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Manifestaciones clinicas y eventos adversos graves tras
consumo de cannabis: efecto de la edad y analisis
diferenciado en funcion del sexo y la coingesta de etanol

Guillermo Burillo-Putze'?, Dima Ibrahim-Ach?, Miguel Galicia®*, August Supervia®,

Lidia Martinez-Sanchez®, Juan Ortega Pérez’, Sebastian Matos Castro'?, Beatriz Martin-Pérez?,
M. Angeles Lépez Hernandez?, Oscar Mir6?“, en representacion de la Red de Estudio

de Drogas en Urgencias Hospitalarias en Espafia (REDUrHE)

Objetivo. Investigar si existen diferencias en las manifestaciones clinicas por consumo de cannabis segin la edad, y si
estas se modifican en funcién del sexo o el consumo de etanol.

Método. Estudio observacional descriptivo de pacientes atendidos en 11 servicios de urgencias con consumo de can-
nabis como motivo de consulta. Se recogieron 11 manifestaciones clinicas y se analizé su frecuencia relativa en fun-
cién de la edad mediante curvas spline clbicas restringidas. Se analizé si existia interaccion en el comportamiento
etario de cada uno de los sintomas en funcién del sexo y del consumo de etanol.

Resultados. Se analizaron 949 pacientes, edad media 29 afios, 74% varones y 39% con coingesta de etanol. Se iden-
tificaron tres patrones de sintomas segin la edad: estable (vomitos, cefalea, convulsiones, hipotensién), incrementada
en edades medias (agresividad-agitacion, ansiedad, psicosis, palpitaciones, alucinaciones) y con aumento progresivo
con la edad (dolor toracico e hipertension). En la relacién sintoma-edad, la frecuencia de palpitaciones, vomitos y ce-
falea tuvo un comportamiento significativamente diferente segln el sexo, més constante en hombres y con un incre-
mento marcado en edades medias en muijeres. La coingesta de etanol se asocié con mas agitacion-agresividad
(34,0%/23,4%, p < 0,001) y menos palpitaciones (9,8%/15,6%, p = 0,01), ansiedad (20,7%/27,8%, p = 0,01), psico-
sis (10,3%/16,6%, p = 0,007) y dolor toréacico (3,8%/9,5%, p = 0,001). En cuanto a la relacion sintoma-edad, el eta-
nol solo modificé significativamente la frecuencia de vomitos y de psicosis.

Conclusion. La edad condiciona efectos clinicos diferenciales en algunas manifestaciones agudas de la intoxicacién
por cannabis que precisa asistencia hospitalaria, y el sexo y el consumo simulténeo de alcohol modifican esta relacion
entre edad y frecuencia de algunos sintomas.
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Clinical manifestations and serious adverse effects after cannabis use:
role of age according to sex and coingestion of alcohol

Objectives. To study whether there are age-related differences in the clinical effects of cannabis poisoning and
whether any age differences found are also related to sex or coingestion of alcohol.

Methods. Descriptive observational study of patients treated in 11 emergency departments for symptoms related to
cannabis use. We collected data on 11 clinical manifestations and used a restricted cubic spline model to analyze their
relative frequency according to age. We also looked for any interactions between the findings and patient sex or
alcohol coingestion.

Results. A total of 949 patients were studied. The mean age was 29 years, 74% were males, and 39% had also
consumed alcohol. We identified 3 symptom patterns related to age. One set of symptoms (vomiting, headache,
convulsions, and hypotension) remained stable across all ages. Manifestations that increased in the middle of the age
range studied were agitation and aggressivity, psychosis, palpitations and hallucinations. Chest pain and hypertension
increased in older-aged patients. The frequencies of palpitations, vomiting, and headache differed according to sex.
These manifestations held constant in males but were markedly higher in young-adult females. Coingestion of alcohol
was associated with agitation and aggressivity (in 34.0% vs 23.4%, P <.001), fewer reports of palpitations (in 9.8%
vs 15.6%, P=.01), less anxiety (in 20.7% vs 27.8%, P =.01), less psychosis (in 10.3% vs 16.6%, P=.007), and less
chest pain (in 3.8% vs 9.5%, P=.001). The only significant interaction between age and alcohol coingestion occurred
with respect to vomiting and psychosis.

Conclusions. There are age-related differences in the acute clinical manifestations of cannabis poisoning requiring
emergency hospital care. Sex and coingestion of alcohol modify the relationship between age and frequency of some
manifestations.

Keywords: Cannabis. Sex. Poisoning. Street drugs. Age. Emergency department.
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Introduccion

Las droga mas consumida en el mundo, tras el alco-
hol etilico, es el cannabis'. Ademas, este ha pasado de
un estatus de droga ilegal a una progresiva despenaliza-
cién de su consumo en determinados paises?. Por otro
lado, el uso del término cannabis medicinal y la comer-
cializacién de otros productos derivados del cannabis
como el cannabidiol (CBD)? favorecen la idea de inocui-
dad de su consumo y cierta permisividad social y politi-
ca*. Segln el Gltimo informe del Observatorio Europeo
de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA), el 27% de
los ciudadanos europeos entre 15 y 64 afios han consu-
mido cannabis alguna vez en la vida, y el 7,7% en el
dltimo afo, cifra que se multiplica por dos en la franja
entre 15 y 34 afios®. En Espaina, segln la encuesta
EDADES, en la franja de edad de 15 a 65 afios, el
10,5% de los encuestados declara haber consumido
cannabis en el dltimo afo, cifra que al desagregarla por
sexos presenta una prevalencia del 14,6% para los
hombres y del 6,3% para las mujeres®. Ademas, segin
el Plan Nacional sobre Drogas, los episodios de urgen-
cias hospitalarias relacionadas con el consumo de can-
nabis ocupan el primer lugar, con el 53,9%, seguidos
por la cocaina (53,5%) y el alcohol (42%)’. Segun los
datos del registro REDUrHE (Red de Estudio de Drogas
en Urgencias Hospitalarios en Espafia), el 44,4% de las
urgencias por consumo de drogas ilegales se deben al
cannabis, tras la cocaina (47,8%), aunque existe un
consumo concomitante de mas de una droga en el
40% de los casos de intoxicaciéon por cannabis y de al-
cohol en el 58,2%?8.

Las caracteristicas de las intoxicaciones atendidas en
los servicios de urgencias hospitalarias (SUH) varian en
funcién de mudltiples factores. Hay diferencias segin el
sexo?, la procedencia', la edad del intoxicado''® y se-
gun el area geografica analizada'. En general, se asu-
me que las complicaciones relacionadas con el consu-
mo de drogas tienen un patrén relativamente estable a
lo largo de la vida del paciente, y que se ocurren de
forma similar en hombres y en mujeres. Existen pocos
trabajos que hayan analizado de forma individualizada
la perspectiva de género y el uso simulténeo de drogas
legales (el alcohol etilico) con drogas ilegales, en el pre-
sente caso, el cannabis'>'°,

Por ello, el objetivo de este estudio es investigar si
existe una frecuencia diferente de las manifestaciones cli-
nicas relacionadas con consumo en funcién de la edad, y
si dicho patrén temporal se modifica segtn el sexo del
paciente o el consumo concomitante de etanol.

Método

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de
los pacientes incluidos en el registro REDUrHES, en los
que el cannabis fue la Gnica droga de abuso relaciona-
da con la consulta al SUH. Las caracteristicas del regis-
tro y los criterios de inclusion de pacientes han sido
descritos previamente®'”.'8, Basicamente, el registro

REDUrHE se realiz6 en 11 servicios de urgencias espa-
foles pertenecientes a seis comunidades auténomas,
durante un periodo de 2 afios (agosto de 2017 a julio
de 2019). Se recogieron datos sociodemograficos (edad
y sexo), logisticos (modo de llegada del intoxicado a
urgencias —ambulancia o medios propios—, turno en el
que se produjo la consulta —nocturno: 0-8 horas, mafa-
na: 8-16 horas, tarde: 16-24 horas—, atencion en dia la-
borable o festivo) y clinicos. Entre estos Gltimos, anali-
zamos la sintomatologia en base a 11 manifestaciones
clinicas frecuentes en la intoxicacién por cannabis: neu-
rolégica (convulsiones, cefalea), psiquiatrica (agitaciéon/
conducta agresiva, ansiedad, sintomas psicéticos, aluci-
naciones), cardiovascular (palpitaciones, dolor torécico,
hipertensiéon sintomatica, hipotensiéon sintomatica) o di-
gestiva (vémitos)®'”18. El consumo de cannabis se de-
terminé por la historia clinica o la analitica toxicolégica
mediante su determinacién en orina con técnicas de
enzimoinmunoanalisis (9-delta-tetrahidrocannabinol).
Los pacientes con intoxicacién etilica pura no se inclu-
yeron en el registro REDUrHE, aunque si se registré el
consumo de alcohol etilico como téxico acompafiante
al uso de drogas ilegales, determinandose por la anam-
nesis, la clinica y por la etanolemia en algunos casos.

Para el andlisis estadistico se utilizaron los programas
SPSS vs 25.0 para Windows (IBM Corporation, EE.UU.) y
STATA 13 (StataCorp LLC, Texas, EE.UU.). Se aplicé el
andlisis de la t de Student o de la U de Mann-Whitney
para la comparacién de variables cuantitativas y la prue-
ba de la ji al cuadrado (o el Test de Fisher en caso nece-
sario) para la comparacion de proporciones. Los resulta-
dos se expresan en media y su desviacion estandar (DE)
o en ndmero y porcentaje. Se analizé la frecuencia relati-
va de las manifestaciones clinicas en funcién de la edad
tomando a esta Gltima como una variable continua y
modelando su relacién con la frecuencia de cada una de
las manifestaciones clinicas mediante curvas spline cibi-
cas restringidas (con su intervalo de confianza al 95%)
utilizando cinco nodos para determinar los puntos de
corte. En estos modelos se analizé si existia interacciéon
en el comportamiento etario de cada uno de los sinto-
mas en funcién del sexo y de la coingesta de etanol.

El estudio se llevé a cabo siguiendo la Declaracion
de Helsinki para la investigacion en seres humanos, y
fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
del Hospital Universitario de Canarias (Tenerife), refe-
rencia 2016-71.

Resultados

De los 4.526 pacientes del registro, se analizaron
949 pacientes, con un 74% de varones, una edad me-
dia de 29 afios (DE 12, rango 10-69) y un 39% de los
casos con coingesta de etanol. Los sintomas de tipo
psiquiatrico fueron los mas frecuentes, alcanzando una
incidencia del 76,8%, seguidos de los cardiovasculares
(23%) y los digestivos (21%) (Tabla 1).

Se identificaron tres patrones diferentes de frecuencia
de los sintomas en relacién a la edad: un patrén estable,
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes

Total Dato
N =949 ausente
n (%) n (%)

Caracteristicas sociodemograficas

Edad (afios) [media (DE)] 29 (12) 0
Sexo masculino 705 (74,3) 0
Traidos a urgencias por el SEM 431 (46,8) 28 (3,0)
Coingesta de etanol 368 (38,8) 0
Atencién en urgencias en dia festivo 462 (48,7) 0
Horario de atencién en urgencias 0
Noche (0-8 h) 293 (30,9)

Manana (8-16 h) 285 (30,0)

Tarde (16-24 h) 371 (39,1)

Sintomatologia en urgencias

Agitacién/Conducta agresiva 259 (27,6) 9(0,9)
Ansiedad 235 (25,0) 9(0,9)
Vémitos 201 (21,4) 9(0,9)
Sintomas psicéticos 133 (14,2) 10(1,1)
Palpitaciones 125 (13,3) 9(0,9)

Alucinaciones 94 (10,0) 9(0,9)
Dolor toracico 68 (7,3) 14 (1,5)
Convulsiones 51 (5,4) 9(0,9)
Cefalea 51(5,4) 10(1,1)
Hipertensién sintomatica 40 (4,3) 16(1,7)
Hipotension sintomatica 28 (3,0 16 (1,7)

DE: desviacion estandar; SEM: servicio de emergencias médicas; h:
horas.

el cual incluyé los vémitos, la cefalea, las convulsiones e
hipotension sintomética. Otro patrén con incremento de
la frecuencia en edades medias, donde se incluian los
sintomas de agresividad-agitacion, la ansiedad, la psico-
sis, las palpitaciones y las alucinaciones. Y un tercer gru-
po de sintomas que aumentaba su frecuencia de forma
progresiva con el incremento de la edad de los pacien-
tes, formado por dos sintomas cardiovasculares, el dolor
torécico y la hipertension sintomatica (Figura 1).

Globalmente, solo la hipertensién fue significativa-
mente mas frecuente en hombres que en mujeres
(5,1% frente a 2,1%, p < 0,05), en tanto que la fre-
cuencia de palpitaciones, vomitos y cefaleas tuvieron un
comportamiento en funcién de la edad distinto segin
el sexo (Tabla 2), con una frecuencia mas constante en
hombres y con un incremento marcado en edades me-
dias en las mujeres, en torno a los 20 afos (Figura 2).

La coingesta de etanol se asocié de forma significa-
tiva con la presencia de agitacién/agresividad (34,0%
frente a 23,4%, p <0,001) y con menor frecuencia de
palpitaciones (9,8% frente a 15,6%, p =0,01), la ansie-
dad (20,7% frente a 27,8%, p =0,01), psicosis (10,3%
frente a 16,6%, p = 0,007) y dolor toracico (3,8% fren-
te a 9,5%, p=0,001) (Tabla 2). Sin embargo, la inte-
raccién entre la edad de los pacientes y la coingesta de
etanol solo modificé significativamente la frecuencia de
vomitos y de psicosis. En los vomitos se observé como
la ingesta de etanol hacia que estos se concentrasen en
edades extremas de la vida. En la psicosis, tras un pico
de incidencia ajeno al consumo o no de etanol comin
en torno a los 20 afios, se produjo un segundo pico,
asociado a la coingesta de este toxico legal, en la terce-
ra década de la vida (Figura 3).

Discusion

La incidencia del consumo de cannabis en los pa-
cientes que acuden a un SUH por efectos secundarios al
uso de drogas ilegales en Espafia, segin diferentes estu-
dios multicéntricos nacionales, ha pasado de apenas un
7,5% en el afio 2000 (Estudio SEMESTOX)' a un
31,8% en 2005/2006 (Estudio HISPATOX)* y un 44,4%
en 2017/2019'8 (Registro REDUrHE)®. En el estudio mul-
ticéntrico INTOX-28 realizado en Cataluia entre 2013 y
2019, la incidencia de casos de cannabis fue del
37,1%?'. Estos datos no son de extrafiar por varios mo-
tivos. Por un lado, como hemos dicho, la progresiva
mayor permisividad social a su consumo?*?* ha genera-
do un incremento en su uso por la poblacién en gene-
ral y de los jévenes menores de 35 afios en particular?*.
Por otro lado y, preocupantemente, el aumento de las
concentraciones de 9-A-terahidrocannabinol en resinas
y cogollos, tal y como se constata tanto a nivel europeo
como espafiol puede incrementar su toxicidad®. Esta
realidad espafiola no difiere mucho de la europea.
Segun el Euro-DEN Plus (red de 23 hospitales de 17
paises de la UE), en 2019, el cannabis fue la sustancia
notificada con mas frecuencia por la red, estando pre-
sente en el 26% de las consultas a urgencias por toxici-
dad aguda relacionada con drogas, normalmente en
combinacién con otras sustancias?.

Nuestro trabajo ha estudiado especificamente las
consultas a urgencias por el consumo Unico de cannabis,
casi mil casos, lo que supone la serie mas amplia sobre
efectos agudos de esta sustancia atendidos en SUH pu-
blicada hasta la fecha en Espafia. Frente al total de los
casos del registro REDURHE?, los consumidores de canna-
bis aislado que acuden a urgencias lo hicieron en menor
medida usando ambulancias (47% frente a 59% en
REDUrHE) y consumieron de forma simultanea menos al-
cohol etilico 39% frente a 58%). Curiosamente, el con-
sumo de alcohol se asocié de forma significativa con una
menor consulta a urgencias por sintomas cardiovascula-
res y algunos sintomas de la esfera psiquiatrica, aunque
en el caso de la agitacién/agresividad la incidencia fue
un 10% superior en el grupo que habia usado alcohol®.
Datos similares se obtuvieron mediante regresién logisti-
ca en otro estudio de nuestro grupo sobre la influencia
del consumo de alcohol en los pacientes de registro
REDUrHE, aunque en este caso se analizaron tanto in-
toxicaciones puras por cannabis como mixtas junto a
otras drogas: la coingesta de alcohol se asocié6 con me-
nos frecuencia de sintomas psicéticos y dolor toréacico,
pero con mayor frecuencia de agitacién'®. Los vémitos
por el contrario se asociaron a segmentos extremos de
edad. Se trata de un sintoma que se complica con la
presencia cada vez mayor del sindrome de hiperémesis
cannabica, entidad todavia poco conocida por los clini-
cos®, aunque cada vez mas diagnosticada®, y de cuya
etiopatogenia queda mucho por conocer®.

Las curvas splines clbicas restringidas son una herra-
mienta para modelar relaciones complejas y no lineales
entre una variable continua y un resultado, reduciendo
la pérdida de informacién y mejorando el célculo pre-
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Figura 1. Andlisis mediante curvas spline clbicas restringidas de la frecuencia relativa de sintomatolo-
gia asociada a los casos de intoxicacién grave por cannabis atendidos en urgencias. Se observan tres
patrones diferentes de comportamiento en relacion a la edad del paciente: estable (arriba), con in-
crementos en edades medias (centro) y con incrementos progresivos con la edad (abajo).

dictor respecto a la categorizaciéon de las variables con-
tinuas. En base a este modelo, observamos como la
edad incide en el patrén de presentacién de los sinto-
mas, con una mayor incidencia de sintomas de la esfera
psiquiatrica en edades medias, y de sintomas cardiovas-
culares a partir de los 45-50 afios.

Con respecto a los sintomas cardiovasculares de hi-
pertensién sintomatica y dolor torécico, en base a nues-
tros hallazgos, parece razonable considerar el uso de

cannabis en el algoritmo diagnéstico de estos motivos
de consulta a urgencias, tanto en la anamnesis como
en la bldsqueda activa del cannabis en muestras de ori-
na, cuando se trate de pacientes de edades superiores a
los 50 anos. De hecho, la legalizacién del cannabis pa-
rece haber provocado un aumento del consumo en
adultos mayores de 60 afios®'*2. Si bien en sujetos jove-
nes (15 a 35 afos) existe cierta controversia sobre si la
legalizacién del consumo aumenta o no su uso®**, si
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de las intoxicaciones por cannabis, en funcién del sexo y de la coingesta de etanol, e interaccién de

ambas variables con la edad

Hombres Mujeres P interaccion Con etanol Sin etanol P interaccion*

n (%) n (%) (sexo*edad) n (%) n (%) p (etanol*edad)
Palpitaciones 98 (14,1)  27(11,1) 0,244 0,004 36 (9,8) 89 (15,6) 0,011 0,585
Ansiedad 170 (24,4)  65(26,7) 0,465 0,084 76 (20,7) 159 (27,8) 0,014 0,100
Vémitos 146 (20,9)  55(22,6) 0,581 0,019 72(19,6) 129 (22,6) 0,276 < 0,001
Cefalea 59 (5,6) 12 (5,0) 0,707 0,018 15 (4,1) 36 (6,3) 0,141 0,808
Alucinaciones 66 (9,5) 28 (11,5) 0,358 0,394 30(8,2) 64 (11,2) 0,130 0,698
Agitacion-Agresividad 190(27,3) 69 (28,4) 0,733 0,097 125(34,00 134(23,4) <0,001 0,226
Psicosis 103 (14,8) 30(12,3) 0,345 0,889 38(10,3)  95(16,6) 0,007 0,046
Convulsiones 42 (6,0) 9@3,7) 0,169 0,520 17 (4,6) 34(5,9) 0,382 0,884
Dolor toracico 53(7,6) 15 (6,2) 0,455 0,062 14 (3,8) 54(9,5) 0,001 0,827
Hipertension sintomatica 35(5,1) 5(2,1) 0,049 0,177 11 (3,0) 29 (5,1) 0,120 0,646
Hipotensién sintomética 20(2,9) 8(3,3) 0,737 0,354 11 (3,0) 17 (3,0) 0,995 0,114

*La p de interaccidn se calcul6 en el modelo de curvas spline empiricas restringidas.

Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

que parece claro que aumenta el nimero de consultas
a urgencias incluyendo también, desgraciadamente, a
los nifios menores de 12 afios.

En los Estados Unidos, entre 2008 y 2019, las consul-
tas a urgencias por consumo de cannabis aumentaron
un 12% anualmente, con una incidencia el Gltimo ano
del 54,2 casos/10.000 habitantes®. El incremento relati-
vo de las visitas en mujeres fue, comparando 2019 con
2018, del 15,9%, suponiendo el sexo femenino el 38%
del total de casos en 2019. Nuestro porcentaje se sit(a
12 puntos por debajo de esa cifra, si bien al utilizar los
datos del Plan Nacional sobre Drogas, el porcentaje de

urgencias hospitalarias relacionadas con el consumo de
cannabis arroja una evolucién para el sexo femenino cla-
ramente ascendente: un 32,6% en 2013 fueron mujeres,
que pas6é a un 38,9% en 2015 y a un 47,4% en 2017
(aunque estos porcentajes son referidos tanto a consu-
mos Unicos como en combinacién con otras drogas’). En
torno a los 20 afios, las mujeres parecen sufrir mas los
efectos del cannabis que los hombres, sobre todo en los
vémitos y la cefalea, con un patrén inverso al de los
hombres. En otro trabajo de nuestro grupo sobre pers-
pectiva de género en la intoxicacién por drogas ilegales,
también los vomitos fueron mas frecuentes en mujeres
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Figura 2. Representacion de las curvas spline clbicas restringidas segmentadas por sexo para aque-
llas manifestaciones clinicas que su expresién en funcion de la edad resultd estadisticamente diferen-
te entre sexos (p interaccién < 0,05).
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Figura 3. Representacion de las curvas spline clbicas restringidas segmentadas por coingesta de eta-
nol para aquellas manifestaciones clinicas que su expresién en funcién de la edad result6 estadistica-
mente diferente entre los pacientes sin y con coingesta de etanol (p interaccién < 0,05).

en el andlisis multivariante ajustado por sexos'’. Por ello,
no podemos afirmar que sea un efecto atribuible especi-
ficamente al cannabis, aunque debe sospecharse si ocu-
rre en esa franja de edad. Las palpitaciones también tie-
nen una presencia mas marcada en torno a los 20 afios
en mujeres que hombres, aunque sin relacién inversa
entre ambos sexos. Datos previos de nuestro grupo no
hallaban esta diferencia, si bien analizaba globalmente
todas las drogas y sin una modelizacién continua de la
variable edad.

Este trabajo presenta una serie de limitaciones. En pri-
mer lugar, la determinacién de drogas se basa fundamen-
talmente en la anamnesis y no en la deteccion de drogas
en todos los casos. Esto no invalida el estudio, pues por
un lado es la forma habitual de trabajar en los SUH (no
siempre es precisa la determinacién de drogas para esta-
blecer el diagnéstico clinico®) y, por otro lado, existe la
posibilidad de falsos positivos y negativos en el caso de
utilizar el diagnéstico por enzimoinmunoanalisis como cri-
terio Gnico de inclusién®. En segundo lugar, en la recogi-
da de datos del estudio no se incluyeron las cantidades de
cannabis utilizadas, el intervalo entre exposicion al téxico
y la consulta a urgencias, el tipo de cannabis utilizado, ni
la potencia del cannabis (esto dltimo bastante dificil de
cuantificar en cualquier entorno de asistencia sanitaria
aguda). Y, finalmente, no fue posible descartar el uso de
cannabinoides sintéticos concomitantemente con el pre-
parado de cannabis convencional utilizado. Los primeros,
en general, son productos de mayor potencia receptores
celulares del THC y pueden condicionar la aparicién de
sintomas mas abigarrados o intensos3%383,

En conclusion, la edad condiciona efectos clinicos
diferenciales en las manifestaciones agudas de la intoxi-
cacién por cannabis que precisa asistencia hospitalaria.
En algunos sintomas concretos, el sexo y el consumo
de alcohol influyen en su frecuencia de presentacion,
otorgando caracteristicas diferenciales a explorar en es-

tudios mas amplios y con confirmacién con técnicas
analiticas cromatogréficas y espectrofotométricas.
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