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Los productos de Cannabis sativa:
situacion actual y perspectivas en medicina

Rodolfo Rodriguez Carranza'

SUMMARY

Psychoactive preparations of Cannabis safiva, such as marijuana and
hashish, have been used for centuries for medicinal, religious and
recreational purposes. Today marijuana is the most widely used illegal
drug worldwide, particularly among teenagers and young adults. Ad-
olescence is a critical phase in Central Nervous System development,
characterized by neuronal maturation and rearrangement processes.
Marijuana is very complex in its chemistry due to the large number of
active constituents capable of inferacting with each other. With inhaled
marihuana, subjects experience euphoria, a feeling of relaxation, and
intensification of ordinary sensory experiences. Chronic consumption
results in tolerance, dependence, withdrawal syndrome, cognitive de-
terioration, and increased risk of psychiatric illnesses. The discovery
of an endogenous cannabinoid system renewed the medical interest
in marijuana and data from the last 20 years have shown that, in
the postnatal brain, endocannabinoids regulate the function of many
synapses and play an important role in brain development; also, that
chronic consumption of marijuana early in life negatively affects Cen-
tral Nervous System development. Recently, inferest on marijuana has
centered on its medicinal properties, and a good number of controlled
clinical studies support its use in certain medical conditions; however,
safety and efficacy of marijuana remains controversial. In this article
we analyze the pharmacological knowledge on marijuana, the risks
of its consumption, data on its medicinal properties and, based on
the available evidence, we conclude that its legalization should be
discouraged. Finally, we postulate that marijuana in its herbal form,
by the enteral route, could be of a great value in mitigating suffering
in patients with terminal illness.
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INTRODUCCION

Si bien la Cannabis sativa se conoce desde hace varios siglos
por sus propiedades recreativas y medicinales, actualmente
la marihuana, uno de sus productos, es la droga ilegal que
mas se consume en el mundo y su abuso es un grave proble-
ma de salud publica, especialmente entre la poblacién joven.
Su uso se favorece y extiende por la creencia generalizada
de que es menos dafiina que otras drogas ilegales y que no
produce dafos severos como los opioides y otros psicoesti-
mulantes. Sin embargo, esta plenamente demostrado que su
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RESUMEN

Los productos psicoactivos de la Cannabis sativa, como marihuana y
hachis, se han usado desde hace varios siglos con fines medicinales,
religiosos y recreativos. Ahora, la marihuana es la droga ilegal de mayor
consumo en el mundo, particularmente por adolescentes y adultos jéve-
nes. La adolescencia es una etapa critica en el desarrollo y maduracién
del Sistema Nervioso Central. La marihuana estd constituida por un gran
nimero y variedad de substancias quimicas que pueden interactuar entre
si. Sus efectos agudos se caracterizan por euforia, relajacién e intensifi-
cacién de las experiencias sensoriales ordinarias. Su consumo crénico
induce tolerancia, dependencia, sindrome de carencia, déficit cognitivo
y aumenta el riesgo de enfermedades psiquidtricas. El descubrimiento
de un sistema cannabinoide endégeno renové el interés médico por la
marihuana y los datos de los dltimos 20 afios indican que el sistema en-
docannabinoide regula la funcién de diversos fipos de sinapsis y juega
un papel importante en el desarrollo cerebral extrauterino. Recientemente
el interés sobre la marihuana se centré en sus propiedades medicinales
y existe un buen nimero de ensayos clinicos controlados que apoyan su
uso en ciertas condiciones médicas; sin embargo, su eficacia y seguri-
dad siguen siendo motivo de controversia. En este articulo se analizan
los conocimientos farmacolégicos sobre la marihuana, se establecen los
riesgos de su consumo, la informacién sobre sus propiedades medicina-
les y, con base en la evidencia disponible, se opina contra su legaliza-
cién. Finalmente, aqui se postula que la marihuana en su forma herbaria,
por via enteral, puede ser de gran valor para mitigar el sufrimiento de
pacientes con enfermedad terminal.
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consumo tiene diversas consecuencias negativas para la sa-
lud, tanto a nivel orgénico, como social y psicolégico. En este
articulo se analiza la informacién disponible sobre marihua-
na, se comenta sobre los riesgos de su legalizacién y se des-
cribe la evidencia que sustenta sus posibles usos médicos.

TERMINOLOGIA

La Cannabis sativa es una planta herbacea, anual, generalmen-
te dioica, de la familia Cannabaceae, que crece libremente en
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las regiones tropicales y subtropicales. Su tallo proporciona
una fibra textil, mientras que sus semillas oleaginosas produ-
cen un aceite y las glandulas de las inflorescencias femeninas
(cogollos) una resina. Debido a sus propiedades psicoactivas
el cultivo de Cannabis sativa esta prohibido o restringido en
muchos paises. El término marihuana describe al preparado
elaborado a partir de las flores, hojas y tallos pequefios prove-
nientes de la Cannabis sativa. El otro producto es el hachis, tér-
mino que describe a una pasta hecha con la resina prensada.
El término cannabinoides se aplic6, originalmente, a los pro-
ductos quimicos de Cannabis sativa con estructura tipica de
C,, y a sus metabolitos; ahora, y como producto de los estu-
dios mas recientes, el término cannabinoides se refiere a todas
las moléculas que se unen a receptores cannabinoides (véase
mas adelante), incluidos los ligandos end6genos (endocanna-
binoides) y los andlogos sintéticos (exocannabinoides)."

QUIMICA

La composicion quimica de la Cannabis sativa es muy com-
pleja ya que contiene mas de 400 productos quimicos (mono
y sesquiterpenos, azucares, hidrocarburos, esteroides, fla-
vonoides, compuestos nitrogenados y aminodacidos)® y un
total de 66 cannabinoides, siendo el A’-tetrahidrocannabinol
(A°-THC) el psicoestimulante mas abundante y poderoso. La
concentracion de A>-THC varia ampliamente entre plantas de
distinto origen. La Cannabis sativa silvestre contiene A*-THC
en una concentracion que varia del 0.5% al 5%; el hachis con-
tiene de 2-20% .3 Estas variaciones dependen de los diferentes
tipos de cultivo, que van desde el cultivo natural o en huerta
pasando por el cultivo en macetas (luz natural o artificial),
hasta el cultivo hidropénico. En los tltimos 30 afios el cultivo
complejo de la planta y las técnicas de mezclado han aumen-
tado considerablemente la concentracién de A>-THC. En los
afios 1960 y 1970 el contenido de A>-THC de un cigarrillo de
marihuana era del orden de 10 mg. Actualmente, uno produ-
cido por técnicas especiales puede contener de 150 a 300 mg
de A>-THC;* por esta razon el fumador actual de marihuana
tiene mayor riesgo de intoxicacion que el usuario de hace 30
0 40 afnos y los efectos de las dosis altas sobre la salud de los
usuarios tiene que revisarse y actualizarse.

FORMAS DE CONSUMO

La forma habitual de consumo de la marihuana es el ciga-
rrillo liado a mano; en estos casos se usan directamente las
hojas y cogollos, secos y desmenuzados, mezclados o no con
tabaco. Otros métodos incluyen el uso de pipas comunes o
de pipas de agua (cachimbas). La marihuana también se usa
en la preparacion de algunos platillos, como pastelillos (“mot

cake”, " funny cake”) y panecillos con hachis (“hash brownies”);
o bien adicionada a mantequilla y dulces.
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EPIDEMIOLOGIA

Los productos de Cannabis sativa se han usado desde hace
mas de 4000 afios con propoésitos religiosos, médicos y re-
creativos, y a lo largo del tiempo su consumo habia mante-
nido un perfil relativamente bajo; este panorama cambié a
partir de los afios 1960, época en la que los estudios epide-
miolégicos revelaron que el consumo de marihuana con fines
recreativos estaba muy extendido y que se habia constituido
en un grave problema social y de salud ptublica, en especial
entre adolescentes y adultos jovenes.” Ahora se sabe que el
consumo de marihuana es un problema global, que abarca
tanto a paises con ingresos econémicos altos como a aquellos
con ingresos bajos e intermedios; asimismo, que su consumo
es mas alto en las personas con trastornos mentales.>®

Los datos generados por la oficina correspondiente de
las Naciones Unidas estimé que en 2006 los productos de
Cannabis sativa estaban siendo usados por mas de 160 millo-
nes de personas, cifra que se refiere a un 3.9% de la poblaciéon
mundial, con edades entre 15 y 64 afios.” Segtin este reporte,
el consumo de marihuana es significativamente mayor en
Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda, seguidos por
varios paises de Europa Occidental. Otros estudios de la
misma época advierten que hasta un 15% de la poblaciéon
adulta del Continente Americano y de Europa Occidental
habia experimentado alguna vez con marihuana; la propor-
cion llega al 50% entre adolescentes y adultos jovenes.

Los datos sobre el uso de drogas en los Estados Unidos
son alarmantes. Este pais tiene los indices de consumo de
drogas mas altos (alcohol, tabaco, cannabis y cocaina, en ese
orden); aspecto en el que supera ampliamente a otros paises.®
El mismo reporte confirma que la marihuana es la “droga” ili-
cita que mds consumen los norteamericanos. La informacion
de NSDUH-2008 (National Survey on Drug Use and Health-
2008) revela que 15.2 millones de estadounidenses consumie-
ron marihuana por lo menos una vez en el mes previo a una
encuesta.’ Segin los datos historicos de MFS (Monitoring the
Future Survey), el consumo de marihuana por adolescentes
y adultos jévenes, después de un ascenso marcado en el pe-
riodo 1994-1997 y de un descenso significativo en el perio-
do 1998-2007, ahora tiende a subir; lo que se atribuye a un
ablandamiento en la regulacién oficial sobre la marihuana.”
Segun otro estudio, en 2009 el 11.8% de los alumnos del 8°
grado (12-13 afios) habia consumido marihuana en el afio
previo a la encuesta y un 6.5% de ellos fueron usuarios fre-
cuentes de esta droga. Entre los alumnos del 10° grado (15-16
afos), 26.7% habia consumido marihuana en el afio anterior
y 15.9% fueron usuarios frecuentes. En los alumnos de 12°
grado (17-18 afos) la incidencia fue todavia mayor; el 32.8%
consumié marihuana en el afio previo y 20.6% fueron usua-
rios regulares.! La informaciéon disponible también revela
que en Estados Unidos un 20-30% de los que alguna vez fu-
maron marihuana se convierten en consumidores semanales
y que un 10% se convierte en usuarios cotidianos.
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En el mismo pais el abuso de marihuana se inicia ha-
bitualmente alrededor de los 12 afios de edad, alcanza su
maximo entre los 20 y 25 para después declinar paulatina-
mente, cuando los jovenes tienen empleo, se casan o tienen
hijos. De los estudios antes descritos se deriva que algunos
usuarios aceptan que fuman marihuana de 20-30 veces al
mes, mientras que en otros el consumo promedio es de cinco
carrujos al dia. La mayorfa de estos casos son jévenes con
problemas psiquidtricos que buscan intoxicarse para evadir
su realidad y suelen mezclar la marihuana con otras drogas
(alcohol, cocaina).

En México, la Encuesta Nacional de Adicciones de 2008
revel6é que el consumo de drogas en nuestro pais sigue au-
mentando y que la marihuana es la droga de preferencia. De
1988 a 2008 el consumo de marihuana aumenté de 3.0 a 4.2%.
El mismo estudio sefiala que los adolescentes entre 12 y 17
afos de edad son los que estan en mayor riesgo y que las ge-
neraciones actuales estdn mas expuestas a las drogas, las con-
sumen en mayor proporcion y que progresan hacia el abuso
en una proporcion mayor que las generaciones anteriores.'

Los factores de riesgo asociados al inicio en el consu-
mo de marihuana se pueden resumir de la siguiente mane-
ra: a) individuales. Incluyen edad, género, pobre desempe-
fio académico, uso de drogas legales, conducta antisocial;
b) familiares. Bajo nivel de comunicacién entre padres e
hijos, problemas familiares, familia con s6lo padre o ma-
dre, disciplina familiar estricta; c) ambientales. Influencia de
amigos, consumo de marihuana en la familia o en el circulo
social, disponibilidad de la droga.®®

FARMACOCINETICA

La marihuana puede administrarse por varias vias, la pre-
ferida por los usuarios es la inhalada. Con la inhalacién
de humo la absorcién es rapida y la cantidad absorbida
depende de la manera en que se fume. El humo llega a los
pulmones y la alta liposolubilidad de sus componentes, en
especial del A>-THC, favorece su paso rapido a través de la
membrana de los capilares alveolares y alcanza la circula-
cién pulmonar, la sistémica y, finalmente, llega al Sistema
Nervioso Central, donde ejerce sus efectos principales. Con
fines terapéuticos se han estudiado otras vias y formas de
administracién: ocular, sublingual, dérmica, oral y rectal.
Considerando el posible uso terapéutico de la marihuana
(véase el final de este articulo), las dos tdltimas son las més
interesantes. Con la administracién oral la absorcién de los
componentes de la planta suele ser erratica y las concentra-
ciones plasmaticas de A’-THC aumentan lentamente (1-3
horas); alcanza concentraciones méximas en 120-180 minu-
tos, que persisten por 5-12 horas sin un efecto pico defini-
do.! Por esta via el fenémeno de primer paso es importante;
sin embargo, no resulta en pérdida total de la actividad. La
cantidad de A>-THC que se absorbe equivale a un 25-30%
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de la que se absorberia fumando la misma cantidad. Cabe
agregar que la administracion rectal resulta en una biodis-
ponibilidad mayor que la via oral.

Al igual que otras moléculas liposolubles, su compo-
nente principal (A>-THC) se une poco a las proteinas plas-
maticas, se distribuye ampliamente en el organismo y s6lo
5 a 24% alcanza el Sistema Nervioso Central. Se acumula
en el tejido adiposo y en el bazo, reservorios de los cuales
se desprende lentamente. Por su alta liposolubilidad cruza
las barreras hematoencefélica y placentaria y llega a la leche
materna.” Los componentes de la marihuana se metabolizan
principalmente en el higado. Se han identificado cerca de
100 metabolitos del A>~THC," algunos de ellos son activos.
Su vida media es muy variable y se estima que es de 24 a 72
horas;'® su metabolito principal es el 11-OH-A’-THC, el cual
tiene una vida media plasmaética de 15 a 18 horas. Se ha re-
portado que el A>-THC puede ser retenido en el cuerpo hasta
45 dias después de su administracién, y que los metabolitos
de una sola dosis de A>-THC pueden ser detectados en la
orina de tres a cinco dias después de su administracion.”

EFECTOS AGUDOS

Con la inhalacién del humo de marihuana se producen gra-
ves alteraciones del pensamiento y conducta. Estas altera-
ciones son muy complejas y guardan relacién con la dosis
recibida (dosis-dependiente), con la forma de administra-
cién, con la experiencia previa del usuario, con el ambiente
que lo rodea y con sus expectativas. En la interpretacién de
los efectos agudos de la marihuana es importante tener en
cuenta que, en conjunto, son consecuencia de mas de 460
substancias quimicas que pueden interactuar entre si de
manera sinérgica y/o antagoénica. Si bien el A>-THC es el
componente psicoactivo mas poderoso es un error comuin
atribuirle s6lo a este producto los efectos agudos y crénicos
de la marihuana.

La razén principal para consumir marihuana es expe-
rimentar su efecto euforizante (“viaje”, “high”); éste se pue-
de lograr con dosis relativamente bajas (2.5 mg/cigarrillo)
e incluye sensacién de bienestar, locuacidad, disminucién
de la ansiedad, del estado de alerta, de la irritabilidad y
aumento de la sociabilidad.**!® La euforia se inicia en poco
tiempo, alcanza un méximo en 15-30 minutos y se mantiene,
dependiendo de la dosis, por aproximadamente dos horas.
La accién relajante, el alivio de la tension y la euforia son los
efectos mas deseados por los consumidores de marihuana.
Por su efecto euforizante no debe sorprender que los usua-
rios sefialen que consumen marihuana para sentirse “bien”,
por “placer”. Ademas, esta sensacién de bienestar y placer
suele acompanarse de distorsiones en las percepciones, de
tal manera que los colores parecen mas brillantes, la musica
mas vivida y las emociones mas intensas y con mayor sen-
tido.* Los usuarios refieren que aumenta el placer por las
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experiencias ordinarias como comer (de hecho, aumenta el
apetito), escuchar musica, disfrutar una pelicula, conversar
y hacer el amor;" igualmente se distorsiona la percepcion
espacial y temporal.

Como es natural, bajo los efectos de la marihuana
se presenta déficit cognitivo y psicomotor; estos efectos
son similares a los observados con alcohol y ansioliticos
(benzodiazepinas). Se afectan negativamente el juicio, el
aprendizaje, la memoria, la capacidad de abstraccién, de
concentracion y de resolver problemas; ademés aumenta
la latencia de respuesta a estimulos y se reduce la coordi-
nacion muscular. Por ello los intoxicados con marihuana
tienen un riesgo aumentado de accidentes cuando con-
ducen un vehiculo 0 manejan maquinaria peligrosa.>*!
Cabe hacer notar que los efectos negativos de la marihuana
sobre las funciones cognitivas pueden persistir por varios
dias. Asi, los usuarios regulares parecen estar funcionando
todo el tiempo a un nivel cognitivo inferior y esto explica
por qué obtienen calificaciones escolares mas bajas y tienen
mas riesgo de abandonar los estudios que sus pares que
no consumen esta hierba.?® Los efectos mas importantes
de la sobredosis (intoxicacion aguda) son ansiedad, aluci-
naciones, ataques de pénico y, a nivel sistémico, aumento
de la frecuencia cardiaca y cambios en la presién arterial.’
Por otro lado, la inhalacién de marihuana también puede
producir reacciones desagradables como ansiedad intensa,
panico y conducta anormal, que son mas frecuentes en los
principiantes.*

La muy amplia distribucién de receptores cannabinoi-
des (véase la siguiente secciéon) explica el porqué los efectos
de la marihuana se pueden presentar en casi cualquier parte
del organismo.” Afecta los siguientes sistemas: 1) cardio-
vascular: aumenta la frecuencia cardiaca, la presién arterial
y el gasto cardiaco; también se presenta vasodilatacién en
ciertos territorios, como en la conjuntiva que se muestra en-
rojecida, y, en algunos casos, produce hipotension ortosta-
tica; 2) respiratorio: relajacién del musculo liso bronquial;
3) ocular: reduccion en la formaciéon del humor acuoso; 4)
neuromuscular: disminucién del tono muscular que parece
derivarse de una accién central y de una accién especifica
sobre la placa neuromuscular.

Los efectos de la marihuana sobre las vias respiratorias
y sobre el desarrollo fetal no son menores. Esta droga se
fuma de manera diferente al tabaco: usualmente los usua-
rios aspiran profundamente y tienden a retener el humo por
el mayor tiempo posible; esto aumenta la presién local, la
inflamacién de las vias aéreas y favorece el desarrollo de
bronquitis crénica. Ademas la marihuana contiene varios
carcindgenos; por ello su consumo crénico esta asociado a
cancer pulmonar.” Su consumo durante el embarazo da lu-
gar a un peso menor del producto, a diversos defectos en el
desarrollo cerebral (encefalocele, hidrocefalia, microcefalia)
y organico (defectos ventriculares, atresia intestinal, etc.) y a
grave déficit cognitivo.*
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SISTEMA CANNABINOIDE

El interés en las propiedades biolégicas de Cannabis sativa
aument6 significativamente a principios de los afios 1990
cuando se informé de la presencia de receptores especificos
para sus componentes activos en el Sistema Nervioso Cen-
tral.® A la fecha, los receptores cannabinoides mejor carac-
terizados son CB, y CB,,* los cuales se encuentran ubicados
en la membrana celular neuronal, predominan en las termi-
nales presinapticas, tienen siete dominios transmembrana y
forman parte de la familia de los receptores acoplados a las
proteinas G; tales receptores se relacionan con la inhibicién
de la adenilato ciclasa.”” También estan enlazados con la ac-
tivacién de los canales de potasio y con la inhibicién de los
canales de calcio. Los receptores CB, son mas abundantes en
la corteza, el hipocampo, el cerebelo y los ganglios basales,
y estan estrechamente asociados con las areas cerebrales que
regulan funciones importantes como el juicio, el aprendiza-
je, la memoria, el pensamiento, la concentracién, el placer, la
percepciéon del tiempo, la sensorial y la coordinaciéon mus-
cular. Estos receptores también estdn presentes en las vias
nerviosas periféricas, en el endotelio vascular, el corazon, el
intestino delgado, las glandulas endocrinas, el sistema re-
productor y las células del sistema inmune;* mientras que
los receptores CB, se concentran de manera predominante,
aunque no exclusiva, en las células del sistema inmune.?
Ahora se acepta que los principios activos de la marihuana,
en especial el A>-THC, acttian a través de dichos receptores
y producen los efectos arriba descritos.

La identificacion de receptores cannabinoides condujo
de inmediato a la busqueda sistematica de un ligando na-
tural; los estudios correspondientes dieron lugar al descu-
brimiento de dos productos endégenos: anandamida y 2-
araquidonoilglicerol, derivados del acido araquidénico, que
se unen a los receptores cannabinoides y producen efectos
similares a los del A>-THC.?8303!

El descubrimiento de un sistema cannabinoide endé-
geno, constituido por receptores, ligandos endégenos (en-
docannabinoides) y enzimas participantes en la sintesis y
degradacion de los endocannabinoides,” revoluciono la in-
vestigacién sobre el sistema cannabinoide y la marihuana,
tema que es ahora motivo de miles de investigaciones. La
informacién generada dio sustento a la idea de que, al igual
que otros sistemas endégenos, el cannabinoide es suscepti-
ble de manipulacién farmacolégica y que, eventualmente,
dara lugar al descubrimiento de moléculas cannabinoides
(agonistas/ antagonistas) con utilidad terapéutica.®

Por todo lo anterior ahora se acepta ampliamente que
el Sistema Nervioso humano sintetiza, utiliza y elimina sus
propios cannabinoides y que el sistema cannabinoide regula
diversas funciones vitales. Participa activamente en la regu-
lacién de funciones cognitivas superiores (aprendizaje, me-
moria), en la respuesta al estrés y al dolor, en la regulacién
del suefio, en los mecanismos de recompensa, en la inges-

Vol. 35, No. 3, mayo-junio 2012  salud mental




Marihuana

ta de alimentos, en los movimientos y control de la postu-
ra.l?%% Ademads, regula la funcion de numerosas sinapsis
(adrenérgicas, colinérgicas, dopaminérgicas, etc.) y afecta las
funciones inherentes a esos sistemas.” También se le asigna
una funcién moduladora en los sistemas inmunoldgico,*
cardiovascular,”? gastrointestinal® y reproductivo.?*
Cabe subrayar que durante el proceso de desarrollo ce-
rebral el sistema endocannabinoide regula la proliferacién,
migracion, especificidad y sobrevida de las células neurona-
les progenitoras,*** dirige la diferenciacion fenotipica neu-
ral y favorece la comunicacion sinaptica.*® La influencia del
sistema cannabinoide durante el desarrollo cerebral explica
porqué la inhalacion crénica de marihuana durante el em-
barazo da lugar a alteraciones importantes en los productos
de madres adictas.**¢ Es muy importante agregar que la in-
fancia y la nifiez son periodos de un intenso neurodesarro-
llo y que el proceso de maduracién cerebral contintia has-
ta la adolescencia (12 a 17 afios); en esta etapa los cambios
se aprecian sobre todo en las estructuras limbicas, como el
hipocampo, pero es particularmente notable en la corteza
prefrontal que muestra cambios ontogénicos importantes,
incluyendo brotes y ramificacion dendritica, distribucién de
receptores, aumento de volumen, mielinizacién y progra-
macion de factores neurotréficos.*”* Por lo anterior es razo-
nable asumir que cualquier alteracion sostenida del sistema
cannabinoide, como el consumo repetido de marihuana,
tendra consecuencias graves sobre el desarrollo cerebral.

EFECTOS CRONICOS

Un gran namero de individuos prueba drogas con el fin de
saber de qué se trata, por curiosidad, a menudo durante la
adolescencia o al inicio de la edad adulta, y se sabe que para
la mayoria de ellos la experiencia es tinica o esporddica y por
un tiempo limitado. Sin embargo, en otros casos el consumo
ocasional de drogas se convierte en frecuente y se hacen de-
pendientes a sus efectos psicoestimulantes. Una vez que una
persona se hace dependiente es dificil que recupere el control
y abandone el consumo de drogas; ademas no debe olvidar-
se que el consumo de alguna droga particular, como la mari-
huana, casi siempre marcha de manera simultanea con el uso
de otras como cocaina, anfetaminas, alcohol, tabaco.”

El consumo repetido de marihuana esta asociado al de-
sarrollo de dos fenémenos farmacolégicos bien conocidos:
la tolerancia y la dependencia (psiquica y fisica).” Con el
uso croénico se desarrolla cierto grado de tolerancia a todos
sus efectos sistémicos, en especial a los que dependen del
Sistema Nervioso Central, incluido el “viaje”. La tolerancia
a los efectos de la marihuana se atribuye a cambios farma-
codindmicos, en especial de regulacién a la baja o desensi-
bilizacion de sus receptores especificos,’* y cabe subrayar
que con el desarrollo de tolerancia los usuarios tienen que
escalar la dosis de manera periédica.
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La informacién disponible revela que un 10% de usua-
rios de marihuana se transforman, eventualmente, en de-
pendientes.?* Ese porcentaje aumenta cuando el consumo
se inicia en la adolescencia y es muy superior en usuarios
cotidianos.” Al igual que en otras adicciones, los depen-
dientes se caracterizan por presentar busqueda compulsiva
de la droga, pérdida del control e insistencia por usarla (de-
pendencia psiquica), a pesar de que conocen bien los proble-
mas asociados con su consumo.

La dependencia fisica, que se desarrolla paulatinamen-
te, es funcion de la dosis y tiempo de administracion. Se ma-
nifiesta cuando el usuario suspende abruptamente la admi-
nistracién crénica de marihuana, en cuyo caso se presenta
un sindrome de abstinencia semejante al que se presenta en
alcoholicos y en dependientes a ansioliticos como las benzo-
diazepinas. Los pacientes en sindrome de abstinencia se que-
jan de malestar general, intranquilidad, insomnio, ansiedad,
irritabilidad y anorexia; presentan temblor, cambios en la
presion arterial, en la frecuencia cardiaca, sudoracion y dia-
rrea.”* Este sindrome es de intensidad moderada, se inicia 10
horas después de la dltima inhalacién y alcanza su maximo
en 48 horas; su intensidad se reduce con la administracién
de marihuana o de A>-THC. Cabe subrayar que la presencia
del sindrome de abstinencia es uno de los criterios para el
diagnoéstico de adiccion en el DSM-IV-TR, y en la propuesta
del DSM-5 para el desorden derivado del uso de Cannabis
sativa, definido como la “aparicion de sintomas fisioldgicos
evidentes de abstinencia después de la suspension del con-
sumo crénico de la droga y el consumo de la misma o de una
droga similar para aliviar las manifestaciones”.

Los mecanismos neuroquimicos subyacentes al desa-
rrollo de dependencia a marihuana son muy complejos y no
seran analizados en este articulo. Baste decir que son seme-
jantes a los descritos para otros farmacos de abuso.*

Ademas de tolerancia y dependencia, la intoxicaciéon
crénica con marihuana suele acompanarse de fallas consis-
tentes en la atencién, en la memoria, en la habilidad de pro-
cesar correctamente la informacién y alteracién de las per-
cepciones, lo cual puede perdurar por semanas, meses y aun
afos después de la suspension de su consumo.” También se
le atribuye la generacién de un sindrome denominado “amo-
tivacional”, término que se aplica a las personas que abando-
nan las actividades sociales y manifiestan poco interés por la
escuela, el trabajo u otras actividades productivas. Los usua-
rios crénicos de marihuana suelen tener bajo rendimiento es-
colar, problemas legales, falta de empleo, desajustes sexuales,
incapacidad para enfrentar nuevos retos, hostilidad y grados
diversos de ansiedad, depresion y riesgo de brotes psicéti-
cos. Los efectos negativos sobre la coordinacién, el juicio, el
tiempo de reaccion, contribuyen de manera importante a las
muertes no intencionales y a lesiones en adolescentes, espe-
cialmente las asociadas a vehiculos motorizados.>*

Es muy importante hacer notar que el consumo de ma-
rihuana aumenta el riesgo de padecer enfermedades menta-

251



Rodriguez Carranza

les.®*" Como se menciono antes, el abuso temprano e inten-
so de marihuana se asocia con brotes de cuadros psicoticos
o depresivos, mientras que el consumo cotidiano en adoles-
centes y adultos jévenes aumenta de dos a cuatro veces el
riesgo de padecer esquizofrenia y otros trastornos psiquia-
tricos en la edad adulta.** A la fecha es valida la asociacién
entre el consumo de marihuana y el desarrollo de psicosis, y
es evidente que los nifios y adolescentes, dada su situacion
de desarrollo cerebral, son mas vulnerables que los adul-
tos a sus efectos indeseables. Desde luego, las variaciones
genéticas también parecen intervenir en la asociacién entre
marihuana y psicosis. Algunos autores sefialan que el riesgo
aumentado de psicosis entre los adultos quienes consumie-
ron marihuana en su juventud parece depender, en parte,
de una variacién especifica en los genes para la catecol-o-
metiltransferasa (COMT), enzima que degrada varios neu-
rotransmisores como la dopamina y la norepinefrina.®® Fi-
nalmente, otros estudios revelan que el consumo crénico de
marihuana en individuos con problemas mentales aumenta
claramente el riesgo de un desenlace menos favorable que el
observado en aquellos que no la consumen.*

MARIHUANA MEDICINAL

El término marihuana medicinal (cannabis medicinal) se
utiliza en este articulo, al igual que en la literatura médi-
ca internacional, para describir el uso de esta droga como
medicamento. El conocimiento popular le atribuye propie-
dades analgésicas, relajantes musculares, antidepresivas,
hipnéticas, inmunosupresoras, antiinflamatorias, ansioli-
ticas, antidepresivas, antiobesidad, estimulantes del ape-
tito, antieméticas, antiglaucomatosas, broncodilatadoras,
anticancerosas, entre otras.®® Sin embargo, los usos medi-
cinales de la marihuana deben agruparse, de momento, en
dos grandes categorias:! 1) los que se sustentan en ensayos
clinicos controlados, los cuales validan cierto efecto bené-
fico en: a) espasticidad por lesion de la médula espinal o por
esclerosis multiple;***” b) dolor crénico, en especial de tipo
neuropatico;®* c) trastornos de movimiento como el sindro-
me de Gilles de la Tourette, distonia, discinesia inducida por
levodopa;” d) asma”” y e) glaucoma;” en este caso, ademds
de reducir la producciéon del humor acuoso, parece brindar
cierta proteccién al nervio 6ptico por mecanismos muy di-
versos.”*”® En estos estudios controlados la marihuana se
muestra como un producto relativamente eficaz y seguro;
sin embargo los autores de esas investigaciones sefialan que
se requieren estudios de mas larga duraciéon y una poblacién
més homogénea para obtener informacién mas contundente
sobre su verdadero valor terapéutico; y 2) la segunda catego-
ria se refiere a informacién derivada de ensayos clinicos no
controlados, con limitaciones metodoldgicas,””*”” las cuales
refieren su utilidad en el tratamiento de la epilepsia,” hipo
intratable,”” depresion, enfermedad bipolar,® estados de
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ansiedad, dependencia al alcohol y opioides,® enfermedad
de Alzheimer, alergias y procesos inflamatorios,* mostran-
do también propiedades de neuroproteccion.®® Es de interés
mencionar que el uso medicinal de marihuana es legal en al-
gunos paises, entre ellos: Estados Unidos, Alemania, Argen-
tina, Austria, Canadd, Espafa, Finlandia, Israel, Portugal.

ASPECTOS LEGALES

La marihuana fue criminalizada en casi todos los paises
del mundo, incluido México, en el primer tercio del siglo
XX. En la mayoria de los paises las leyes contemplan pe-
nas por trafico, cultivo o posesion para consumo propio y
la policia ejerce su autoridad interceptando o confiscando
cargamentos ilegales que se transportan como contrabando,
incluso pequefias cantidades que pueden ser consideradas
para consumo propio. En México, la Ley General de Salud
establece claramente que la siembra, cultivo, cosecha, elabo-
racién, preparacion, acondicionamiento, adquisicién, pose-
sién, comercio, transporte en cualquier forma, prescripcion
médica, suministro, empleo, consumo y, en general, todo
acto relacionado con estupefacientes (incluida la marihua-
na) o con cualquier producto que los contenga, queda sujeto
a las disposiciones de dicha ley y a sus reglamentos, a los
tratados y convenciones internacionales en los que los Esta-
dos Unidos Mexicanos sean parte y que se hubieren celebra-
do con arreglo a las disposiciones de la Constitucién Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, a las disposiciones que
expida el Consejo de Salubridad General y, finalmente, a lo
que establezcan otras leyes y disposiciones de caracter gene-
ral relacionadas con la materia.®

En todo el mundo los debates sobre la situacion legal y
uso de la marihuana son frecuentes, ardientes y rispidos.®
Algunos grupos proponen que se permita el consumo y
posesiéon de pequefias cantidades para uso personal; argu-
mentan que se trata de una droga segura, relativamente be-
nigna, mal clasificada y perseguida por su venta y posesion;
mientras que si se permite el uso y venta de drogas como el
alcohol y el tabaco y que las sanciones contra quienes tienen
y consumen marihuana representa una medida excesiva-
mente dura que da lugar a castigos innecesarios, injustos.®”
También aducen que, en términos de costos para la sociedad
(econémico, salud), el alcohol y el tabaco son més dafiinos
que la marihuana.

Aun aceptando que el alcohol y el tabaco causan mas
dafio a la salud individual y colectiva que la marihuana, lo
cual es debatible, lo absurdo de esa postura es pensar que
lo correcto es legalizar una tercera droga. En lugar de im-
pulsar la legalizacion de la marihuana lo que merece reco-
nocimiento y apoyo son las medidas sobre el consumo de
alcohol y tabaco que se orientan a reducir la expansion de
este problema y a prevenir el dafio a la salud generado por
su consumo. Por un lado tenemos el programa “conduce sin
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alcohol” (alcoholimetro) de la Secretaria de Seguridad del
Distrito Federal, que desde el 2003 advierte sobre los riesgos
de conducir cuando la concentracién sanguinea de alcohol
rebasa los limites permitidos e impone sanciones a los au-
tomovilistas que conducen en estado de ebriedad, y, por el
otro, estd la ley que prohibe fumar en lugares cerrados y
los mensajes que inducen al tabaquismo. Estos son ejemplos
magnificos de lo que si se puede hacer.

Quienes argumentan en contra de la legalizacion de la
marihuana sefialan que no es una droga benigna, que pro-
duce dafo irreversible en los jévenes, que comparte muchas
de las caracteristicas de las drogas ilegales, que es muy pro-
bable que su legalizacién y despenalizacién dispare su con-
sumo entre adolescentes y jovenes adultos,® y que los costos
sociales, econémicos y de salud seran muy altos.®

La posicion de Holanda con relacién a la situacién legal
de la marihuana es ampliamente conocida. Es el tinico pais
de la Unién Europea donde se permite legalmente la venta
de marihuana en locales con licencia denominados “coffee
shops”.% Su consumo no es sancionado y la posesion para
uso personal (hasta 5g) tiene la mas baja prioridad judicial.
La venta hasta de 5g de marihuana (por comprador/dia) en
“coffee shops” no suele ser investigada y el “stock” maximo
permitido en un momento dado es de 500g por estableci-
miento. En contraste, si se castiga la posesién de una canti-
dad mayor a 5g (30 dias de carcel); la venta es considerada
como una felonia y esta prohibida la publicidad para pro-
mover su consumo. En el caso de California, Estados Uni-
dos, la posesion por primera vez de pequenas cantidades
de marihuana (menos de una onza, 28.5g) es considerada
como una falta menor que no merece arresto y se castiga
con una multa maxima de 100 délares. La posesiéon de una
cantidad mayor de marihuana si se castiga con seis meses
de carcel y una multa hasta de 500 délares. Sin embargo,
con la primera o la segunda infracciéon los afectados pue-
den solicitar su ingreso a un programa de rehabilitacién en
lugar de ser encarcelados. La posesion de una cantidad ma-
yor, que tiene la intencién de venta, si se considera felonia y
el castigo puede ser mayor. Los pacientes, y los oficialmente
autorizados como proveedores, pueden poseer y cultivar,
pero no vender o distribuir marihuana; s6lo pueden hacerlo
cuando tengan la recomendacién o la aprobacion médica.
En el mismo Estado, desde 1996 es legitimo el uso medicinal
de marihuana y se considera que puede ser un apoyo ttil en
el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades. En
el mismo pais la marihuana no cuenta con la aprobacion de
la FDA (Food and Drug Administration) para uso medici-
nal. De hecho, la clasifica como substancia controlada nivel
I, considerando que tiene el potencial de abuso y que no se
tiene informacién valida sobre su seguridad. Dicha oficina
sefala que la marihuana es dafiina para la salud y que, ade-
mas, se dispone de medicamentos alternativos que pueden
ser utilizados en tanto se retine mds informacién sobre la
seguridad de la misma. Sin embargo, a la fecha son ya 15
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Estados y un distrito de la Unién Americana que si permiten
su uso medicinal. Ademads, en varios de ellos los médicos
tienen el derecho de recomendar marihuana medicinal a
pacientes con enfermedades especificas como cancer y HIV,
pero pueden involucrarse en problemas legales si la prescri-
ben; tampoco pueden formalmente indicar a sus pacientes
dénde conseguirla. Un dato muy positivo, que merece ser
resaltado, es que en el mismo pais la investigacion médica
sobre la marihuana se apoya y avanza continuamente. De
hecho se puede conseguir marihuana grado-investigacion
para protocolos especificos y se informa que, a la fecha, es-
tan en curso oficial mas de 350 protocolos de investigacion
que analizan sus propiedades medicinales.

A nivel internacional, lo académicamente importante es
que el debate sobre la marihuana se ha centrado sobre su
uso médico y se manejan varias iniciativas para establecer
su verdadera eficacia y seguridad en algunas de las enfer-
medades que aquejan al hombre.

LEGALIZACION Y RIESGO
PARA NINOS Y ADOLESCENTES

Hasta ahora las propuestas para legalizar su uso provienen
de adultos y, afortunadamente, nadie ha propuesto que se
legalice para el consumo de nifios y adolescentes, los cua-
les, ante cualquier cambio en su situacion legal, serian los
mas afectados. Es dificil predecir cémo apreciarian los ado-
lescentes el cambio en la situacion legal de la marihuana.
Algunos estudios han mostrado que, en los adolescentes,
la prevalencia del uso de marihuana es inversamente pro-
porcional al riesgo percibido por su consumo.* Se estima
que una regulacién a la baja de la reglamentacién aumen-
taria el nimero de jévenes que la consumen, y parece claro
que aquellos que no la han consumido o estdn en la fase de
principiantes, podrian ser los mas afectados por su legali-
zacion.?# Otros estudios revelan que los jovenes a los que
se les ofrece marihuana son siete veces mas susceptibles a
su consumo en relacién a los que no se les ofrece. A su vez,
los jévenes que saben que la marihuana se puede adquirir
facilmente son aproximadamente dos y media veces mas
susceptibles respecto a quienes consideran que la droga es
dificil de conseguir.®** Como la marihuana es una droga re-
lativamente barata y facil de producir, se estima que si se le-
galiza su precio en el mercado bajaria considerablemente, lo
cual podria aumentar su consumo entre nifios, adolescentes
y adultos jovenes.” Algunos autores sostienen que las barre-
ras, reales o simbodlicas, asociadas con la prohibiciéon son las
anicas medidas capaces de controlar la iniciacion.®
Ademas de estos argumentos, que no apoyan la lega-
lizacién del consumo y venta de marihuana, deben consi-
derarse los avances cientificos mas recientes, los cuales son
contundentes: a) el sistema cannabinoide esta presente y
participa activamente en el desarrollo neural durante la ges-
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tacion,” conocimiento que alerta sobre su consumo durante
el embarazo; y b) como ya se menciond, el desarrollo cere-
bral contintia en la vida extrauterina y culmina en la ado-
lescencia; etapa particularmente critica del desarrollo y en
la que participa activamente el sistema endocannabinoide.®
Por ello no debe sorprender que la presencia de exocanna-
binoides (marihuana) afecte substancialmente la funcién de
dicho sistema, lo que da lugar a disfuncién cerebral, con-
ductas anormales y a una mayor susceptibilidad para desa-
rrollar enfermedades mentales.”? Esta informacion debe ser
fundamento para rechazar cualquier solicitud para legalizar
la marihuana.

PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Las empresas farmacéuticas han dirigido sus esfuerzos al
desarrollo de moléculas canabinoides.” De hecho, ya se tie-
nen disponibles dos cannabinoides sintéticos, la nabilona y
el dronabinol, ttiles en el control del dolor tipo fibromial-
gia® y neuropatico,” respectivamente. Este camino, habitual
en la industria farmacéutica, sera dificil, prolongado y muy
costoso.” Estimo que este enfoque no es el més afortunado.
La posibilidad de encontrar un cannabinoide que por si sélo
sobrepase la eficacia y seguridad de los farmacos disponibles
para el manejo del dolor o de otras afecciones es muy baja.
Parece mas pertinente continuar los estudios encaminados a
establecer el verdadero potencial terapéutico de la marihua-
na como tal y el riesgo de su uso como medicamento.?”*%

Con relacién a la marihuana cabe repetir que su inha-
lacion da lugar a la absorcién de muy diversas substancias
quimicas biolégicamente activas. Por ello no se puede es-
perar un efecto selectivo, especifico, de la marihuana cru-
da; se tiene que aceptar que sus efectos biolégicos son muy
variados. Lo que parece mas pertinente es determinar si ese
conjunto de efectos puede ser aprovechado en medicina. De
hecho, desde hace varios afios estan en curso, en otros pai-
ses, estudios formales para validar la eficacia de la marihua-
na fumada para aliviar el dolor y el sufrimiento en pacientes
con enfermedades terminales.”? Su potencial terapéutico en
estas circunstancias es muy atractivo. Algunos autores argu-
mentan en contra por los riesgos de la marihuana inhalada;
sin embargo estos riesgos no deben evitar su uso en situa-
ciones especiales en las cuales hay una necesidad médica
incuestionable.

Para nosotros, en México, lo mas importante desde el
punto de vista académico, médico, social, econémico y hu-
manitario, es que se autoricen protocolos de investigacion y
que se lleven a cabo ensayos clinicos formales, controlados,
para determinar si la marihuana por via oral (o rectal) es un
recurso terapéutico util en pacientes gravemente enfermos,
con padecimientos terminales.”® En medicina este término
describe una enfermedad que no puede ser curada o tratada
apropiadamente y en la que se espera la muerte del paciente
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en un lapso relativamente corto (semanas-meses). El cuadro
clinico suele ser caracteristico: desfallecimiento, abandono,
sufrimiento, dolor, angustia, panico, terror y desesperanza,
y para el cual la terapia con marihuana podria ser una de las
mejores alternativas de tratamiento. Desde este dngulo, la
marihuana cruda puede constituirse en la primera medida
clinica verdaderamente atil en esas circunstancias. Mejorar
la calidad de vida aliviando el sufrimiento innecesario, es
uno de los grandes compromisos de la buena medicina.

CONCLUSIONES

La marihuana, como producto de Cannabis sativa, es la dro-
ga ilegal que mas se consume en el mundo. El descubri-
miento de un sistema endocannabinoide disparé el interés
médico-biolégico en este sistema y dio lugar a numerosas
investigaciones que pretenden conocer su papel fisioldgico
y su participacién en procesos patoldgicos. El consumo de
marihuana durante la adolescencia afecta negativamente
la maduracién de diversos circuitos neuronales y aumenta
el riesgo de enfermedades mentales. Por los riesgos para la
salud, especialmente de nifios, adolescentes y adultos jove-
nes, no se justifica su legalizacién. La marihuana por via oral
(o rectal) puede tener propiedades terapéuticas importan-
tes, especialmente en pacientes en fase terminal; de hecho,
podria constituirse en el primer medicamento anti-padecer
verdaderamente util.
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