan relacionados
con efectos atribuidos al cannabis. En este contexto, los cannabinoides, caso del THC y el CBD, activan
los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2) en el sistema endocannabinoide. En este sen-
tido, el sistema endocannabinoide cumple funciones neuro-moduladoras y homeostaticas“®. En ello,
los endocannabinoides mediante neurotransmision retrégrada, puede causar que una neurona post-
sindptica libere endocannabinoides que se unen principalmente a los receptores CB1 en la neurona
presinaptica®. Esto provoca la inhibicién del canal de calcio presinaptico y, con ello, la liberacién de
neurotransmisores desde la neurona presinaptica®®.

La utilizacién de cannabis con fines medicinales o recreacional puede llevar a la inhibicion de neu-
rotransmisores presinapticos, como la acetilcolina, que estimula los receptores colinérgicos, desem-
pefiando un papel crucial en diversas funciones del organismo“®. Por ello, los cannabinoides, prin-
cipalmente el THC, puede generar eventos adversos anticolinérgicos®, asociados a la inhibicidén de
receptores muscarinicos (M,, M,, M,, M,, M,)y nicotinicos (N_y N )“7. En este sentido, este efecto es la
posible explicacion de la presentacidn de taquicardia, cefalea causada por vasodilatacion, inotropismo
positivo, vémito (por disminucion del vaciamiento gastrico), boca seca, midriasis, aumento de la pre-
sidn intraoculary retencién urinaria,

Por otro lado, el cannabis puede modificar la actividad de otros neurotransmisores, caso de la noradre-
nalina, la cual, al ser inhibida, provocard un efecto anti-adrenérgico en los receptores: a,, B, B, B,*.
Dicho efecto puede verse reflejado en aumento de las secreciones nasales y bronquiales, disminucion
de secrecion salival, broncoconstriccion y relajacion de los esfinteres, asociado por ejemplo a diarrea®®.

Adicionalmente, algunas de las propiedades psicotrépicas de los cannabinoides se explican por mo-
dificaciones del SNC“®), Algunas areas y efectos incluyen: “Hippocampus: deterioro de la memoria a
corto plazo; neocértex: deterioro del juicio y la sensacidn; ganglios basales: tiempo de reaccién y mo-
vimiento alterados; hipotalamo: aumento del apetito; niicleo accumbens: euforia; amigdala: panicoy
paranoia; cerebelo: ataxia; tronco encefalico: anti-emesis y médula espinal: analgesia”“®.

Por tanto, la utilizacién de cannabinoides, como ocurre con cualquier sustancia, conlleva efectos ad-
versos que pueden variar desde leves a letales, dependiendo de los métodos de administracion y los
riesgos asociados*®). Sin embargo, en esta revisién no se identificaron eventos adversos graves o leta-
les. En este contexto, los efectos adversos mas frecuentes de los cannabinoides se evidencian mas con
el uso con fines recreacionales, tanto en el corto como en el largo plazo“®.

« Corto plazo: Euforia, ansiedad, distorsion visual-temporal, amplificacion sensorial, taquicardia, hi-
potensidn postural, conjuntivitis, hambre y sequedad de garganta, boca y 0jos®®.

« Largo plazo: Trastorno por uso de cannabis (incluyendo dependencia), desarrollo cerebral alterado y
deterioro cognitivo en adolescentes. Ademas, el consumo crénico se ha asociado con bronquitis créni-
ca, sindrome de dificultad respiratoria aguda, cancer de pulmén; mayor riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y eventos tromboembdlicos, y exacerbacién de trastornos del estado de
animo (ansiedad, depresion) y trastornos psicoticos (esquizofrenia)®®.

Los eventos adversos asociados a la utilizacién de cannabis, identificados en la presente revision, se
fundamentan en resultados de revisiones sistematicas, estudios clinicos, estudios analiticos, reportes
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de casos y revisiones narrativas. Sin embargo, se requiere seguir realizando estudios de seguridad y
farmacovigilancia enfocados en cannabis medicinal, ya que los eventos adversos de su uso recrea-
cional pueden diferir del uso medicinal”. También analizar la seguridad en poblaciones sanas y que
no utilicen otros medicamentos, debido a que ambos factores se consideran confusores de eventos
adversos“?, Por tanto, es clave el apoyo y motivacion para disefiar y realizar investigaciones, orien-
tadas a generar informacion de los resultados generados por la utilizacion de este tipo de productos,
especialmente en poblaciones vulnerables.

De esta manera, se facilitara la definicién de politicas piblicas que equilibren el acceso a sus posibles
ventajas terapéuticas con la necesidad de minimizar los eventos adversos. La generacidn y visibilidad
de informacién relacionada con los riesgos de la utilizacion de cannabis es clave para garantizar la
mejor toma decisiones terapéuticas, contribuyendo a proteger la salud y el bienestar de la sociedad.

En definitiva, el uso del cannabis con fines recreativos y medicinales ha sido objeto de un creciente
interés y debate en la sociedad contemporanea. Si bien esta planta tiene propiedades terapéuticas que
pueden ofrecer diferentes beneficios al paciente con relacién a un contexto médico, también conlleva
riesgos significativos, en especial con el aumento del uso de este tipo de productos. Por ejemplo, en el
caso de los Estados Unidos de América, un 10% de los usuarios de cannabis la utilizan para tratar algun
tipo de afeccion médica®’; por su parte, el 14% de canadienses usaron cannabis para tratar alguna
afeccion médica en 20221,

Limitaciones. Los resultados obtenidos de esta revision pueden presentar algunas limitaciones; por
tanto, los resultados deben interpretarse y utilizarse con precaucion. En este contexto, la principal li-
mitacion es la restriccion de la bisqueda a una sola base de datos, asociado al riesgo de no identifi-
car completamente los eventos adversos que se presentan tras el uso del cannabis. No obstante, esta
situacion se puede minimizar con la inclusién de publicaciones identificadas como relevantes en las
referencias de los articulos incluidos. Ademas, en algunos estudios no se detallé las dosis o concentra-
cién de CBD o THC utilizada por las personas incluidas en el respectivo estudio.

Conclusiones

La utilizacién de cannabis con fines medicinales se puede acompafiar de la presentacion de eventos
adversos, por ello, su utilizacién clinica se debe fundamentar en un andlisis detallado de relacidn ries-
go/beneficio, por parte del personal médico, idealmente con la contribucién de otros profesionales de
la salud. Los sistemas con mas afectacion son, el sistema nervioso central (esquizofrenia, pérdida de
concentracidn, somnolencia cefalea, confusién, mareos, pensamientos disociativos y alucinaciones) el
sistema cardiovascular (hipertensién arterial), respiratorio (broncoespasmo) y érganos de los sentidos
(ojos, nariz, oidos y piel).

Se requiere mas informacién y evidencia de los resultados alcanzados con el uso de cannabis en los
problemas de salud en los que se les utiliza; lo que requiere del disefio y realizacion de estudios focali-
zados en generar una mayor comprension de los riesgos y beneficios asociados con el uso del cannabis.
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