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Resumen

Introduccion. La marihuana es una de las drogas inhaladas mas consumidas, con efectos
pulmonares poco estudiados »~. La prevalencia a nivel mundial estimada de consumidores
en 2011 fue de 180,6 millones que corresponde al 3,9% de la poblacién adulta entre 15-
64 afios »o, En México, la proporciéon aument6 en 2017 de 1,2 - 2,1 % con el consumo
entre mujeres y adolescentes » estimulado por reformas legales que apuntan a
despenalizar el uso recreativo en muchos paises, incluido Méxicoe. La combustion de
marihuana produce liberacion de sustancias nocivas, tales como: mondéxido de carbono,
benceno, cianidina e hidrocarburos aromaticos policiclicos @o. Recientes metaanalisis han
reportado un mayor riesgo de desarrollar bronquitis cronica, aumento de sintomas
respiratorios, pero no claramente la generacion de EPOC, enfisema, cancer (de pulmon y
bucal) o alguna enfermedad cardiovascular. Una de las complejidades de este andlisis, es
separar los efectos del tabaquismo de los de la marihuana, pues tipicamente ambos
coexisten en los mismos individuosew. El objetivo principal de nuestra investigacion fue
evaluar el impacto de la inhalacion de humo de marihuana en el sistema respiratorio,
incluidas las manifestaciones clinicas, la funcién pulmonar y caracterizacion por
tomografia.

Métodos: El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Investigacion y Etica
(cédigo E10-15) del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael
Cosio Villegas” en la Ciudad de México, fue disefado y completado. El estudio fue
elaborado y difundido en conjunto con los “Centros de Integracion Juvenil (ClJ)". El
estudio se realiz6 de junio de 2016 a junio de 2018 en el Laboratorio de Pruebas de
Funcion Pulmonar de nuestra Institucion INER. Los criterios de inclusion fueron: el
consumo cronico de marihuana definido como el consumo de marihuana en los ultimos 5
afos, o el uso de marihuana mas de 100 veces en los ultimos 12 meses. Los sujetos
reclutados se estratificaron en tres diferentes grupos para el analisis, 1) Sujetos con solo
el antecedente de exposicibn a marihuana, 2) Sujetos con exposicion a marihuana y
tabaco, y 3) Sujetos con exposicién a marihuana, tabaco y otras drogas inhaladas. A cada
participante se le realizaron cuestionarios, espirometria pre y post broncodilatador,
oscilometria de impulso, DLCO y una tomografia computarizada de alta resolucién
(TCAR).

Resultados: Se reclutaron un total de 62 sujetos con antecedente de consumo cronico de
marihuana, 4 de estos sujetos no completaron las evaluaciones, y finalmente fueron un
total de 58 sujetos agrupados en 3 grupos distintos, 16 sujetos fumadores exclusivamente
de Marihuana, 20 combinado (Marihuana y Tabaco) y 22 sujetos consumidores de
marihuana, tabaco y otras drogas inhaladas. El rango de edad entre los 26 a 31 afios, en
su mayoria del sexo masculino (89.6%). Los sujetos refirieron un consumo diario mayor
a 5 aflos (96%), y el sintoma mas frecuente fue expectoracion en los 3 grupos 33% para
consumidores exclusivo de cannabis, 41% cannabis + tabaco y 25% para consumo
multiple de drogas (p=0.73); el grupo de consumo exclusivo de marihuana reportaban mas
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de 2 sintomas respiratorios 30% (p=0.91). En los sujetos que refirieron consumo de
tabaco, la mediana de consumo de cigarrillos al dia fue (p25-75 3- 7), la mediana de afios
fumados fue de 7 afos (4- 12). En la espirometria no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los 3 grupos, la mayoria de los sujetos tuvieron un
FEV.y FVC mayor al 100% del predicho. Difusion de monodxido de carbono (DLCO), el
88% de los sujetos evaluados presenté una DLCO mayor a 120% del predicho sin ajustar
por altitud y ajustada por altitud un 55% que representan a 32 sujetos. Ninguna de las
mediciones presenta una diferencia estadisticamente significativa entre grupos.
Oscilometria (41% de los sujetos) tuvieron un porcentaje del predicho para R5 mayor a
120%. 29% de los sujetos tuvieron un porcentaje de predicho para R5 mayor a 140%. Al
utilizar como punto de corte de R5- R20 mayor a 0.07, se encontro que 31% de los sujetos
estaban por arriba de este limite. Sin existir diferencias entre los grupos; Con respecto a
los hallazgos de la tomografia de alta resolucién, se identific6 que (21%) tenian
atrapamiento aéreo, sin diferencia entre los grupos p= 0.97. Se documentd 1 sujeto con
neumomediastino que correspondia al grupo de marihuana y tabaco.

Conclusioén:

No se encontrd asociacion entre las distintas variables de oscilometria de impulso que nos
pueden traducir enfermedad de la via area pequefa (R5- R20 mayor a 0.07, R5 mayor a
120% y R5 mayor a 140%), ajustado (edad, tabaquismo, afios de fumar y sintomas
respiratorios. Con respecto a los hallazgos de la tomografia de alta resolucion, se identificd
que 12 sujetos tenian atrapamiento aéreo, 1 sujeto con neumomediastino que
correspondia al grupo de marihuana y tabaco. No sé documentaron &areas de
consolidacion, derrame pleural, masas, quistes o bullas.

Se recomienda hacer estudios longitudinales que evalien de manera prospectiva los
efectos de la marihuana en la salud respiratoria de nuestra poblacion




Introduccioén

La marihuana es la droga mas usada y fumada en el mundo después del tabaco, con

efectos pulmonares poco estudiados ()@,

La prevalencia a nivel mundial estimada de consumidores de Marihuana en 2011 fue de
180,6 millones que corresponde al 3,9% de la poblacién adulta entre 15-64 afios y la
prevalencia de consumo en adolescentes de 15 a 16 afios en 2017 fue de 4,7% 0O,

Durante los ultimos afios, el consumo de marihuana se ha incrementado principalmente

en América, Europa y Oceania®.

En México, la proporcion aumento en 2017 de 1,2 - 2,1 % con el consumo entre mujeres
y adolescentes® estimulado por reformas legales que apuntan a despenalizar el uso
recreativo en muchos paises, incluido México, también la idea popular de que la
marihuana es menos perjudicial que el tabaquismo y que no produce dafos estructurales

en la salud respiratoria ©®,

Fumar es la principal forma de consumo de marihuana, mediante su combustion
incompleta que produce sustancias nocivas similares a las que produce el humo del
tabaco, tales como: monodxido de carbono, benceno, cianidina e hidrocarburos aromaticos

policiclicos @®©)

Su utilizacién requiere de una inhalacion mas profunda y prolongada, lo que puede
conducir a una exposicion importante a las toxinas y provocar anomalias en la funcion
pulmonar, cambios estructurales y una diversidad de sintomas (M®. Ademas, los
consumidores de marihuana comunmente fuman tabaco y pueden estar expuestos a otras

drogas inhaladas ©

En general, los efectos adversos informados de fumar marihuana en el tracto respiratorio

han sido leves a pesar de la exposicion al humo similar al del tabaco en muchos

componentes, lo cual es desconcertante. Recientes revisiones sistematicas o metaanalisis

han localizado, por ejemplo, un mayor riesgo de desarrollar bronquitis cronica y otros
3




sintomas respiratorios, pero no claramente la generacion de EPOC, enfisema, cancer (de
pulmén y bucal) o alguna enfermedad cardiovascular. Una de las complejidades de este
analisis, es separar los efectos del tabaquismo de los de la marihuana, pues tipicamente

ambos coexisten en los mismos individuos ®0).

El objetivo principal de nuestra investigacion fue evaluar el impacto de la inhalacion de
humo de marihuana en el sistema respiratorio, incluidas las manifestaciones clinicas, la

funcién pulmonar o cambios en la estructurales.




Planteamiento del problema

A nivel mundial en 2011 se estimé una prevalencia de 180,6 millones que corresponde al
3,9% de la poblacién adulta entre 15-64 afios consumidores de Marihuana y la prevalencia

de consumo en adolescentes de 15 a 16 afios en 2017 fue de 4,7% ©@-

Se estima que el 8.6% de los adultos entre 12 a 65 afios de edad han consumido al menos
una vez marihuana, y este porcentaje se duplico entre 2011 y 2015, siendo entre las
sustancias psicoactivas mas consumidas en México, y a pesar de su consumo masivo, se
cuenta con poca bibliografia entre la frecuencia de su consumo y el impacto a la funcién

pulmonar @

Se han asociado efectos a corto y largo plazo sobre la funcién pulmonar, el desarrollo de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sintomas respiratorios como aumento de la tos,
expectoracion, sibilancias, respuesta inflamatoria e inmune, asi como cancer pulmonar y

enfisema pulmonar es poco concluyente?,

También se ha evidenciado que el consumo de marihuana causa en los usuarios efectos

adversos como alteraciones de la funcién motora y cognitiva®?.




Marco Teodrico

Epidemiologia

La marihuana es una de las drogas mas utilizada en la poblacion en general, ya que cuenta

con un costo accesible @.

A nivel mundial en 2012 se estimd una prevalencia de 3.6%. Uno de los paises que
presentd mayor prevalencia es Estados Unidos, la cual se estimé entre un 10 a 12% entre
2008 - 2012. En Canada la prevalencia fue de 10% en 201213,

El panorama epidemioldgico en nuestro pais de acuerdo al ENDOCAT (Encuesta Nacional
de consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016- 2017) reporta en la poblacion en general
de 12 a 65 afos de edad que el 8.6% ha consumido marihuana alguna vez en la vida,
2.1% en el ultimo afo (1.8 millones) y 1.2 % en el Ultimo mes. La prevalencia alguna vez
de marihuana paso de 6% a 8.6%, (de 10.6% a 14% en hombres y de 1.6% a 3.7% en
mujeres). Su consumo en conjunto con tabaco y otras drogas inhaladas esta intimamente

relacionado ¢

En México existe un aumento en el consumo de marihuana en los ultimos afios en
adolescentes y adultos jovenes (18 a 34 afios) con predominio en varones de forma
importante, por lo que definir los dafios asociados a su consumo crénico para poder
prevenir enfermedades que competen al sistema de salud publico de nuestro pais, e

instaurar medidas de tratamiento se ha vuelto prioritario ()7,

Los efectos adversos relacionados al consumo de marihuana, abarcan aspectos
psicosociales como accidentes de trafico, alteraciones psiquiatricas (esquizofrénica),

siendo estas causas de mortalidad en adultos jévenes®?),




Formas de consumo y composicion.

Existen diferentes formas de consumo de marihuana tal es el caso de unguentos, pipa,
vaporizador, ingerida (hojas, tallo y resina), bebidas, cigarrillo, porro (forma mas comun),
por sus caracteristicas a diferencia del tabaco la marihuana requiere de una inhalacion

prolongada, mayor volumen, tiempo apnea, temperatura elevada para su combustion ()14)-

Durante la combustion incompleta se han detectado distintas sustancias en su
composicibn como hidrocarburos aromaticos, alquitran, mondxido de carbono,
nitrosaminas y fenoles asociados a riesgo para cancer pulmonar, asi como alrededor de
60 a 66 cannabinoides, de los cuales el THC (delta 9 tetrahidrocannabinol) es un
antagonista del receptor de serotonina 5HT3A (19 (16) y modulador de los receptores de
opioides!”, sustancia lipofilica que se une a los receptores cannabinoides con rapida
absorcién en el epitelio pulmonar llegando a la circulacién sistémica, siendo responsable
de los efectos psicoactivos tales como euforia, anestesia(®, estos efectos se presentan

en cuestion de minutos y pueden durar de 2 a 3 horas- ()19

Fisiopatologia y cambios en la funcion respiratoria.

En biopsias endobronquiales de fumadores crénicos de marihuana se evidenciaron
alteraciones histopatoldgicas de la mucosa bronquial con cambios estructurales como
hiperplasia de células caliciformes, perdida del epitelio ciliado, metaplasia escamosa,
bronquiolitis, aumento de macrofagos alveolares, hiperplasia de células alveolares con

atipia y fibrosis-(20) 21)(22)

Estas alteraciones en la mucosa bronquial ocasionan impactacion de moco, con
disminucién de aclaramiento ciliar ocasionando colonizacion por bacterias, aumentando

el riesgo de padecer infecciones@,




En los pulmones, especificamente en el tejido bronquial se encuentran diversos
receptores cannabinoides como el CB1 y CB2 los cuales pueden ser activados por THC
ocasionando dafio a nivel de la mitocondria en las células epiteliales y puede cambiar la
expresion de algunos genes como PTGS2 Y IL1A que codifica para la ciclooxigenasa 2,
interleucinas proinflamatorias y prostaglandina E2(0)

Se ha relacionado con diversas alteraciones de las células inmunes como expresion de
células dendriticas, neutréfilos y macrofagos, que secretan 6xido nitrico ocasionando
dilatacion vascular, factor de necrosis tumoral alfa y multiples citocinas pro inflamatorias
(IL 6, IL 8, IL10 E IL12) ocasionando predisposicion para enfermedades infecciosas como
micosis pulmonares (Aspergilosis), bacterianas (Legionella, tuberculosis) y neumonia

eosinofilica entre otros@4©®),

El uso crénico de la marihuana definido como mas de 20 porros afio se asocia a alteracion
en via aérea pequefia ocasionando hiperinsuflacién, broncodilatacion, infecciones y
cancer pulmonar, algunos estudios han demostrado alteraciones a nivel histopatoldgico
asociados a dafio en el epitelio respiratorio con pérdida del epitelio ciliado y reemplazo
con células caliciformes secretoras de moco (Roth et al. 1998; Fligiel et al. 1997). (Roth
et al. 1998; Fligiel et al. 1997). 25

La marihuana puede ocasionar un efecto broncodilatador inicial con posterior inflamacion
en la via aérea ocasionando broncoconstriccion, bronquitis crénica, hiperplasia,

enfermedad bullosa, neumomediastino, EPOC, enfisema e hiperinsuflacion@®@7(@)2s) .

En las pruebas de funcién respiratoria destaca aumento en los volimenes pulmonares
medidos por TLC, FRC, RV y VA asi como un patrén obstructivo en la espirometria con

disminucién de la relacion de FEV1/FVC (29),

En un estudio transversal que se realizo en estadounidenses de la cohorte del Estudio
Nacional de Examen de Salud y Nutricion, Kempker (% no mostré ninguin efecto sobre el

FEV1/FVC con 20 afios de consumo, pero en aquellos con mas de 20 afios hubo un riesgo
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de 2,1 veces para la relaciéon FEV1/FVC menor de 70 %, con aumento significativo en la
FVC. Estos resultados sugieren que, si bien el FEV1/FVC disminuye en 1,5 % en la
mayoria de los consumidores cronicos de marihuana, relacionandose con un aumento de
la FVCGED,

Dentro de las pruebas de funcién pulmonar la oscilometria de impulso permite determinar
la mecéanica pulmonar identificando la mayor resistencia al flujo aéreo, utilizando la
aplicacion de pequefios pulsos de presion (1 cmH20) generados por una bocina, que
producen oscilaciones de flujo. Estos cambios son captados por el mandmetro y
neumotacografo permitiendo su analisis. Mostrando los parametros funcionales con R
5,10,15,20,25 Hz(32): Siendo util en la evaluacion de afeccion de la via aérea central y
periférica, como un método que permite valorar la obstruccion al flujo aéreo, la cual se ve
afectada en algunas enfermedades pulmonares cronicas como: displasia

broncopulmonar, fibrosis quistica, asma, EPOC®2-

Una respuesta significativa a broncodilatador por oscilometria en adultos se define como
una disminuciéon de 40% en Rrs5, + 50% en Xrs5y -80% en AX(©3)

En algunas investigaciones previas han encontrado relacién entre el consumo crénico de
marihuana se asocia a mdultiples alteraciones en los parametros como aumento en
resistencias y reactancia de vias respiratorias periféricas, pero la informacién aun es poco

concluyente®4:

La DLCO es utilizada para valorar la transferencia de oxigeno desde el espacio alveolar
hasta los capilares pulmonares, mediante gases inertes Helio (He), Metano (CH3) o nedn
(Ne) que sirve para calcular la VA (ventilacion alveolar) y medir los volumenes pulmonares
(TLC y RV). Puede detectar cambios en la funcidon pulmonar de hasta un 10%,
encontrandose disminuida en pacientes con EPOC y enfermedad pulmonar intersticial

difusa. Sus valores correlacionan con los niveles de enfisema, inflamacién y fibrosis®2.




Con respecto a los estudios de imagen existen diversos estudios en los cuales se
evidencio mediante un tomografia de alta resolucion (TACAR) la presencia de datos
sugestivos de hiperinsuflacion, pero hasta el momento no existe suficiente evidencia de

que el consumo de marihuana ocasione enfisema pulmonar®-

Caracteristicas clinicas

Clinicamente los pacientes que fuman marihuana presentan broncodilataciéon aguda e
inflamacion de las vias respiratorias debido al THC®® ocasionando tos, aumento en la
secrecion de esputo, sibilancias, empeoramiento de sintomas de asma, faringitis,
ronquera®®@8E7)- Dentro de los hallazgos broncoscopios en la mucosa bronquial se han

descrito eritema y aumento de secreciones.?)

Estos pacientes también pueden sufrir de resequedad en mucosas, 0jo rojo, taquicardia,
confusién, desinhibicion, ansiedad, panico, alucinaciones, euforia, relajacion entre

otras2,

Su consumo crénico puede desarrollar dependencia fisica en aquellos usuarios que la
consumen de manera diaria o con cierta frecuencia, presentando sintomas de abstinencia
caracteristicos, como alteraciones en el apetito, irritabilidad, agitacion y trastornos

gastrointestinales, psiquiatricos y del suefio®8).
Por lo menos 1 de cada 10 individuos con antecedente de consumo crénico de Marihuana

han experimentado un sindrome de dependencia, aumento en la concentracién de

carboxihemoglobina y acumulacion de alquitran en via respiratoria pequena®-
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Revisiéon de Metaanalisis

Nombre del Objetivo Métodos Resultados Conclusion
articulo y
autor.
Fumar cannabis y | Determinar si el uso de | Se realizaron | Un modelo de efectos
riesgo de cancer de | cannabis es un factor | bdsquedas en | fjos mostré que
pulmon: una | deriesgo para el cancer | MEDLINE (hasta | fumar cannabis
revision de pulmon. septiembre de 2014) | determiné un mayor

sistematica y un
metaanalisis

en busca de cohortes
y estudios de casos y

riesgo de desarrollar
cancer de pulmén en

El uso de cannabis
con o sin fumar
tabaco se asocia con

controles que | el futuro (riesgo | un mayor riesgo de
Bouti Khalid. evaluaran el riesgo de | relativo 1,22, | cancer de pulmon.
201469 cancer de pulmén | intervalo de confianza

asociado con el | del 95% 0,999-1,5;

cannabis. p=0,05),
Efectos de fumar | Evaluar el efecto de | Se realizé una | Encontraron una | La exposicién a corto
marlhuana sobre la | fumar marlhuana sobre | busqueda en asoqapmn . entre la plazo a la marihuana
funcién pulmonary | la funcién pulmonar y | MEDLINE, administracion de .

las complicaciones | PsychINFO y | marihuana a corto se asocia con

Complicaciones
respiratorias:
revision
sistematica

una

Jeanette M. Tetrault
2007.¢9

respiratorias

EMBASE desde el 1
de enero de 1966
hasta el 28 de octubre
de 2005. Los
resultados del estudio
se evaluaron
criticamente en
cuanto a la
aplicabilidad clinica y
los métodos de
investigacion.

plazo y la
broncodilatacion  (p.
€j., aumentos de 0,15
a 025 L en la
espiracion forzada).

La marihuana a largo
plazo provoca
aumento de los
sintomas
respiratorios, como
tos, flema y
sibilancias (p. ej.,
razon de
probabilidad,  2,00;
intervalo de confianza
del 95 %, 1,32-3,01,
para la asociacion
entre la marihuana
fumar y tos).

broncodilatacion. Los
datos fisiolégicos no
fueron concluyentes
con respecto a una
asociacion entre
fumar marihuana a
largo plazo y el flujo

de aire
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Consumo de
marihuana,
sintomas
respiratorios y

funcién pulmonar

Examinar la asociacion
entre el consumo de
marihuana y los
sintomas respiratorios,
la funcién pulmonary la
enfermedad pulmonar

PubMed, Embase,
PsycINFO, MEDLINE
y Cochrane Library del
1 de enero de 1973 al
30 de abril de 2018.

Se incluyeron 22
estudios. Mostré que
el consumo de
marihuana se asocio
con un mayor riesgo
de tos [RR], 2,04 [IC

Fumar marihuana se

asocia con tos,
produccion de esputo
y sibilancias. La
evidencia sobre la

asociacién entre el

Mehrnaz obstructiva entre del 95 %, 1,02 a
Ghasemiesfe adolescentes y adultos. 4,06]) y produccion | CONSUMO de
20184 de esputo (RR, 3,84 | marihuana y la

[ij 1’(_52' a 9.07)), | enfermedad pulmonar

sibilancias (RR, 2,83 .

[IC, 1,89 a 4,23)), y obstructiva y la

disnea (RR, 1,56 [IC, | funcion pulmonar es

1,33 a1,83)). insuficiente.

Los datos sobre la

funcién pulmonar

y la enfermedad

pulmonar obstructiva

fueron insuficientes.
Asociacion del | Proporcionar una | En los  estudios | El OR de desarrollar | La alta prevalencia
consumo de | estimacién de que gl selecci.o’nados, la depresi(?n para 10s | 4e adolescentes que
cannabis en la | consumo de cannabis | depresion se | consumidores de bi
adolescencia y el | durante la adolescencia | diagnosticé segln la | cannabis en la edad consumen - cannabis
riesgo de | se asocia con el riesgo | tercera o cuarta | adulta joven en | podria desarrollar
depresion, de desarrollar | edicion del Manual | comparacion con 10s | depresion y
ansiedad y | depresion mayor, | Diagnéstico y | no consumidores fue tendencias suicidas
tendencias ansiedad y | Estadistico de los | de 1,37 (IC del 95 %, '

suicidas en la edad
adulta joven.
Gabriella Gobbi
201768

comportamiento
suicida posteriores.

Trastornos Mentales o
utilizando escalas con
puntos de corte
predeterminados.

1,16-1,62; | 2 = 0%).

El OR combinado
para la ansiedad fue
no estadisticamente
significativo: 1,18 (IC
95%, 0,84-1,67;12 =
42%).

El OR combinado
para ideacion suicida
fue 1,50 (IC 95 %,
1,11-2,03; 1 2 =0 %).
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Justificacion

En este estudio se plantea conocer y evaluar las alteraciones a nivel pulmonar
asociado a consumo de marihuana y tabaco crénico en pacientes mayores de 18

afos, utilizando diferentes pruebas de funcién respiratoria.

Existen conocimiento previo que el consumo crénico de marihuana y tabaco aumenta
la expresion de mdultiples citocinas proinflamatorias a nivel del epitelio respiratorio
ocasionando inflamacion crénica con el consecuente remodelado de la via aérea,
aumento en la produccion de moco, broncoconstriccion, asi como aumento de

sintomas respiratorios.

Uno de los principales confusores para valorar la afectacion funcional y estructura es
el uso concomitante de marihuana y tabaco, el dispositivo de utilizacion y tiempo de

exposicion.

El uso de marihuana se ha asociado a aumento en los volumenes pulmonares, de la
resistencia de la via aérea es poco claro si hay alteracién a nivel del intercambio de
gases 0 un patrén caracteristico en la espirometria asi como hallazgos por tomografia
de alta resolucion (TACAR) en la via aérea pequeiia( < 2 mm); es por esto que en
nuestro estudio se describiran las alteraciones de funcién respiratoria y tomograficas
en via aérea pequefia asociados al consumo crénico de marihuana y tabaco ya que
en la literatura existe poca informacion al respecto de los efectos nocivos de estas

dos sustancias.
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Pregunta de investigacion

¢ Existe un incremento en R5-R20 en oscilometria de impulso y alteraciones
estructurales por medio de tomografia de alta resolucion en sujetos mayores de 18 afios

consumidores cronicos de marihuana y tabaco?

Hipotesis
Existe incremento en R5-R20 en oscilometria de impulso y afectacion de via aérea

por medio de tomografia de alta resolucion en sujetos mayores de 18 afios

consumidores cronicos de marihuana y tabaco.

Objetivo general
Valorar el incremento en R5-R20 en oscilometria de impulso y afectacion de via aérea por

medio de tomografia de alta resolucién en sujetos mayores de 18 afios consumidores

cronicos de marihuana y tabaco.

Objetivos especificos
Objetivo secundario
« Determinar si existen alteraciones en la espirometria en consumidores cronicos de
marihuana.

o Determinar si existe alteracion en la DLCO en consumidores crénicos de

marihuana.
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Metodologia

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Investigacion y Etica (codigo E10-
15) del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael Cosio Villegas”

en la Ciudad de México, fue disefiado y completado.

El estudio fue elaborado y difundido en conjunto con los “Centros de Integracién Juvenil
(CIlJ)”, un instituto publico especializado en ayudar a los jovenes consumidores de

drogas.
Los participantes adultos firmaron un formulario de consentimiento informado.

El estudio se realizé de junio de 2016 a junio de 2018 en el Laboratorio de Pruebas de
Funcion Pulmonar de nuestra Institucion INER, un centro de referencia de tercer nivel para
enfermedades respiratorias que atiende en su mayoria a pacientes que no cuenta con
seguro de gastos médicos, ubicado en la Ciudad de México a 2240m sobre el nivel del

mar.

Los sujetos elegibles eran adultos mayores de 18 afios que asistieron al ClJ, acudieron

para recibir tratamiento por consumo cronico de Marihuana.

Los criterios de inclusion fueron: el consumo créonico de marihuana. Los consumidores
cronicos de marihuana se definieron como: el consumo de marihuana en los ultimos 5

anos, o el uso de marihuana mas de 100 veces en los Ultimos 12 meses.

Hombres o mujeres residentes en la Ciudad de México o su area metropolitana (altitud
2.240 msnm). Como se ha descrito ampliamente, una proporcién sustancial de los
individuos fueron no solo los usuarios de marihuana, algunos de ellos informaron que
usaban otras drogas inhaladas (cocaina, inhalaciones, éxtasis), y también incluimos un

grupo de sujetos que refirieron ser fumadores de tabaco en la actualidad.

Para estas diferencias decidimos hacer tres diferentes grupos para el analisis, un grupo

que solo tiene el antecedente de exposicion a marihuana, otro grupo con exposicion a
15




marihuana y tabaco, y un tercer grupo, el grupo que reportd exposicion a marihuana,

tabaco y otras drogas inhaladas.

Todos los participantes completaron un cuestionario que incluia sintomas respiratorios,
exposicion a diversos riesgos de enfermedad respiratoria, enfermedades respiratorias
previas diagnosticadas por un meédico, indicadores de calidad de vida relacionada con la
salud, insomnio (cuestionario de ISI), manifestaciones de apnea del suefio con el

Cuestionario de Berlin, Epworth®?. Ansiedad y depresion. (Cuestionario HADS) “43)®):

A cada patrticipante se le realizdé espirometria pre y post broncodilatador administrando
400 mcg de salbutamol en MDI, de acuerdo a los Estandares ATS / ERS de la Thoracic
Society / European Respiratory Society®4)

Variables analizadas: FVC representa el maximo volumen que se puede exhalar, después
de una inspiracion maxima. FEV, es el volumen de aire exhalado durante el primer
segundo de la maniobra de FVC y la FEV./FVC la cual expresa la proporcion de FVC
exhalada en el primer segundo de la maniobra de FVC. La interpretacion espirométrica se

realizd de acuerdo a las ecuaciones de referencia NHANES®5)“6)

Se defini6 como respuesta positiva a broncodilatador por espirometria un cambio de al
menos 200 mly 12% en FEV1 y/o FVC; al menos 15 minutos posterior de la administracion

de 400 mcg de salbutamol.

Se realiz6 oscilometria de impulso siguiendo las normas americanas. Estandares ATS /
ERS de la Thoracic Society / European Respiratory Society 2019 y la ecuacién de
Vogel/Smidt, las mediciones se realizaron con las diferentes variables cuantitativas R5 y
R5-R20“7.Se repitieron los criterios de reversibilidad para 10S, pre y post broncodilatador

con 400 microgramos de salbutamol-33)

Se realiz6 DLCO siguiendo las normas americanas. Estandares ATS / ERS de la Thoracic
Society/ European Respiratory Society 2017. Se repitieron los criterios de reversibilidad y
aceptabilidad “®). Valores predichos Vazquez JC. Valor de transferencia de CO2: DLCO
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normal: (80 a 120%). DLCO disminuida: (<80%). DLCO aumentada: (> 120%). Graduacion
de gravedad: Disminucion DLCO, Leve: 60% al LIN, Moderada: 40 A 59% Grave: menor
40%.

La medicion del volumen del espirometro se verifico diariamente utilizando una jeringa de

calibracion de 3 litros con un maximo aceptable variabilidad del 3%.

Todo el equipo tenia ajuste automatico de céalculos por presion barométrica y temperatura
ambiente, medidas directamente por los equipos, se ajustaron siguiendo los estandares.
Personal con Amplio entrenamiento y experiencia supervisé todas las maniobras.
Asignaturas estaban durante la espirometria los pacientes se encontraban sentados y se

coloco un clip nasal después de explicar y demostrando la técnica requerida.

Y finalmente, a los participantes se les realizd una tomografia computarizada de alta
resolucion (TCAR) con las siguientes caracteristicas: grosor del corte axial (0.5 — 1.5 mm),
algoritmo de reconstruccion con frecuencia de reconstruccion alta, con sistema de
Tomografia SIEMENS SOMATON Definicion AS 128); un médico radiélogo con
especialidad médica y experiencia en enfermedades pulmonares evalué la tomografia a

través de escala cualitativa para los diferentes hallazgos en cada hemitorax.
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Criterios de seleccioén

Criterios de inclusion

Mayores de 18 afios.

Consumo cronico de marihuana

Hombres y mujeres de la ciudad de México.
Firma de consentimiento informado.

Jovenes admitidos en el centro de integracion infantil.

Criterios de exclusion

Antecedente de infarto agudo al miocardio en las Ultimas 4 semanas.
Arritmia cardiaca no controlada.

Aneurisma aortico.

Tuberculosis pulmonar.

Enfermedades neuromusculares.

Contraindicacion/imposibilidad para realizar las pruebas de funcién pulmonar
Neumotorax

Hemoptisis

Desprendimiento de retina

Cirugia abdominal en la semana previa

Criterios de Eliminacion

No contar con los estudios de funcién pulmonar completos
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Analisis estadistico

Procedimientos realizados para estudio.

Disefio retrospectivo, observacional, transversal y de investigacién epidemiolégica.

La captura de los datos se llevé a cabo en el programa Excel y el analisis estadistico se
realiz6 en el programa STATA version 13.0. Los resultados descriptivos se presentan en
porcentajes, medidas de tendencia central se describen medianas, dispersién en p25y 75

y frecuencia de acuerdo a la distribucion de las variables.

En el andlisis comparativo se utiliz6, U Mann-Whitney y X2 para las comparaciones
univariadas; para la comparacion entre los diferentes grupos (3 grupos) se utilizé Kruskal
Wallis.

Se consideré estadisticamente significativo una p < 0.05

Tamaifo de muestra:

Muestreo no probabilistico, tipo por conveniencia.

Procedimiento del estudio:

Se realiz6 el reclutamiento de sujetos en los CIJ con antecedente de consumo de
marihuana de acuerdo a los criterios de inclusidén y que aceptaron participar en el estudio,
los cuales firmaron debidamente el consentimiento informado posterior a explicar la
finalidad, riesgo y beneficios de su participacién en el protocolo de investigacion.

1. Medicién de Espirometria simple y con broncodilatador: Se realizara en un
equipo NDD EasyOne Pro LAB (ndd Medical Technologies, Zurich, Suiza),
por medio de espirometria ultrasdnica, siguiendo el procedimiento
recomendado por el estandar unificado ATS/ERS 2005; se usaran las
ecuaciones de referencia NHANES IlI.
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2. Medicion de Difusion de Monoxido de Carbono: Se realizard en un equipo
NDD EasyOne Pro LAB (ndd Medical Technologies, Zurich, Suiza),
siguiendo el procedimiento recomendado por el estandar unificado ATS/ERS
2017.

3. Medicion de Oscilometria de impulso: Se realizara con equipo I0S
Masterscreen Pneumo siguiendo la ecuacion de Vogel/Smidt, se realizo la

medicion de las diferentes variables cuantitativas.

Se registraron las variables de cada sujeto, edad, sexo, IMC, afios de consumo,
comorbilidades, espirometria pre/ post, DLCO, Oscilometria pre/ post y hallazgos en

TACAR (ventana para mediastino y pulmonar).
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Definicion de las variables

VARIABLES INDEPENDIENTES. VARIABLES DEMOGRAFICAS

NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
LA VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Edad Tiempo afos Cuantitativa 18- 100
transcurrido en
afios a partir de la Discreta
fecha de
nacimiento.
Sexo Fenotipo del | NA Cualitativa 0: mujer
humano con sus nominal
caracteristicas 1: hombre
fisicas, biologicas Dicotomica
y sociales que
establecen
diferencias entre el
hombre y la mujer
razon matematica | (Kg/m?2) Cualitativa bajo peso por
indice de masa | que asocia la debajo de 18,5
corporal (IMC). | masa y la talla de kg/m2, peso
un individuo normal: 185 a
25, sobrepeso:
25 a 30,
obesidad: mas de
30
Espirometria Prueba de funcion | FEV1/FVC Cuantitativa Mayor a 70: leve
pre 'y post | pulmonar que
broncodilatado | evalla la | FVC Moderado:60 a
r mecénica

respiratoria

69
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https://es.wikipedia.org/wiki/Masa
https://es.wikipedia.org/wiki/Estatura

Moderadamente

grave: 50 a 59

Grave: 35 a 49

Muy grave: mejor
de 35.

DLCO Prueba de funcién | DLCO Cuantitativa Normal:80 a
pulmonar para 120%
valorar la difusién
de oxigeno desde N
. Disminuida:
el espacio alveolar
a los capilares menor a 80%
pulmonares. (leve: 60%,
moderada 40 A
59%, grave:
menor a 40%)
DLCO
aumentada:
mayor a 120.
Oscilometria de | Prueba que evalia | R5 Cuantitativa Estudio normal
impulso pre y|a la mecanica
post respiratoria a | R20 Obstruccién  de
broncodilatado | través de la L .
L, AX via aérea distal
r aplicacién de

pequefios pulsos
de presion (1

cmH20)
generados por una
bocina, que
producen
oscilaciones de
flujo a una
frecuencia

determinada

Obstruccion de la
via aérea

proximal

Restriccion.
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Consideraciones éticas

Fue aprobado por el Comité Institucional de Investigacion y Etica (codigo E10-15) del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael Cosio Villegas” en la

Ciudad de México, fue disefiado y completado.

A)

B)

C)

D)

E)

La poblacién contaba con exposicion y antecedente de consumo de drogas, lo que
significa que en ningin momento de este estudio se expuso al sujeto a ninguna
intervencion que implique el uso de drogas, especificamente de marihuana y

tabaco.

El INER no prescribié ningun tratamiento farmacolégico u de otro tipo en estos
individuos. Los responsables del tratamiento y seguimiento para las adicciones lo

hacen los centros de integracién juvenil, a. c.

El disefio del estudio es de corte transversal, en el cual se evalian simultdneamente
la exposicion y el desenlace; esto significa que se realiz6 una evaluacion Unica de
la funcién pulmonar y la aplicacién de los cuestionarios en un solo dia, de tal

manera que el paciente pudo iniciar su tratamiento.

Se obtuvo informacién importante referente a la funciéon pulmonar de los usuarios
de los centros juveniles que acuden en busqueda de tratamiento y que sera (util
para el manejo de las adicciones a la marihuana y tabaco. Este estudio puede

obtener resultados que cambien las normas nacionales y las guias de tratamiento.

Se utilizé una carta de consentimiento informado ya que se tratd de una
investigacion en humanos, aunque el estudio sea solo observacional, a todos los
participantes del estudio se les solicitd que firmaran la carta de consentimiento una

vez que fueron informados de manera clara acerca de este estudio.
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F) Este protocolo y la carta de consentimiento informado fueron sometidos para su
evaluacion del comité de bioética institucional que se maneja de acuerdo a los

estatutos internacionales.

G) Los estudios requeridos para el desarrollo del protocolo (pruebas de funcion
pulmonar, asi como las valoraciones de imagen (radiografia simple de torax,
tomografia simple de térax), no tuvieron costo alguno para los pacientes durante su

participacion en el estudio.
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Resultados

Entre 2016 y el 2017 en el Centro de Integracion Juvenil se reclutaron un total de 62
sujetos con antecedente de consumo crénico de marihuana, los cuales fueron evaluados
en el INER, 4 de estos sujetos no completaron las evaluaciones, y finalmente fueron un
total de 58 sujetos agrupados en 3 grupos distintos, 16 sujetos fumadores exclusivamente
de Marihuana, 20 combinado (Marihuana y Tabaco) y 22 sujetos consumidores de

marihuana, tabaco y otras drogas inhaladas.

62 sujetos firman

consentimiento
informado

4 sujetos excluidos
por no completar laskes
evaluaciones

58 sujetos
evauluados

Marihuana
(n=16)

Marihuana, Tabaco
y otras drogas

(n=9)
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La tabla 1, describe las caracteristicas demograficas de la poblacion del estudio, con un
rango de edad entre los 26 a 31 afos, en su mayoria del sexo masculino (89.6%). Los

sujetos refirieron al menos una comorbilidad (25.8%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Marihuana Marihuana + | Marihuana + Tabaco | Valor
(n=20) Tabaco + Drogas inhaladas de P
(n=29) (n=9)
Edad (afios) 31 (26 -26) 25 (22-31) 25 (24-30) 0.36
Sexo H (%) 19 (95) 26 (90) 8 (89) 0.67
Peso (Kg) 64 (57-78) 69 (60-79) 67 (66-72) 0.44
Estatura (cm) 168 (160- | 168 (165-171) 166 (165-169) 0.31
173)
IMC (Kg/m2) 24 (22-26) 25 (21-29) 24 (22-26) 0.67
Comorbilidades
al menos una 6 (30) 6 (21) 3(33) 0.65
comorbilidad (%).
Cardiovasculares 1(5) 4 (14) 2 (22) 0.38
Hipertension arterial
(%)
Enfermedades 4 (20) 3 (10) 0 0.28
Pulmonares previas*
(%)
Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal.
Las caracteristicas de la poblacion, son similares entre los tres grupos.
*Asma, bronquitis crénica, enfisema y tuberculosis pulmonar.
*Mediana y percentil 25 — 75%

La mayoria de los sujetos contaban con un antecedente de consumo de marihuana mayor

a 5 a 10 afios y mayor a 10 afios (96% y 76% respectivamente), de manera diaria con (p
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=0.058), y el sintoma mas frecuente fue expectoracion en los 3 grupos 33% para

consumidores exclusivo de cannabis, 41% cannabis + tabaco y 25% para consumo

multiple de drogas (p=0.73), 30% de los sujetos del grupo de consumo unico de

marihuana; reportaban mas de 2 sintomas respiratorios. En los sujetos que refirieron

consumo de tabaco, la mediana de consumo diario de cigarros fue de 4 (3- 7), la mediana

de afos fumados fue de 7(4-12). Con una mediana de indice tabaquico de 2 paquetes

afo. (Tabla 2).

Tabla 2. Consumo de marihuana y sintomas.

Marihuana Marihuana + Marihuana + Tabaco + Drogas valor de
(n=20) Tabaco inhaladas P
(n=29) (n=9)
Afios de consumo (%)
® <5afos 2 (10) 0(0) 0(0)
e 5al0afios 5(25) 18(62) 5 (55.5)
= 13 (65) 11(27.9) 4(44.4)
e > 10afos 0.058
Frecuencia en el consumo en el
BTTE Ee 3 (15) 1(3.4) 1(11)
® lsemana 4(20) 6 (20.6) 2(22)
® 2a3semanas 13(65) 22 (75.8) 6(67)
. 0.71
e diario
Sintomas respiratorios
e Tos 2 (13) 6 (25) 0 0.25
e  Expectoracion 6 (33) 9 (41) 2(25) 0.73
e Sibilancias 5 (25) 5(17) 2(22) 0.79
e Disnea MMRC >2 3(15) 13 0 0.20
= 2 sintomas respiratorios 6 (30) 8 (28) 2 (22) 0.91
Abreviaturas: MMRC modified medical research council dysnea scale.

En las pruebas de funcion pulmonar se evaluo la espirometria de acuerdo a los criterios
de ATS/ERS 2005, utilizando las ecuaciones de referencia NHANES.
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En la espirometria no encontramos diferencia estadisticamente significativa entre los 3

grupos de sujetos, la mayor parte de los sujetos presentaron una relacion FEV1/FVC pre
y post mayor al 80%, FEV1 Y FVC mayor a 100% del predicho (Tabla 3.)

Tabla 3. Espirometria

Marihuana Marihuana + Tabaco Marihuana + Tabaco + Drogas Valor de P
(n=20) (n=29) inhaladas
(n=9)
FEV1/FVC 80 80 82 0.9
PRE (%) (77-85) (73-85) (74 - 83)
FEV1/ FVC 83 82 86 0.38
POST (%) (81-87) (77- 88) (83-88)
FEV1 pre (%) 3.9 4.2 4.4 0.45
(3.2- 4.5) (3.8-4.7) (3.9-4.7)
FEV1 Pre (%) 103 107 109 0.33
(98-108) (97-112) (105-114)
FVC (Lts) 4.9 5.3 55 0.08
(4-5.6) (5-5.8) (5.3-5.7)
FVC (%) 102 112 115 0.07
(98- 113) (100- 117) (111- 117)
Reversibilidad (%) 5(1) 4(1) 0 0.78
FEV1/FVC%: porcentaje del cociente de volumen espiratorio forzado en el 1 segundo y capacidad vital forzada expresado en
porcentaje. FEV1/FVC% pre: pre broncodilator. FEV1/FVC% post: post broncodilatador. FEV1: volumen espiratorio forzado en el
1 segundo. LTS: litros. FVC: capacidad vital forzada.

DLCO, se evalud de acuerdo a los criterios de ATS/ERS 2017, utilizando los valores

predichos Vazquez JC. El 88% de los sujetos evaluados presentdé una DLCO mayor a

120% del predicho sin ajustar por altitud y ajustada por altitud un 55% que representan a

32 sujetos. Ninguna de las mediciones presenta una diferencia estadisticamente

significativa entre grupos para medicién de DLCO y VA (Tabla 4).
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Tabla 4. DLCO

Marihuana Marihuana+ Marihuana + Tabaco + Drogas Valor de
(20) Tabaco inhaladas P
(29) 9)

46 42 43 0.67
DLCO (37-50) (39-48) (42-45)
(ml/min/mmHg)
DLCO 149 137 132 0.06
Predicho (%) (139-167) (125 - 148) (131- 150)
DLCO 130 119 115 0.06
ajustado a altitud (%) (121-145) (109-129) (114- 131)
VA (Its) 6.3 6.5 6.2 0.81

(5.3-6.7) (5.4-7) (6.1- 6.6)

Porcentaje de volumen 101 108 105 0.76
alveolar (95 a 112) (95 - 113) (99- 113)

Oscilometria con los criterios de ATS/ERS 2019 y utilizando la ecuacion de Vogel/Smidt,

se realiz6 la medicién de las diferentes variables cuantitativas.

De los 58 sujetos estudiados 24 sujetos tuvieron un porcentaje del predicho para R5 mayor

a 120% del predicho.

Al utilizar un punto de corte de 140% predicho, se encontré que 17 sujetos (29%) se

encuentran por arriba de esta cifra para R5.

Al utilizar un punto de corte de R5- R20 mayor a 0.07, se encontrd que 18 sujetos (31%)

de los sujetos estaban por arriba de este limite, sin diferencia entre grupos p= 0.089.

(Tabla 5)
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Al analizar por porcentaje de predicho arriba de 120% para R5, encontramos que 24 (41%)

sujetos estan arriba de este limite, sin diferencia entre los distintos grupos p=0.96. (Tabla

5).

Tabla 5. Oscilometria de impulso 1

Marihuana Marihuana + Cannabis + Tabaco + Drogas Valor de
(20) Tabaco inhaladas P
(29) 9)
R5 PRE (kPa/(l/s) 0.26 0.28 0.25 0.38
(0.22-0.30) (0.25-0.37) (0.25-0.27)
R5 POST 0.22 0.24 0.25 0.54
(kPa/(l/s) (0.19- 0.28) (0.19-0.34) (0.18-0.27)
R5% predicho 111 (98- 136) 116 (102- 133) 107 (90- 129%) 0.70
R20 PRE 0.21 0.23 0.23 0.43
(kPa/(l/s) (0.20- 0.27) (0.21-0.29) (0.21-0.25)
R20 POST 0.19 0.20 0.22 0.51
(kPa/(l/s) (0.16- 0.24) (0.18-0.28) (0.15- 0.23)
R5-R20 pre 0.05 .05 0.04 0.49
(kPa/(l/s) (0.02- .07) (0.03- 0.08) (0.03- 0.05)
R5-R20 post 0.03 0.03 0.02 0.43
(kPa/(l/s) (0.01- (0.02-0.08) (0.02-0.04)
0.05)
AX pre 0.54 0.42 0.46 0.96
(kPa/(l/s) (0.23- 0.66) (0.23-0.79) (0.29- 0.67)
AX post 0.36 0.32 0.25 0.92
(kPa/(l/s) (0.16- 0.46) (0.19-0.53) (0.19- 0.41)
X5 pre -0.09 -0.1 -0.01 0.63
(kPa/(l/s) (0.12- 0.07) (-0.12 - (-0.1-
0.08) -0.07)
X5 post -0.08 -0.09 -0.08 0.55
(kPa/(l/s) (-0.09 — (-0.1- (-0.09 -
-0.06) -0.07) -0.06)
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X5% pre dicho 121 (71- 132) 112 (91- 131) 111(109- 128) 0.21

Reversibilidad
e R5(kPa/(l/s)
o AX(kPa/(l/s)
o X5(kPa/(l/s)

NOO
(S
NOO

Con respecto a los hallazgos de la tomografia de alta resolucién, se identifico que 12 sujeto (21%)
tenian atrapamiento aéreo, sin diferencia entre los grupos p= 0.97. Se documento 1 sujeto con
neumomediastino que correspondia al grupo de marihuana y tabaco

No sé documenté areas de consolidacién, derrame pleural, masas, quistes o bullas. (Tabla 6).

Tabla 6. Hallazgos en tomografia de alta resolucién de Torax

Marihuana Marihuana + Cannabis + Tabaco + Drogas Valor de
Patrén radiolégico (20) Tabaco inhaladas P
(29) 9)
Patrén en mosaico 1(5%) 1 (4%) 0 (0%) 0.77
Arbol en gemacion 0 1(4%) 0 0.61
Atrapamiento aéreo 5(25%) 5(17%) 2(22%) 0.79
Enfisema 0 1 (4%) 0 0.57
2 (11%) 0 0 0.11
Bronquiectasias
Engrosamiento 1(6%) 1(4%) 0 0.75
bronquial
Volumen pulmonar 1 (6%) 5 (18%) 2 (22%) 0.39
Aumentado
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En el analisis multivariado no se encontré asociacion entre las distintas variables de
oscilometria de impulso que nos pueden traducir enfermedad de la via area pequefa (R5-
R20 mayor a 0.07, R5 mayor a 120% y R5 mayor a 140%), ajustado por (edad,
tabaquismo, afios de fumar y sintomas respiratorios).

La edad fue la variable que se encontré asociada con la presencia de atrapamiento aéreo
por medio del analisis cualitativo de la tomografia de térax (OR 1.1 IC 1-1.17), ajustado

por nimero de afios de consumo de tabaco y marihuana, sexo y sintomas respiratorios.

Al realizar la concordancia entre atrapamiento aéreo por tomografia de alta resolucion y
la variable R5 con un % del predicho arriba de 120%, se encuentra un OR 1.09 (IC 0.25-
4.8).

Discusion
En el presente estudio se encontré que entre el 30 y 40% de la poblacion estudiada tiene

datos compatibles con enfermedad de via aérea pequefia (EVAP) a través R5 por

porcentaje del predicho.

Al utilizar otro de los pardmetros para valorar EVAP por el corte de R5-R20 mayor a 0.07
encontramos que 31% de los sujetos estaban por arriba de este limite, y al realizar un
analisis por grupos, no existe diferencia en este parametro (p= 0.089), cuando se analiza
por porcentaje del predicho mayor de 120% para R5, encontramos que 48% estan arriba
de este limite, sin diferencia entre los distintos grupos (p=0.96); sin embargo, existe
evidencia de afeccién con EVAP en los pacientes consumidores de marihuana, si bien es
cierto que no existen diferencias significativas entre grupos debido a que los tres grupos
son similares, se encuentra EVAP por los diferentes parametros mencionados, esto
coincide con otros hallazgos encontrados por Hua Shin Tan en su publicacion “Lifetime
cannabis exposure and small airway function in a population-based cohort study” ¢4y
Robert J Hancox MD en “Differential Effects of Cannabis and Tobacco on Lung Function
in Mid-Adult Life”% parece ser que la oscilometria puede mostrarnos la afeccion temprana

a la via aérea pequefa
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El andlisis cualitativo de la tomografia de torax de alta resolucion, mostro que el 21% de
los sujetos presentaban datos sugestivos de EVAP con evidencia de atrapamiento aéreo
y el patrén en mosaico son signos indirectos de afeccion bronquial. Mientras que los
signos directos de enfermedad bronquial son el engrosamiento de la pared bronquial,
dilatacién de la luz del bronquio e impactacion mucosa en el lumen bronquial™*®.En nuestro
estudio no se realizaron estas mediciones, sin embargo, es notable que 25% de los
fumadores exclusivos de marihuana presenta atrapamiento aéreo y 11% bronquiectasias,
lo que implica un remodelamiento de la via aérea que puede conllevar cambios

irreversibles como sucede con la EPOC®9),

Estudios previos que evaluaron la funcién pulmonar por oscilometria de impulso en
pacientes con consumo crénico de marihuana se asocio con EVAP, demostrado por un
aumento en las resistencias y reactancia @9 En el presente nuestro estudio se observé de
los 58 sujetos estudiados 24 sujetos tuvieron un porcentaje del predicho para R5 mayor a
120% del predicho, si se toma un punto de corte mayor o igual a 120% las resistencias de

la via aérea pequefia estdn aumentadas en estos sujetos.

Los sintomas respiratorios 28% de la poblacion referia tener mas de 2 sintomas
respiratorios, lo que coincide con otros hallazgos, en donde un consumo de mas de 1 porro

semana al afio se asocia con aumento de tos, aumento en expectoracion y sibilancias®?.

Es importante mencionar que el consumo de tabaco con una mediana de consumo diario
de cigarros fue de 4(3- 7), la mediana de afios fumados es de 7 (4- 12), indice tabaquico
de 2 paquetes afio (0.8- 4).

Uno de los problemas al estudiar el impacto respiratorio del consumo de marihuana es la
falta de una forma estandarizada de medir la exposicion, asociada con el tabaco y otras
drogas inhaladas. Es importante recalcar que es complejo separar el efecto del tabaco y

marihuana ya que es frecuente su consumo dual; en el presente estudio se ha analizado
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las caracteristicas clinicas y funcionales de al menos 20 sujetos fumadores exclusivos de

marihuana.

Si bien la marihuana por si sola, se demuestra relativamente inocua para el sistema
respiratorio®?, posee abundantes componentes téxicos productos de biomasa, lo que
supone un riesgo para desarrollar alteraciones a nivel del epitelio pulmonar y por ende

enfermedades respiratorias.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio fue transversal con una poblacion pequefia
a conveniencia y uno de nuestros grupos (Marihuana, tabaco y otras drogas inhaladas)
contd solamente 9 sujetos. Otra de nuestras limitaciones es que hasta el momento no
contamos con una ecuacion de referencia en oscilometria de impulso para nuestra
poblacion hispana. Con respecto a la tomografia de alta resolucion hace falta realizar un

analisis cuantitativo de lesion a nivel de via aérea pequeiia.

Las principales fortalezas son el andlisis el estudio de sujetos que fumaban
exclusivamente marihuana, el consumo combinado de tabaco y otras drogas; ademas,
este es uno de los primeros estudios que ha buscado investigar la salud respiratoria en
paciente con consumo crénico de marihuana en México, con especial impacto en
concientizar al sistema de salud sobre la repercusién del consumo crénico de drogas
inhaladas y generar nuevas leyes para proteccion de la poblacién vulnerable. A pesar de
ser una droga ilegal el poder convocar a estos sujetos a realizar las evaluaciones y los

estudios para evaluar funcién pulmonar es un gran logro.

34




Conclusiones

No se encontré asociacion entre las distintas variables de oscilometria de impulso que nos
pueden traducir enfermedad de la via area pequefa (R5- R20 mayor a 0.07, R5 mayor a
120% y R5 mayor a 140%), ajustado (edad, tabaquismo, afios de fumar y sintomas
respiratorios. Con respecto a los hallazgos de la tomografia de alta resolucion, se identifico
que 12 sujetos tenian atrapamiento aéreo, 1 sujeto con neumomediastino que
correspondia al grupo de marihuana y tabaco. No sé documentaron areas de
consolidacion, derrame pleural, masas, quistes o bullas.

Se recomienda hacer estudios longitudinales que evalien de manera prospectiva los

efectos de la marihuana en la salud respiratoria de nuestra poblacion.
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