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RESUMEN

El cannabis es un grupo de sustancias quimicas presentes en la planta Cannabis sativa, conocida comun-
mente como marihuana. El principal cannabinoide psicoactivo y el mas estudiado es el tetrahidrocanna-
binol (THC). Es la droga ilegal de mayor uso tanto a nivel nacional como mundial. Globalmente, se esti-
ma que cerca de 180 millones de personas la usan, principalmente jovenes, quienes representan la pobla-
cion mas vulnerable. Su popularidad se debe en parte a sus efectos depresores del sistema nervioso, entre
los cuales se encuentran relajacion, sensacion de bienestar y alteraciones en la percepcion ademas de los
innumerables mitos acerca de sus aplicaciones terapéuticas, entre las cuales se encuentran alivio de dolo-
res cronicos, mayor concentracion, y, recientemente, se ha comentado sobre el efecto neuroprotector de
algunos cannabinoides y su papel en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como la enfer-
medad de Alzheimer, la Esclerosis Multiple y la enfermedad de Parkinson, siendo esta circunstancia la
razon que justifica la realizacion de una revision bibliografica acerca de los efectos verdaderamente bené-
ficos y sustentados cientificamente, asi como de los efectos neurotoxicos que podrian presentarse a corto y
largo plazo, de tal forma que ambos puedan contrastarse para llegar a una conclusion.
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ABSTRACT

Cannabis is a group of chemicals present in the Cannabis sativa plant, commonly known as marijuana.
The main psychoactive cannabinoid and the most studied is tetrahydrocannabinol (THC). Nationally and
globally, it is the most commonly used illegal drug. It is estimated that around 180 million people consu-
me it, mainly young people, who represent the most vulnerable population.

Its popularity is a result in part to its depressive effects of the nervous system, among which are relaxation,
feeling of well-being and alterations in perception; in addition to the innumerable myths about its thera-
peutic applications, among which are relief of chronic pain, greater concentration, and recently, the neuro-
protective effect of some cannabinoids and their role in the treatment of neurodegenerative diseases such
as the Alzheimer’s disease, Multiple Sclerosis and Parkinson's disease; being this last circumstance the
reason that justifies the realization of a bibliographic review about the truly beneficial and scientifically
sustained effects, as well as the neurotoxic effects that could occur in the short and long term, so that both
can be contrasted to reach a conclusion.

Palabras Clave: Cannabis, marijuana, neurotoxic effect, neuroprotective effect
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INTRODUCCION

La palabra “cannabis” hace referencia a las
sustancias bioldgicamente activas presentes en la
planta Cannabis sativa, que contiene mas de 60
sustancias quimicas “cannabinoides”, siendo el
cannabinol, el cannabidiol y el tetrahidrocanna-
binol los principales cannabinoides representantes.
El principal cannabinoide psicoactivo es el A-9-
tetrahidrocannabinol (THC). “Marihuana” es el
nombre comun que se le ha dado a la mezcla de
hojas secas de la planta y sus flores. EIl THC puro y
cannabinoides sintéticos estan disponibles median-
te prescripcion con los nombres genéricos de dro-
nabinol y nabilona, respectivamente. Los cannabi-
noides han sido propuestos para el manejo de algu-
nas patologias del sistema nervioso, como la enfer-
medad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
esclerosis multiple (acerca de las cuales se profun-
dizard a lo largo de este articulo), sin embargo, sélo
han sido aprobados para ciertas condiciones muy
especificas. (1)

El objetivo del presente trabajo de investigacion
consistio en contrastar los efectos neuroprotectores
y neurotoxicos del cannabis en enfermedades neu-
rodegenerativas a través de una revision bibliogra-
fica.

DESARROLLO

1.1 Cannabinoides: clasificacion y modos
de consumo

Los Los cannabinoides son sustancias quimicas
procedentes de la planta Cannabis sativa
(marihuana), las cuales realizan sus acciones far-
macologicas dentro del cuerpo al entrar en contacto
con el sistema endocannabinoide humano. (2) Ac-
tlan en un receptor especifico que esta ampliamen-
te distribuido en las regiones del cerebro involucra-
das en la cognicion, memoria, recompensa, percep-
cion del dolor y coordinacion motora. (3)

Es posible encontrar alrededor de 70 fitocannabi-
noides en la C. sativa que al interaccionar con los
receptores cannabinoides humanos muestran un
comportamiento diferente. El estudio de las molé-
culas mencionadas y sus diversos efectos clinicos

ha permitido la creaciéon de compuestos sintéticos
para su empleo en la practica clinica.

Los endocannabinoides son moléculas lipidicas que
se expresan en muchos sitios y circunstancias, po-
seen amidas, cadenas largas de acidos grasos po-
liinsaturados, éteres y ésteres. Se reconocen tres
tipos de cannabinoides: botdnicos, que comprenden
la marihuana y el hachis; endogenos, grupo dentro
del cual se encuentran 2-araquidonilglicerol (2-
AQG), palmitoiletanolamida (PEA) y los cannabinoi-
des sintéticos, representados por dronabinol, can-
nabidiol, 9-tetrahidrocannabinol y la nabilona. (2)

Varias preparaciones de cannabis estan disponibles
en el mercado ilicito de las drogas: hachis, cannabis
herbal (hojas y flores) y aceites.

En afios recientes se ha visto un aumento sustancial
en el uso de los cannabinoides sintéticos, especial-
mente en los usuarios frecuentes de cannabis. La
atraccion hacia estos puede deberse a que proveen
efectos similares al cannabis y que son de facil ob-
tencion, ademas de que no son detectados mediante
pruebas de cribado convencionales. Més de 560
sustancias psicoactivas han sido identificadas en el
mercado ilicito, sin embargo, dichas sustancias son
reemplazadas por nuevos analogos en un periodo
de uno o dos afios. Los cannabinoides sintéticos
tienen diferentes propiedades farmacoldgicas que el
cannabis. Estas moléculas son particularmente li-
pofilicas y son agonistas completos de los recepto-
res 1 cannabidiol y 2 cannabidiol. Su potencial de
afinidad en la unién a dichos receptores es mucho
mas fuerte que la del THC, por lo cual causan efec-
tos psicoactivos mucho més pronunciados.(4)

Acerca de los modos de consumo, el cannabis pue-
de ser fumado en un “cigarrillo” o en una pipa de
agua. (3) También puede ser fumado en “baldes”,
al inhalar la planta o la resina encendida en una bo-
tella de pléstico sellada. (5) Los fumadores inhalan
profundamente y mantienen la respiracion para ma-
ximizar la absorcion del THC en los pulmones. La
marihuana y el hachis también son comestibles, sin
embargo, el cannabis es cominmente fumado debi-
do a que es la forma mas fécil de alcanzar los efec-
tos psicoactivos deseados. (3) El cannabis también
puede ser horneado en galletas o pasteles, y ser be-
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bido de un extracto. Es inadecuado para uso intra-
venoso ya que es relativamente insoluble en agua.

(%)
1.2 Epidemiologia del uso de cannabis a ni-
vel mundial y nacional

Globalmente, el conjunto de compuestos mas am-
pliamente utilizados entre las drogas reguladas a
nivel internacional es el cannabis. Se estima que el
numero de individuos que han consumido cannabis
podria ser 10 veces mayor que el nimero de indivi-
duos que han consumido cocaina, opiaceos u otras
drogas reguladas a nivel internacional. (6)

La marihuana se considera un factor de riesgo para
consumir otro tipo de drogas, lo cual se ha vuelto
un problema epidemiologico a nivel mundial, ya
que la consumen 180 millones de personas en el
mundo, en su mayoria jovenes que viven en paises
desarrollados, aunque so6lo 13 millones pueden
considerarse adictos. En México, droga ilegal de
mayor consumo es la marihuana, ya que representa
el 80% del consumo total de drogas ilicitas. Segin
la ultima Encuesta Nacional de Adicciones (2011),
su uso ha aumentado en los ultimos afos, con ma-
yor prevalencia en el sexo masculino. En la Ciudad
de México, siguiendo el patron del resto del pais, la
sustancia ilegal mayormente consumida es la ma-
rihuana, siendo la forma de uso mas habitual la fu-
mada. Aunque su consumo se puede darse antes de
los 11 afos de edad, el rango que predomina es en-
tre los 15 a 19 anos. (7)

El uso de la marihuana tiene una larga tradicion en
el pais. Su consumo en comunidades indigenas le
llamaban “niflo venerable”. Posteriormente fue em-
pleada por soldados y otros grupos de nivel socio-
econdémico bajo, siendo hasta finales de la década
de los sesenta y principios de los setenta que su
consumo se extendio entre los jovenes de todos los
estratos sociales. (8)

1.3 Sistema endocannabinoide

Junto a sus receptores y sistemas de degradacion y
sintesis especificos, los endocannabinoides y el or-
ganismo forman el llamado sistema endocannabi-
noide. Este en la mayoria de animales, este sistema
permanece evolutivamente conservado en gran me-
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dida, constituyendo en los mamiferos, un excelente
mecanismo de funcién neuromoduladora en el
SNC. (9) Cuando se activan los receptores de neu-
rotransmisores en una neurona postsinaptica, €sta
sintetiza y escinde precursores de endocannabinoi-
des, liberandolos en su forma activa en la hendidura
sinaptica. (10) Los endocannabinoides actian como
mensajeros quimicos retrogrados uniéndose a re-
ceptores CB1 de la neurona presinaptica, dificultan-
do la entrada de iones Ca2" y facilitando la salida
de iones K, lo que impide la despolarizacion de la
membrana y los procesos de exocitosis y bloquea la
liberacion de neurotransmisores, como el acido y-
aminobutirico (GABA) o el glutamato. (11)

Los componentes del sistema endocannabinoide
contribuyen a la regulacion de diversas funciones
como aprendizaje y memoria, respuesta al estrés y
al dolor, regulacion del suefio, mecanismos de re-
compensa, ingesta de alimentos y control de la pos-
tura. También modula del sistema cardiovascular,
gastrointestinal, inmunolodgico, reproductivo y el
desarrollo neuronal. (12)

El receptor CB1 es el mas abundante en el cerebro
de mamiferos. Se localiza principalmente en neuro-
nas, pero también se encuentra en 6rganos y tejidos
periféricos como corazon, pulmoén, las células in-
munes, glandulas adrenal y pituitaria y partes del
tracto gastrointestinal, reproductivo y urinario. El
receptor CB2 se localiza principalmente en células
del sistema hematopoyético e inmune, donde en-
contramos los niveles mas altos de ARNm del re-
ceptor CB2 en linfocitos B, NK, monocitos, neutro-
filos, linfocitos T8 y linfocitos T4. (13)

Poco después del descubrimiento y la clonacion del
CBI1, se informo6 su primer ligando endocannabi-
noide, N-araquidoniletanolamina (AEA), y su for-
macion, liberacion e inactivacion dependientes del
calcio se caracterizaron en neuronas cultivadas.
Tras el descubrimiento del segundo receptor de
cannabinoides, el CB2, se identificd otro endocan-
nabinoide, sn-2-araquidonoilglicerol (2-AG). La
AEA es al menos dos 6rdenes de magnitud menos
abundante en el cerebro que el 2-AG. Ademas, la
AEA en muchos ensayos parecia menos eficaz en
CB1 y CB que 2-AG, y también es menos potente
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que THC. En consecuencia, el CB1 y el CB2 fue-
ron reconocidos como receptores 2-AG, mientras
que la AEA junto con THC entran en la categoria
de agonistas parciales. También se formaron ligan-
dos derivados de acidos grasos endogenos adicio-
nales de CB1 y CB2, pero se necesita mas investi-
gacion para comprender mejor su importancia fi-
siologica. (14)

Estos dos cannabinoides endogenos son derivados
del acido araquiddnico y se sintetizan y metaboli-
zan por diferentes vias. Los EC son de naturaleza
lipofilica, se sintetizan a demanda a partir de fosfo-
lipidos de membrana y se pueden dividir facilmen-
te en las membranas celulares y difundirse sin al-
macenarse en las vesiculas. Después de su libera-
cion de la neurona postsinaptica, los EC se unen a
los CB1 ubicados en la membrana presinaptica pa-
ra inhibir la liberacién de neurotransmisores. Los
endocannabinoides se eliminan de la unién sinépti-
ca después de la activacion de CB1 mediante un
proceso de transporte celular seguido de hidrolisis.
La anandamida (AEA) se hidroliza en las neuronas
postsinapticas por la amida hidrolasa de 4cido gra-
so (FAAH), terminando asi su accion. Después de
la activacion de CBI1, el 2-AG se hidroliza en las
neuronas presinapticas por la monoacilglicerol li-
pasa (MAGL). Esta sefializacion retrograda propor-
ciona un mecanismo de retroalimentacion inhibito-
ria para regular la liberacion de neurotransmisores
en el cerebro. Esta funcidn tnica de los Endocan-
nabinoides ha proporcionado una so6lida razon para
investigarlos como objetivos terapéuticos para la
enfermedad autoinmune, accidente cerebrovascular
y otras enfermedades neurodegenerativas graves,
como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Huntington y la enfermedad de Parkinson. (15)

1.4 Toxicidad (dosis) por cannabis y meca-
nismo de accion (farmacodinamia)

a toxicidad clinica por cannabinoides rara vez es
seria y responde a terapia de soporte, por tanto, las
medidas de descontaminacion gastrointestinal estan
contraindicadas. Adicionalmente a esto, los pacien-
tes estan somnolientos o agitados, lo que aumenta
los factores de riesgo como la broncoaspiracion.
(16)

Los cannabinoides se unen a receptores especificos
CB1 y CB2 con la estructura caracteristica de los
receptores acoplados a proteinas G. Se acoplan a
proteinas que inhiben la formacion de AMPc y acti-
van la via MAPK (Mitogen-Activated Protein Ki-
nase). Los receptores CB1 también se acoplan a
canales i6nicos mediante diversas subunidades de
la proteina, disminuyendo la conductancia de Ca2"
y aumentando la de K. (17,18)

1.5 Farmacocinética de los cannabinoides

La via de administracion, la cantidad, la forma de
preparacion y la via de consumo son factores clave
en la farmacocinética de los cannabinoides. En
ciertas areas se contintia utilizando la marihuana
medicinal con fines terapéuticos, es decir, aquellas
plantas de marihuana no procesadas o bien, sus ex-
tractos crudos.

Profundizando acerca del THC, 3% circula libre-
mente en el plasma, 60% se une a lipoproteinas, 9%
se une a células sanguineas y el resto se une a albu-
mina. Dentro del organismo, se almacena veloz-
mente en la grasa corporal. Su pobre penetracion en
el SNC podria explicarse debido a su elevada unién
a las proteinas del plasma. (19)

Los citocromos P-450 (CYP) 2C9, 1A2 y 3A4 he-
paticos juegan un papel fundamental en la biotrans-
formacion de los cannabinoides al transformarlos,
mediante enzimas de hidroxilacion y carboxilacion,
en 11-OH-A9-THC (11-hidroxi-delta-9-
tetrahidrocannabinol), el primer metabolito que po-
see una potencia psicoactiva similar. Dicho meta-
bolito puede ser detectado en la orina inclusive 4
semanas después de consumir cannabinoides, de-
pendiendo de la frecuencia y la dosis consumida.
(20)

e Administracion: principalmente fumada; el
10-25% del THC en el cigarro llega al plas-
ma. (20)

e Absorcion: depende de la profundidad y nu-
mero de “inhalaciones”. En 1-2 minutos lue-
go de la primera se puede detectar THC en
sangre. Los efectos inician rdpidamente (en
segundos) llegando a durar 2-3 horas. (20)
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e Biodisponibilidad: En via oral no supera el 5 a
10%; se deshace en estomago y tiene metabo-
lismo de primer paso en higado. Sus efectos
inician a los 30-120 minutos (con efectos de
hasta 6 horas después de la ingesta) y se alcan-
za un tiempo maximo en sangre a las 2-4 horas
de administracion. (20)

e Atraviesa las barreras mamaria, placentaria y
hematoencefalica facilmente gracias a su gran
liposolubilidad. Se unen > 95% a proteinas
plasmaticas y se depositan en higado, pulmon y
grasa corporal, pulmoén e higado. (20)

e Metabolismo: principalmente en higado, me-
diante CYP450, con mas de 100 metabolitos,
donde encontramos algunos activos, como co-
mo en el caso del 11 hidroxi derivado. Este tl-
timo tiene una actividad similar al original y es
el responsable de los efectos del consumidor
croénico. (21)

e Eliminacién: tiene una vida media de elimina-
cion de 25-36 horas. Después de fumar un ci-
garro, es posible detectar metabolitos en orina
hasta una semana después, y en fumadores cro-
nicos se puede encontrar hasta luego de un mes
de abstencion. (21)

1.6 Efecto neuroprotector del cannabis

A partir de 1960 se ha observado un incremento en
la modificacion farmacéutica de cannabinoides,
extraidos a partir de Cannabis sativa. Durante mas
de 35 afios se ha analizado y descrito al sistema de
receptores CB; y CB,. (22) A raiz de este descubri-
miento, instituciones académicas e industriales han
desarrollado un estudio donde se revelan secretos
de la estructura molecular (y las interacciones entre
moléculas) del sistema cannabinoide e impulsar su
utilidad como agentes terapéuticos en el con-
trol, prevencion y tratamiento de patologias del
SNC (23). Dos receptores cannabinoides han sido
identificados a la fecha: el receptor CB; expresado
en el Sistema Nervioso Central, especificamente en
estructuras como corteza, cuerpo estriado, ganglio
basal e hipocampo, y el receptor CB, que se ubica
en el sistema nervioso periférico, asi como cé¢lulas
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del sistema inmune, linfocitos T, pancreas y micro-
glia. (24)

Al activarse estos receptores, se relacionan a proce-
sos de inflamacion y aumento de los niveles de glu-
tamato y 6xido nitrico (NO), asi como a neurotrans-
misores asociados a enfermedades neurodegenerati-
vas y neuropsiquiatricas.

Los efectos que generan los receptores CB1 y CB2
posibilitan valorar la capacidad de este sistema co-
mo intermediario en la creacion de agentes agonis-
tas y antagonistas destinados al tratamiento de en-
fermedades neurodegenerativas. (25) Cien tipos de
cannabinoides han sido encontrados en la planta de
cannabis, de éstos, los mas conocidos son el A -
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD)
(26). Estos, se unen a estructuras especificas en un
sistema endogeno neuromodulador llamado sistema
endocannabinoide, gracias a los receptores CB1 y
CB2. (27) En cuanto a sus funciones, ambos canna-
binoides son distintos; mientras que el THC tiene
un efecto principalmente psicoactivo el cual es me-
diado por los receptores receptores CB1, siendo un
agonista de estos. Por su parte, CBD es funciona
mas como antagonista de CB1 y CB2 y actiia para
inhibir células inmunitarias. Los efectos antiinfla-
matorios y analgésicos que propicia el CBD le han
conferido una reputacion como un cannabinoide
medicinal no psicoactivo, que puede resultar efecti-
vo para pacientes con ciertas enfermedades degene-
rativas. (28)

Un ejemplo de ellos es en la esclerosis multiple. En
un estudio en Estados Unidos realizado a 251 pa-
cientes con EM en el estado de Colorado en el cual
el estatus del cannabis recreativo y medicinal es
legal, se reportd que el 38% de los participantes en
el estudio utilizaban el cannabis para mejorar el
dolor y la inflamacion, aparte de utilizarlo para tra-
tar el insomnio provocado por sus dolencias. De
este grupo poblacional, mas de la mitad (57%) utili-
zaba el cannabis solamente para uso medicinal, y
un 90% de los pacientes no consumidores de can-
nabis indic6 que ha considera usarlo para obtener
sus beneficios analgésicos y antinflamatorios (29).
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1.7 Aplicaciones terapéuticas de los canna-
binoides: enfermedades neurodegenerativas

El estudio de los receptores endogenos y exogenos
del sistema endocannabinoide, ha permitido que
actualmente se desarrolle una variedad de iniciati-
vas con fines terapéuticos, que toman en cuenta la
funcionalidad del sistema nervioso central involu-
crado en procesos patologicos, y buscan modifi-
carla mediante la aplicacion de productos deriva-
dos de la planta Cannabis sativa. Dependiendo de
la necesidad, el desarrollo de farmacos tendra dife-
rentes indicaciones de acuerdo a la interaccion con
el receptor de tipo antagonista o agonista. (12)

Dichos estudios indican que, gracias a los recepto-
res CB2 de los cannabinoides que tienen acciones
antiinflamatorias y analgésicas a nivel periférico,
se suprime la produccién de una gran cantidad y
variedad de citoquinas pro-inflamatorias, inhibien-
do también la generacion de factor de necrosis tu-
moral o (TNF-a), asi como interleucinas por ma-
créfagos y microglias, que participan en la regula-
cion de la migracion de neutrdfilos, macrofagos,
linfocitos NK y linfocitos B. No s6lo los receptores
CB2 estan relacionados con la quimiotaxis y las
procesos pro inflamatorios en el SNC, puesto que
en estudios recientes se ha demostrado que los re-
ceptores CB1 también intervienen en la regulacion
de la neuroinflamacion y que dichos receptores se
activan por un agonista sintético selectivo
(araquidonil-2'-cloroetilamida; ACEA), el cual
controla condiciones producidas por estrés e infla-
macion en el SNC, previniendo la disminucion de
la captacion de glutamato y el aumento de molécu-
las pro-inflamatorias (citoquinas, NF-kB) y enzi-
mas como la sintasa de Oxido nitrico inducible
(NOS-2) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2 ), ademas
del aumento en la peroxidacion de lipidos. (30,31)
Gracias a las acciones neuroprotectoras, antioxi-
dantes y antineuroinflamatorias, los cannabinoides
funcionan como agentes terapéuticos para trastor-
nos neurodegenerativos como:

Enfermedad de Alzheimer caracterizada por dafio
cognitivo progresivo y pérdida neuronal profunda,
deposito de la proteina Tau (PT) hiperfosforilada
dentro de las neuronas, péptidos PA en forma de

placas neuriticas y disminucion de sinapsis funcio-
nales. (12,32) En el tratamiento cannabinoide se
administra memantina, inhibiendo funciones en re-
ceptores NMDA vy accién antioxidante. Ademas,
existe predisposicion al aumento de la produccion
de factor neurotréfico en el cerebro, a lo que se de-
ben sus efectos protectores, puesto que los cannabi-
noides no psicotropicos, como el HU-211, actuan
como inhibidores estercoselectivos del receptor de
NMDA. Gracias a CB1 y CB2 hay reduccién de la
neuroinflamacion, citotoxicidad y apoptosis provo-
cada por AP. (30,33)

Enfermedad de Parkinson muestra desensibiliza-
cion de los receptores CB1 (en etapas tempranas),
vulnerabilizado al SNC por falta de inhibicion glu-
tamatérgica llevada a cabo por el sistema endocan-
nabinoide. En etapas avanzadas, donde hay hiper-
activacion de dichos receptores, es contraproducen-
te el tratamiento para la Enfermedad de Parkinson
con agonistas CB1, puesto que existe la posibilidad
de aumento de los deterioros motores. Algunos
cannabinoides que protegen las neuronas de la sus-
tancia negra son THC y CBD, el agonista del re-
ceptor CB1/CB2 sintético CP55940 y el anélogo de
anandamida AM404. Por la accidon de sus mecanis-
mos antioxidantes, parecen ser independientes de
los receptores CB1 o CB2. (12, 30)

Enfermedad de Esclerosis Multiple (EM) Caracteri-
za por inflamacién, dafio axonal y desmieliniza-
cion. La interaccidn entre sustancias cannabinoides
y sus receptores, y éstos con los neurotransmisores
(en especial con GABA) asocia THC y CBD con
la disminucion de los movimientos espasticos ma-
nifestados en EM, proporcionando efectos analgési-
cos. (30)

1.8 Manifestaciones clinicas de toxicidad
por uso de cannabis

Actualmente, los efectos clinicos de la marihuana
provienen principalmente de los informes obtenidos
en las salas de urgencias. (34,35) La paranoia, evi-
tacion del contacto ocular (el principal efecto ocu-
lar es la inyeccion conjuntival y la disminucion de
la presion intraocular), delirios (paranoides y de
grandiosidad), agitacion, ansiedad y la psicosis son
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los efectos psiquiatricos observados con mayor in-
fluencia. (36).

El consumir marihuana, produce inicialmente rela-
jacion, sensacion de bienestar, modificaciones en la
captacion, como aumento en la consciencia de los
sentidos y la sensaciéon de enlentecimiento del
tiempo, y dificultad de memoria. (33)

La intoxicacion moderada o prudente, produce
cambios de humor, carencia de memoria significa-
tiva y pérdida de personalidad. (33) Se ha puntuali-
zado que la marihuana causa lo siguiente:

1. Trastornos psicoticos

2. Trastornos de ansiedad (ataques de panico)
3. Cuadros afectivos (depresion mayor)

4.  Sindrome amotivacional

El sindrome amotivacional es un trastorno emotivo
mayor donde hay ansiedad periddica y frecuente
por la adquisicion y consumo del cannabis. Es muy
importante la experiencia respecto de la unién con
cuadros afectivos. Estudios reflejan que la ma-
rihuana tiene una inclinacion depresdgena, mien-
tras que otros sustentan que la actividad de la ma-
rihuana psicoticogénica provoca sintomas de la se-
rie negativa de la psicosis, antes de la aparicion de
la sintomatologia positiva. La anhedonia, desorga-
nizacion cognitiva, combatividad y la impulsividad
son sintomas de la persona que emplea la marihua-
na, y se atribuyen a la disfuncion del receptor can-
nabinoide, especialmente CB1. En forma retrogra-
da, el sistema endocannabinoideo fabrica una mo-
dulacion de las vias dopaminérgicas, glutamatérgi-
cas y serotoninérgicas. (34)

La intoxicacion grave conduce a trastornos del ha-
bla, pérdida de coordinacién, alucinaciones, deli-
rios y paranoia con ansiedad que logra proporcio-
nes de panico en lugar de euforia. Los hallazgos
fisicos en sobredosis comprenden taquicardia rela-
cionada con la dosis, tenue hipotension, impoten-
cia, temblor fino, estrefiimiento, nistagmus, irrita-
cion bronquial e hipotermia. (33) Luego de haber
fumado marihuana, el riesgo de sufrir de ataque
cardiaco para una persona es cuatro veces mayor
dentro de la hora posterior a la exposicion. (27)
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En nifos pequefos, la ingestion aguda de cannabis
puede provocar obnubilacion, taquicardia mayor a
150 Ipm, apnea, cianosis, bradicardia, hipotonia y
opistotonos. (33)

Con la ingestion cronica pueden notarse deficien-
cias para manejar, problemas en la funcion pulmo-
nar y dafios pre-cancerosos pulmonares por conte-
ner carcindgenos e irritantes como el benzo(e)
pireno, benzo(a)pireno, benzoantraceno y carbazo-
le. Mediante estudios se ha comprobado que el hu-
mo producido por la marihuana colocado en los
pulmones aumenta la conglomeracion de carbo-
xihemoglobina hasta 5 veces mas en comparacion
con el humo del tabaco. Al hacer contacto con el
monoéxido de carbono se forma la carboxihemoglo-
bina, y puesto que la hemoglobina es 218 veces
mas afin al CO que al oxigeno, no permite que la
hemoglobina se una al oxigeno y se produce la
anoxia. (27)

También produce déficit cognitivo y de aprendizaje
que continuan aun cuando el consumo se ha sus-
pendido. (33). Recientemente se han demostrado
cambios en la cognicion (también en niflos expues-
tos a cannabis intrattero) y funcionamiento cere-
bral en sujetos con alto consumo (no en estado toxi-
co). En un estudio de Solowij y cols., (40) se eva-
lu6 la atencion, memoria y funciones ejecutivas de
consumidores de 24 afios de evolucion (n=102). Se
administro fest previo al ingreso al estudio y poste-
riormente con una media de 17 horas de abstinen-
cia. Aquellos que realizaban alto y prolongado con-
sumo tuvieron peor desempefio que los controles, al
recordar menos palabras en el Test de Aprendizaje
Verbal de Rey y tener mayor dificultad en el apren-
dizaje, retencion y utilizacion de lo aprendido.

Se asocia con oligospermia, trastornos menstruales
y disminucion de la ovulacion. (33) Debido a que
afecta la forma y movimiento de los espermatozoi-
des, es una causa de infertilidad, aunque modifica-
ble. Un estudio que analiz6 los espermatozoides de
casi 2000 hombres demostrd que aquellos con alte-
raciones (n=318) generalmente tenian menos de 30
afos de edad y habian consumido marihuana dentro
de los 3 meses anteriores al analisis. (35) En muje-
res no existen datos que relacionen el uso de ma-
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rihuana con la infertilidad, aunque se han demos-
trado disminucion transitoria de los niveles de pro-
lactina, interaccion de A9 -THC con los receptores
de estrogenos y anomalias en el ciclo menstrual, ya
que la administracién intraperitoneal de condensa-
dos del humo de marihuana (10-20 mg/ kg) en ratas
acorta el ciclo estral y alargan la fase de diestro y

postestro provocando un ciclo reproductivo irregu-
lar. (23)

Sin embargo, si se ha demostrado que el uso duran-
te el embarazo afecta el peso y la talla del feto de-
bido a que disminuye la perfusion ttero-placentaria
(33), y se ha relacionado con la manifestacion de
trastornos  neurocomportamentales en  nifios
(hiperactividad, perturbacion del suefio, déficit
atencional y alteraciones en la vista). (37)

El consumo crea dependencia y sintomas como
abstinencia con su suspension. Las manifestaciones
incluyen irritabilidad, insomnio, nerviosismo y
trastornos del apetito. Otros sintomas reportados
incluyen temblor, diaforesis, fiebre y nauseas. (33)

Interfiere en el metabolismo de drogas a través del
citocromo P450, ademas de aumentar sus niveles
séricos. Existen efectos esteatogénicos el receptor
cannabinoide tipo 1, siendo la esteatosis hepatica
frecuente en pacientes con hepatitis C cronica. Por
ende, consumir cannabis diariamente puede em-
peorar la esteatosis y acelerar la fibrosis. (38, 39)

No se ha reconocido farmacoldgicamente un anti-
doto especifico para las exposiciones al cannabis.
Debido a que es complicado conocer el contenido
real de los cannabinoides sintéticos, todo paciente
con sintomas adversos que presente una intoxica-
cion aguda debe dirigirse a urgencias y debe ser
observados hasta que las alteraciones de signos vi-
tales, vomitos y sintomas psiquiatricos se resuel-
van, ya que los efectos clinicos de la marihuana
son diversos. La administracion de benzodiazepi-
nas es una buena eleccidn para tratar la agitacion y
la ansiedad. (36)

1.9 Fases de intoxicacion por cannabinoides

Primera fase

Durante los primeros 15 y 45 minutos la persona
iniciard con manifestaciones caracteristicas en su
mayoria observables, respuestas fisiologicas y alte-
raciones

o Cefalea, taquicardia, tos, palpitaciones, vérti-
go, xeroftalmia y xerostomia; ademas de hi-
peremia conjuntival y fotofobia..

Los sintomas psicologicos son:

1.  Inquietud, mentalmente activo y alerta.
2. Conversador y alegre en exceso
Segunda fase

Fase mas prolongada que suele durar de 3 a 4 ho-
ras. Frecuentemente las personas que fuman de ma-
nera habitual presentan una segunda fase mas corta,
hecho que lo estimulara a fumar cada vez con ma-
yor frecuencia. La segunda fase es casi en su totali-
dad psicoldgica y se presentan los siguientes aspec-
tos:

e Introversion de la actividad mental

e Pensamientos intensos y asociaciones fuera
de lo comun

e Aumento de intensidad en colores y olores.
o Hasta el minimo detalle es perceptible.

Otras manifestaciones incluyen hipo o hipertermia,
bradi o taquicardia, hiper o hipotension, inyeccion
conjuntival, midriasis, nistagmus, fotofobia, xeros-
tomia, bradipnea, tos, constipacion y retencion uri-
naria. (40)

CONCLUSION

El cannabis ha sido, desde hace varias generacio-
nes, una sustancia que goza de gran popularidad.
Ha sido utilizado tradicionalmente por diversas cul-
turas en rituales con tintes espirituales, asi como en
movimientos sociales y politicos con fines propa-
gandisticos, atribuyéndole propiedades medicina-
les. Con el auge de las redes sociales, diversos gru-
pos de varios estratos sociales han promocionado a
la marihuana como un “producto milagro”, que
puede curar dolencias, aliviar la ansiedad y mejorar
la concentracion, asi como ayudar a mejorar la cali-
dad de vida de individuos con enfermedades termi-
nales. En la informacién reunida en este proyecto
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se puede ver que dichas propiedades atribuidas a
los cannabinoides son verdades a medias. De los
mas de 100 cannabinoides que interactiian con los
receptores CB1 y CB2 y el sistema endocannabi-
noide, estudios han demostrado que s6lo uno de
ellos, el CBD, posee propiedades antiinflamatorias
y analgésicas, mientras que los demas, incluido el
popular THC, al interactuar con el receptor CBI,
tienen funciones psicoactivas. En los mensajes pro-
pagandisticos no se habla de las consecuencias que
trae consigo el uso continuo del cannabis. Se consi-
dera una droga que puede conducir al uso cronico
de otras sustancias mas dafiinas en busca de efectos
mas fuertes. Su uso prolongado afecta al sistema
nervioso provocando trastornos psicoafectivos,
cognitivos y trastornos de ansiedad; y debido a que

la forma de consumo del cannabis mas frecuente es
de forma inhalada, el humo de la marihuana lleva al
organismo a presentar patologias pulmonares y gas-
trointestinales, siendo las mas graves las distintas
formas de cancer. Nuestro papel como futuros pro-
fesionales de la salud debe ser el de orientar a la
poblacioén respecto al uso del cannabis, corrigiendo
los mitos que hay entorno a sus propiedades e in-
formando sobre su uso medicinal y los riesgos del
uso recreativo.
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