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Escribir un articulo sobre marihuana en este momento
en nuestro pais corre algunos riesgos dada la situacién plan-
teada por el gobierno de emprender un nuevo camino hacia
la regulacion de su uso, como se hizo hace unos afos con
el cigarrillo y probablemente sucedera con el consumo de
alcohol. Sin embargo, pensamos que dicho contexto es pro-
picio para promover un debate entre los diferentes actores
de nuestra sociedad que nos permita, con el mayor nivel de
honestidad intelectual, reflexionar sobre el tema.

A continuacion nos centraremos en el perfil farmacolégi-
co de la marihuana. El conocimiento de dicho perfil es impor-
tante, ya que el consumidor de marihuana busca en Gltima
instancia los efectos farmacolégicos que ella produce, o que
piensa que ella produce. Quizés, estaria mejor expresado
decir, que busca aquellos efectos que se han ido construyen-
do en relacién a su consumo, dentro de cierto entorno socio
histérico cultural. De cualquier forma hay aspectos del efecto
farmacolégico, que van mas alla de las expectativas y deri-
van de su interaccion sobre el sistema receptorial especifico.
Esperamos poder aportar desde este lugar una perspectiva
mas a tener en cuenta para esta necesaria reflexion.

Se ha ido avanzando en el conocimiento de la marihua-
na a través del sistema cannabinoide endégeno y su par-
ticipacion en procesos fisiologicos del individuo. Contamos
hoy con estudios en neurociencias a partir de neuroimagen,
estudios epidemiologicos, farmacogenéticos y de vulnerabi-
lidad neurolégica que nos estan dando una nueva perspec-
tiva de los efectos que esta sustancia tiene, principalmente
a nivel del sistema nervioso central (SNC). Probablemente
sea necesario acercar posiciones y, como deciamos al inicio,
reconstruir nuevos conocimientos en el imaginario colectivo
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gue seguramente surgira de la discusion entre diferentes
perspectivas, sin primacias ni prejuicios, ya que las “eviden-
cias” provenientes del empirismo de la sociedad como de
la llamada rigurosidad cientifica tienen sesgos y limitaciones
significativas.

La marihuana ha sido usada por sus propiedades anal-
gésicas, antiinflamatorias, relajantes musculares, anticonvul-
sivas, ansioliticas, pero dichos aspectos terapéuticos ocupan
un pequefio lugar frente al uso recreativo que ha tenido a lo
largo de la historia; que es para lo que fundamentalmente se
la usa actualmente, mas alld de hechos anecdoéticos de su
posible o probable lugar en la terapéutica.

Desde esta perspectiva, es decir, posibilidad de uso tera-
péutico, debemos considerar que los cannabinoides pueden
tener, por ejemplo, efectos analgésicos; pero no los podemos
comparar con analgésicos ya conocidos de los cuales se en-
cuentran establecidos con mayor precision eficacia, dosis,
indicacion y perfil de seguridad.

La marihuana, se usa principalmente con fines recreati-
vos desde tiempos lejanos. Su uso en la actualidad, princi-
palmente en jévenes, parece haberse naturalizado y entrado
en la cultura de nuestra sociedad, con una baja percepcion
de riesgo, atribuyéndosele ademas propiedades terapéuticas
muy variadas. Por otro lado existe un aspecto vinculado al
abuso, dependencia, narcotréafico y actos delictivos. Por ulti-
mo, se encuentran posiciones que la muestran como “droga”
con riesgo de toxicidad a diferentes niveles del organismo,
pero especialmente vinculado al desarrollo (0 mejor al riesgo
de desarrollo) de trastornos psiquiatricos severos. Todo esto
coexiste en nuestra sociedad, y la marihuana es un ejemplo,
como ya vimos, de como los efectos de los farmacos que
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usamos, sean tanto medicamentos o drogas de abuso, se
construyen en una sociedad, de la interaccién entre sujeto,
sustancia y medio ambiente (contexto socio histérico cultu-
ral). Luego de esta breve contextualizacion del tema, nos
dedicaremos a realizar una breve resefia de aspectos farma-
colégico - terapéuticos de la marihuana que esperamos ayu-
den a un mejor entendimiento del impacto que puede tener
el consumo de estas sustancias en el ser humano, no para
sancionar ni censurar su uso, sino para apostar a la construc-
cion de un uso responsable.

MECANISMO DE ACCION

Mientras el consumo continGia (0 crece segun algunas
encuestas), con construcciones pasadas, se ha avanzado en
el conocimiento de la marihuana a través del sistema can-
nabinoide endégeno y su participacion en procesos fisiologi-
cos del individuo. De hecho, el descubrimiento de un sistema
cannabinoide enddgeno modificé nuestra perspectiva sobre
la marihuana, como lo hiciera afos anteriores el descubri-
miento del sistema opioide enddgeno. La existencia de un
sistema fisiolégico que estd mediado por cannabinoides en-
dogenos, cuyos receptores se encuentran distribuidos am-
pliamente en el organismo, y que a nivel del sistema nervioso
central son de los mas ubicuos, nos debe hacer reflexionar
sobre el impacto que pueden tener estas sustancias, no solo
como uso recreativo sino como resultado de probable efecto
terapéutico.

Los receptores endocanabinnoides (ECB) fueron descu-
biertos en la dltima década del siglo pasado. Se trata de los
receptores ECB1 y ECB2. El primero mucho més abundante
en el sistema nervioso central (siendo el receptor acoplado a
proteina G mas abundante del cerebro), y en menor medida
en la periferia siendo su estimulacién relacionada con la ma-
yoria de los efectos observados o buscados por los sujetos
que la consumen. El ECB2 predomina a nivel periférico y se
vincula al sistema inmunolégico principalmente.

Entre los principales mediadores end6genos que activan
los receptores canabinoides destacamos la anandamida y
la 2-araquidonil glicerol, ambos compuestos derivados del
acido araquidonico. La anandamida actua sobre ambos ti-
pos de receptores y despliega efectos muy similares a los
del delta 9 tetrahidrocannabinol, y la araquidonil glicerol es
mas selectiva sobre los ECB1. Estos endocannabinoides son
sintetizados a demanda por el organismo en respuesta a dis-
tintas sefiales provenientes, entre otros, del sistema inmune,
el cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, reproductor y
por supuesto, desde el SNC. Probablemente aln se pueda
aumentar la lista con algunas sustancias mas que por ahora
son consideradas como “candidatas” a formar parte de esta
familia.

Estos mediadores no se almacenan, sino que se liberan
desde la neurona postsinaptica, por desdoblamiento de com-
ponentes lipidicos de la membrana celular como consecuen-
cia de variados estimulos, y activan sus receptores a nivel
presingptico modulando a través de la inhibicion la ulterior
liberacion de trasmisores. A este proceso se le ha llamado
inhibicion retrosinaptica para diferenciarla de la mas comudn
hasta ahora que era la presinaptica (GABA). El sistema se
activa cuando existe una sobrecarga a nivel de la sinapsis
(generalmente aumento de calcio intracelular en la neurona
postsinaptica), a manera de mecanismo de contraregulacion
(feed back negativo) local, para impedir la excesiva estimu-
lacion de areas encefélicas vinculadas a un gran numero de
funciones como luego describiremos. Destacamos la modu-

Arch Med Interna 2013; 35(3)

lacion de la transmision del sistema gabaérgico, glutaminé-
rico y dopaminérgico. Este ultimo principalmente a nivel del
sistema de recompensa (nucleo accumbes).

Entre las funciones que modula el sistema cannabinoide
se encuentran la memoria, aprendizaje, atencién, emocio-
nes, sistema de reforzamiento, ingesta de alimentos, neuro-
proteccién, actividad motora, dolor, asi como su participacion
en los procesos de plasticidad neuronal y neuromodulacion
a corto y largo plazo que son hoy centro de atencién por las
consecuencias que podrian generar tales cambios. Tenga-
mos en cuenta que una cosa es la fina modulacidén que sobre
diferentes sistemas realiza momento a momento el sistema
cannabinoide en los diferentes procesos cognitivos por ejem-
plo, y otra es la modulacién “desde afuera” a dosis y tiempos
diferentes a los desarrollados durante su funcionamiento to6-
nico.

Los cannabinoides son compuestos de gran liposolubi-
lidad (hecho importante a recordar por caracteristicas de su
perfil farmacoldgico) que se encuentran en las plantas Can-
nabis Sativa y Cannabis Indica y de los cuales el delta 9 te-
trathidrocannabinol (THC) es el mas potente desde el punto
de vista psicoactivo. Recordemos que en dichas plantas hay
mas de 400 sustancias con propiedades psicoactivas dentro
de las cuales méas de 60 son cannabinoides. Otros cannabi-
noides contenidos en la planta son el cannabidiol y el can-
nabinol; el primero con un perfil algo diferente al THC, con
accion ansiolitica marcada, y el cannabinol que es diez ve-
ces menos potente que THC. Ademas el porcentaje de cada
compuesto psicoactivo que contiene la marihuana es variable
segun: especies, de qué partes de la planta se realiza la ex-
traccién (la mayor concentracion esta en brotes florecientes
de planta femenina, y en las hojas y mucho menos en tallo 6
semilla), formas de cultivo, momento de extraccion, genotipo,
procesamiento, aditivos agregados, convirtiendola en una
gama amplia de variedades para el consumidor. No podemos
pues, decir hoy, a la altura del estado del conocimiento, que
la marihuana es Gtil como analgésico o relajante muscular ya
que el espectro final de efectos farmacolégicos dependera
de la relativa concentracion de estas sustancias. Es por esto
que es una simplificacion sacar conclusiones de los efectos
de la marihuana a partir de algunos de sus componentes. Sin
embargo, las aproximaciones con que contamos nos permi-
ten tener una idea mucho mejor del impacto que puede tener
su uso que lo que conociamos en décadas anteriores.

La proporcion del THC también es variable e incluso
ha ido cambiando a lo largo de los afios. Por ejemplo, ac-
tualmente, la marihuana puede contener entre un 1y 5% de
THC, el hachis entre un 15y 50%, y un cigarro de marihuana
tendria entre 8 y 120 mg de THC. Como dijimos, el contenido
de “principios activos” es variable y por tanto variable seran
los efectos obtenidos para un mismo individuo en circunstan-
cias similares.

FARMACOCINETICA

La principal forma de administracion es fumada, alcan-
zandose en plasma entre un 10 a 25 % del contenido de THC
del cigarro. La cantidad total absorbida depnde en Gltima ins-
tancia de la profundidad y nimero de caladas. El THC se
detecta en sangre entre 1 y 2 minutos de la primera calada
con una Tmax entre 3 y 10 minutos. Los efectos se inician a
los pocos segundos y pueden durar entre 2 'y 3 horas.

Por via oral la biodisponibilidad es erratica y no supera
el 5 a 10%, presentando destruccién en estdbmago y efecto
de primer paso hepatico, alcanzando una Tmax en sangre a
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las 2 a 4 horas de administracion y sus efectos inician entre
30 minutos y dos horas. Estos efectos pueden durar hasta 6
horas post ingesta.

Debido a su gran liposolubilidad, atraviesa con facili-
dad las barreras hematoencefalica, placentaria y mamaria.
Se unen més del 95% a proteinas plasméticas y se deposi-
ta en grasa corporal, higado, pulmén presentando cinética
multicompartimental. Se metaboliza ampliamente en higado
principalmente (sistema microsomal CYP450) habiéndose
encontrado méas de 100 metabolitos de los cuéles algunos de
ellos son activos como el 11 hidroxi derivado que tiene activi-
dad semejante al original y seria responsable de los efectos
del consumidor crénico.

La vida media de eliminacién es entre 25 a 36 horas. Tras
haber fumado 1 cigarro es posible detectar en orina metaboli-
tos una semana después, y en los cronicos aln sigue siendo
positivo luego de un mes de haber dejado de consumir.

Estos hechos de la cinética de la marihuana son impor-
tantes ya que muestran lo prolongado de los efectos resi-
duales en el organismo luego del consumo aun de bajas
cantidades y en forma esporadica. Debido al amplio espectro
de efectos que despliega la marihuana debemos ser cuida-
dosos al hablar de la duracion del efecto. Si recordamos las
viejas curvas dosis respuestas de la farmacodinamia, vere-
mos que si bien algunos efectos pueden haber desaparecido
otros aun se pueden encontrar en niveles 6ptimos. Es decir,
el perfil temporal de efectos variara segun de cual estemos
hablando. A su vez un efecto dado puede aparentar haberse
extinguido pero al evaluarlo en forma mas discriminada no-
tamos sus efectos residuales. Es asi que una “dosis” puede
ser eficaz para alivio del dolor leve o0 moderado durante una
0 dos horas pero mantenerse el efecto sobre el sistema car-
diovascular o la incoordinacion motora. Como se la ha usado
principalmente con fines recreativos, a lo que mas se le ha
prestado atencion por parte de ususarios es a dichos efectos,
pero desde una perspectiva de salud publica o seguridad vial
habria que prestarle especial atencion a sus otros efectos.

EFECTOS FARMACOLOGICOS

Desarrollaremos a continuacién en forma breve algunos
efectos de la marihuana sobre el organismo.

A nivel del SNC se producen la mayor parte de los efec-
tos buscados asi como no deseados de la marihuana. Desde
el punto de vista psicologico produce cambios en el estado
de animo en forma que podriamos llamar bifasica ya que en
un inicio induce euforia, sensacion de bienestar, risa facil, e
incluso sensacién de ansiedad, para luego producir sedacién,
somnolencia y relajacion. Concomitantemente hay dificultad
para enfocar la atencién, para la concentracion y deterioro de
la memoria reciente. Estos efectos pueden ser leves luego de
fumar 5 mg de marihuana aunque los efectos son como es
sabido dosis dependiente. Con dosis mayores y dependien-
do de otros factores individuales y sociales, pueden aparecer
sensaciones disféricas, ansiedad, ideas paranoides y panico,
que desaparecen en algunas horas. En la intoxicacion agu-
da puede inducir episodio psicotico caracterizado por ideas
delirantes, alucinaciones, confusiébn, amnesia, ansiedad y
agitacion.

Durante el uso prolongado, con dosis diarias se han des-
cripto cambios a nivel cognitivo caracterizados por dificultad
para resolver problemas, alteraciones de la memoria y con-
centracion, incoordinaciéon motora y enlentecimiento en la ve-
locidad de reaccion. Estos efectos similares a los de benzo-
diacepinas y alcohol son reversibles habitualmente en plazo
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mas o0 menos variables de 4 a 6 semanas de suspension total
del consumo. Estos cambios neurocognitivos parecerian ser
mas importantes y con menor reversibilidad cuando el con-
sumo se inicia precozmente (antes de 18 afios), asi como
también el riesgo de desarrollar trastornos en salud mental.
Existen diferentes estudios que parecen indicar asimismo
una relacion entre consumo de cannabis en edad escolar y
fracaso académico, dificultad de finalizar estudios o ingreso
a universidad. Recordemos que el uso de psicofarmacos en
menores de 18 afios tiene sus riesgos, y los estamos cono-
ciendo desde hace relativamente poco tiempo. Sabemos que
los nuevos antipsicoticos atipicos generan sindrome meta-
bolico a controlar y que en sujetos de edad avanzada pue-
den aumentar el riesgo de accidentes cerebro vasculares asi
como el uso de benzodiacepinas en edad avanzada puede
aumentar significativamente el riesgo de deterioro cognitivo.
Nos referimos a estos aspectos por dos razones, una es que
estamos conociendo el riesgo del uso de estos medicamen-
tos y de la misma manera lo debemos conocer para la mari-
huana; por otra parte para no demonizar el uso de ésta, ya
gue otros medicamentos también generan riesgos importan-
tes para la salud que probablemente debemos prestarle tanto
0 mas atencion.

En cuanto a la seguridad vial se conoce ya muchos estu-
dios clinicos, revisiones y metaanalisis mostrando en general
un riesgo aumentado de siniestros de transitos al conducir
vehiculos luego de fumar un cigarrillo de marihuana, ya que
altera la actividad motora, atencién y capacidad de respuesta
en forma similar a la que se alcanza con alcoholemias igua-
les o mayores a 0,5 g/L. (ftomando en cuenta las variabilida-
des interindividuales y factores ya comentados de cantidad
de THC del cigarro). Esto significa que, asi como se realizan
determinaciones de alcoholemia, también deberan realizarse
dichas determinaciones para estas sustancias ya que pre-
sentan efectos que interfieren en la conduccion de vehiculos.

En la Tabla | resumimos los principales efectos farmaco-
I6gicos del THC.

Todos estos efectos deben ser estudiados para determi-
nar la contribucion relativa al perfil de la marihuana.

No ha podido establecerse que el consumo de cannabis,
y sobre todo en adolescentes facilita el consumo de otras
drogas. Por otro lado lo que parece mas probable es que
exista riesgo aumentado para el desarrollo de enfermedades
psiquiatricas como la psicosis en individuos especialmente
vulnerables.

A través de la distribucidn cerebral y periférica de re-
ceptores para cannabinoides, el sistema endocannabinoide
cumpliria un papel neuromodulador e inmunomodulador. A
nivel cerebral como vimos modula la actividad motora, apren-
dizaje, memoria, la transmision nociceptiva, desempefiando
un papel primordial en el desarrollo cerebral. Su estimulacién
exdgena altera esta neuromodulacion fisiolégica logrando
efectos que difieren segun dosis a considerar. Por ejemplo,
a bajas dosis, produce un estado de relajacion, reduccién de
la coordinacién motora, somnolencia, dificultad en la concen-
tracién y alteracion de la percepcién del tiempo y el espacio.
Sin embargo a altas dosis o por tiempos prolongados, puede
producir deterioro de la memoria, desorientacion, ansiedad
pudiendo aparecer alucinaciones y delirio.

Existen datos limitados sobre la posible asociacion de
consumo de marihuana y desarrollo de malformaciones en
recién nacidos. A demas los estudios de donde provienen es-
tos datos son dificiles de interpretar dada la importante pre-
sencia de factores de confusiébn como consumo de alcohol
concomitante y tabaquismo. Por otro lado, existen datos mas
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Tabla I. Efectos farmacolégicos del THC.

a. Sistema Psico Neuro Inmuno Endocrinolégico se
destaca:

Neuropsicoldgicos y psiquiatricos: euforia (o disforia)
aumento de la creatividad, sensacion de relajacion,
ansiedad, despersonalizacion, alteracion de la percepcion
del tiempo, psicosis, alucinaciones, aumento de
percepcién sensorial

Memoria afectacién principalmente a corto plazo

Reducen el rendimiento psicomotor (conducir, escribir) y
coordinacion motora

Aumento del apetito

Analgesia

Anticonvulsivante

Neuroprotector

Participacidon en mecanismos de recompensa

Ojo reduccioén de presion intraocular y congestion
conjuntival

Inmunomodulador (inmunoestimulantes adosis najas
y inmunodepresor a dosis altas) antiinflamatorio y
antiproliferativo

Reduccion del nivel de FSH, Prolactina, LH, Testosterona,
Hormona del Crecimiento

b. A nivel cardiovascular y respiratorio

Taquicardia con vasodilatacion (a veces hipotension
ortostatica) y aumento de gasto cardiaco. Efecto
antiagregante plaquetario

Broncodilatacion

c. A nivel Gastrointestinal

Reduccion de motilidad

Reduccioén de secreciones (saliva, acida gastrica)

consistentes respecto a la asociacion entre consumo de ma-
rihuana y bajo peso al nacer el cual se plantea puede deber-
se mas a la inhalacién de mondxido de carbono o al consumo
concomitante de otras sustancias que a los canabinoides. No
se recomienda el consumo de cannabinoides durante la lac-
tancia materna.

No existen datos consistentes acerca del aumento del
riesgo de sufrir cancer de las vias respiratorias superiores en
personas que consumen marihuana. Respecto del cancer de
pulmén, estudios de caso control han encontrado un aumen-
to del riesgo de padecer dicha enfermedad aunque todavia
falta mayor evidencia que logre controlar factores de confu-
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sibn como el consumo concomitante de tabaco.

El desarrollo de tolerancia al uso de cannabis parece es-
tar mediado tanto por mecanismos farmacocinéticos como
farmacodinamicos. En el primer caso debido principalmente
a induccion de metabolismo hepatico del sistema de la ci-
tocromo P450-, y en el segundo al fenbmeno de la plastici-
dad receptorial, internalizacion de receptores y reduccion de
la densidad de receptores. Méas alla de mecanismos y pese
al tiempo que fueron negados, la reduccién de los efectos
farmacolégicos de estas sustancias son hoy reconocidos y
expresan la puesta en marcha de fenébmenos de neuroadap-
tacion de dificil reversibilidad.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Se ha propuesto a los cannabinoides como opciones
terapéuticas de segunda linea para el tratamiento del dolor,
de las nauseas y los vomitos derivados de la quimioterapia,
de la espasticidad (relacionada con la Esclerosis Multiple, la
Corea de Huntington o las lesiones medulares), de las alte-
raciones de la ingesta en pacientes con SIDA o cancer termi-
nal. También se ha propuesto su utilidad en el tratamiento de
otras patologias como el glaucoma, trastornos inflamatorios
del tubo digestivo, ansiedad, depresion y patologia tumoral.

Se requieren como comentamos al inicio de ensayos cli-
nicos controlados para demostrar eficacia y riesgos del uso
terapéutico de estos derivados del cannabis.

Por ultimo, recordemos que al discutir sobre efectos de
la marihuana debemos separar efectos recreativos, terapéu-
ticos, legalizacion o regulacion del consumo ya que de otra
manera sera dificil arribar a buen puerto.
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