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PRESENTACION

El Ministerio de Justicia y del Derecho tiene el gusto de presentar el libro
“MARIHUANA CANNABIS, ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLINICOS, SOCIALES Y
POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS’, compilacion de 16 articulos que ofrece
un panorama general sobre esta droga con la finalidad de aportar insumos
técnicos a la discusion actual que se da en el dmbito nacional e internacional
con relacion al cannabis.

Este documento corresponde a una iniciativa de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional, que tuvo a bien invitar a un grupo de expertos que
hicieron sus contribuciones para mejorar el conocimiento en los diversos
topicos de esta droga. En coherencia con la esencia de la Facultad de Medicina,
el contenido del documento es de caracter cientifico y recoge la evidencia
disponible en el mundo, apartandose de exponer posturas ideolégicas.

El Ministerio de Justicia y del Derecho, a través del Observatorio de Drogas
de Colombia, tiene la tarea de generar conocimiento sobre las diferentes
manifestaciones del problema de las drogas como insumo para la toma de
decisiones de politica publica en este campo. Para ello, se realizan estudios e
investigaciones que en muchos casos son producto de alianzas con el sector
académico.En coherenciaconestamisidéninstitucional de generar informacion,
el Ministerio considerd propicio acoger el valioso aporte de la Academia,
representado en esta obra, con el animo de promover su divulgacion.

La marihuana es definitivamente un tema actual en el contexto nacional. En
2014 divulgamos los resultados del Estudio Nacional de Consumo de Sustancias
Psicoactivas en Colombia', que evidenciaron un incremento importante en
el uso de drogas ilicitas, siendo la marihuana la de mayor prevalencia. En el
mismo ano, el Senador Juan Manuel Galan radicé en el Congreso el Proyecto
de Ley sobre el uso terapéutico de la marihuana?. En 2013 las autoridades
incautaron 408 toneladas de marihuana?, una cifra sin precedentes, que indicé
un incremento del 17% frente al afo anterior. A la vez, en los Ultimos afos se
estan detectando cultivos en la modalidad invernadero que se asocian con
marihuana de mayor concentracién de THC, su componente activo. De acuerdo

" Ministerio de Justicia — Observatorio de Drogas de Colombia y Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2013. Estudio
Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas.

2Proyecto de ley 80 de 2014-Senado, “por medio de la cual se reglamenta el Acto Legislativo 02 de 2009”

30bservatorio de Drogas de Colombia con base en estadisticas reportadas por Ministerio de Defensa Nacional.



con el mencionado estudio sobre uso de drogas, el 75,1% de los usuarios de
cannabis han consumido este tipo de marihuanas.

Por lo expuesto, el gobierno nacional formulé el Plan Nacional para la
Promocién de la Salud, la Prevencién y la Atencién del Consumo de Sustancias
Psicoactivas, sustentado en los enfoques de salud publicay derechos humanos,
desde el cual se estan potenciando las estrategias para reducir el consumo de
drogas y retrasar el inicio temprano.

En el marco del debate sobre la politica de drogas, el Gobierno ha sefalado
su interés en analizar estrategias mas efectivas, asi como la importancia de
rodear cualquier propuesta con debates amplios e informados. En lo relativo
a la marihuana, el Gobierno también ha subrayado que la evidencia sobre los
riesgos de la marihuana es innegable. En esa medida, al margen del rumbo que
tome la politica de drogas, estamos convencidos de la necesidad de reforzar
los esfuerzos en educacion y prevencion.

Por ultimo queremos manifestar nuestro agradecimiento a la Universidad
Nacional por este importante aporte que esperamos sea Util para todos los
interesados y contribuya a aclarar aspectos técnicos que nutran el debate
nacional.

MINISTERIO DE JUSTICIAY DEL DERECHO



PROLOGO

Angela Ventura

Acontecimientos como la regulacién del mercado de marihuana en Uruguay,
la aprobacién del uso médico e incluso del uso recreacional en algunos estados
en Estados Unidos, y la autorizacién por primera vez de una investigacién
cientifica sobre el uso medicinal de la marihuana por parte del Departamento
de Salud en dicho pais, generan una serie de procesos que exigen una mirada
profunda al tema de la marihuana.

La presente obra constituye un gran aporte multidisciplinario para entender
una sustancia cuyo transito a la legalidad se esta intentando de una manera
sin precedentes.

El Ministerio de Justicia y el Derecho, la Oficina de las Naciones Unidas contra
la Droga y el Delito UNODC y la Universidad Nacional de Colombia, se han
dado a la tarea de producir este compendio de informacién que estimula el
debate, alimenta procesos de concienciacién y educacién, y a su vez saca a la
luz multiples posibilidades investigativas.

La tematica abordada en la presente obra toca aspectos fundamentales como
el impacto de la marihuana en el cerebro en desarrollo, en el feto debido al
consumo durante el embarazo, en el coeficiente intelectual y, por ende, en
el éxito académico y en la probabilidad de lograr un titulo universitario, en
la salud, en la capacidad para conseguir y mantener un empleo, lo que a su
vez implica la dificultad para encontrar empleados calificados, el impacto
en accidentes de trabajo, en conducir intoxicado, en crimen, en pérdida de
productividad, etc.

Las campanas prolegalizacién, fuertemente financiadas, han simplificado en
forma exitosa el tema de la marihuana al producir sendos cambios desde las
urnas. A pesar de los grandes avances cientificos y tecnolégicos de los ultimos



anos, experiencias individuales han tomado el papel de la ciencia en la toma
de decisiones que impactan la salud publica.

Hay una profunda necesidad de ampliar el conocimiento, de implementar
politicas preventivas y de cerrar la brecha entre la produccién cientifica y
la comprension del problema por parte de la comunidad en general. Es
imperativo apoyar a la comunidad cientifica para que cuente con los elementos
necesarios para poder produciry diseminar resultados concretos que alivien el
sufrimiento y prevengan el dafo.

Un ejemplo significativo ocurre con los adelantos que han permitido identificar
muchas de las fortalezas y vulnerabilidades del cerebro humano, y determinar
cambios a nivel funcional y estructural que se producen debido a la naturaleza
adictiva de muchas sustancias. Hoy se sabe que el cerebro humano alcanza su
madurez alrededor de los 25 afos de edad. Entre mds temprano una persona
empieza a consumir alcohol o otras drogas, mas altas son las probabilidades
de desarrollar alcoholismo y otras adicciones en el futuro. Es imperativo llevar
este conocimiento a padres de familia, educadores, jévenes y a la comunidad
en general, para que tomen acciones concretas para que la edad de inicio de
consumo se aplace lo mas posible, o no se dé.

En general, con la simplificacion del tema de la marihuana y el impacto de
mensajes que indican que no es una sustancia peligrosa, se ha disminuido la
percepcién de riesgo. Este cambio cultural ha producido actitudes permisivas,
incluso frente al uso por parte de adolescentes, lo cual tiene seriasimplicaciones
a corto, mediano y largo plazo, a nivel social, econémico, de salud, etc.

La visién articulada que se presenta en esta obra constituye una lectura
necesaria para todos aquellos que quieran tomar decisiones libres, auténomas
y responsables en relaciéon con una sustancia con grandes potencialidades,
pero a su vez cuyos efectos adversos facilmente pueden interferir con la
posibilidad de salir adelante y llevar una vida exitosa.
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ASPECTOS GENERALES SOBRE EL CANNABIS

INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS
DEL CONSUMO DE CANNABIS

Adriana Carolina Campos
Jairo Téllez Mosquera

INTRODUCCION

El cultivo y usos del cahamo se remontan a épocas muy antiguas de la
humanidad, antes de la era cristiana. En América la planta fue introducida
por los espanoles en el siglo XVII, para ser usada como fibra de amarre por
los buques espanoles (1). Posteriormente el Cannabis fue adquiriendo, en
las diferentes sociedades, usos medicinales y recreativos. Actualmente es la
sustancia psicoactiva ilegal de mayor consumo en el mundo.

Inicialmente, mediante la Convencién Unica de 1961 enmendada por el
Protocolode 1972 delas Naciones Unidas, se acordo6 el fundamento del régimen
global de control de drogas, que incluyé las normas contra la manufactura y el
traficoilicito de drogas estupefacientes. En esta Convencion se adopté la“Lista
Amarilla” de estupefacientes, donde se incluyeron 120 sustancias consideradas
estupefacientes para ser sometidas a fiscalizacion (tabla 1); entre estas
sustancias fueron incluidos el Cannabis y las resinas y extractos de Cannabis,
en los nUmeros de orden 26 y 27, respectivamente (2).

INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DEL CONSUMO DE CANNABIS
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Tabla 1.“Lista Amarilla” de sustancias psicotrépicas sometidas a fiscalizacion

Denominacion comuin

Denominacion comun

12
13
14

16
17

internacional

3-metilfentanilo (3-methylfentanyl)

3-metiltiofentanilo
(3-methylthiofentanyl)

Acetil-alfa-metilfentanilo
(Acetyl-alpha-methylfentanyl)

Acetildihidrocodeina
(Acetyldihydrocodeine)

Acetilmetadol (Acetylmethadol,
methadyl Acetate)

Acetorfina (Acetorphine)

alfacetilmetadol, alfametadil acetato
(alphacetylmethadol)

Alfameprodina (Alphameprodine)
Alfametadol (alphamethadol)

Alfa-metilfentanilo
(Alpha-methylfentanyl)

Alfa-metiltiofentanilo
(Alpha-methylthiofentanyl)

Alfaprodina (Alphaprodine)
Alfentanilo (Alfentanil)

Alilprodina (Allylprodine)
Anileridina (Anileridine)

Becitramida (Bezitramide)

Bencetidina (Benzethidine)
Bencilmorfina (Benzylmorphine)

Betacetilmetadol, betametadil
Acetato (Betacetylmethadol,
betamethadyl Acetate)

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72
73
74

75

76
77

78

79

internacional
Fentanilo (Fentanyl)

Folcodina, morfoliniletilmorfina
(Pholcodine,
morpholinylethylmorphine)

Furetidina (Furethidine)
Heroina, diacetilmorfina (Heroin,

diacetylmorphine)

Hidrocodona, Dihidrocodeinona
(Hydrocodone, Dihydrocodeinone)

Hidromorfinol,
14-hidroxidihidromorfina
(Hydromorphinol,
14-hidroxydihydromorphine)

Hidromorfona, Dihidromorfinona
(Hydromorphone,
Dihydromorphinone)

Hidroxipetidina (Hydroxypethidine)
Isometadona (Isomethadone)
Levofenacilmorfano
(Levophenacylmorphan)

Levometorfano (Levomethorphan)

Levomoramida (Levomoramide)
Levorfanol (Levorphanol)
Metadona (Methadone)

Metadona, intermediario de la
(Methadone intermediate)

Metazocina (Metazocine)
Metildesorfina (Methyldesorphine)
Metildihidromorfina
(Methyldihydromorphine)

Metopon, 5-metilhidromorfona
(Metopon, 5-methylhydromorphone)
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21

22
23

24

25

26

27

28
29

30

31
32

33

34

35
36

37

38

Beta-hidroxi-3-metilfentanilo,
Ohmefentanilo
(Beta-hydroxy-3-methylfentanyl,
Ohmefentanyl)

Beta-hidroxifentanilo
(Beta-hydroxyfentanyl)

Betameprodina (Betameprodine)

Betametadol (Betamethadol)

Betaprodina (Betaprodine)

Butirato de dioxafetilo
(Dioxaphetyl butyrate)

Cannabis (Cannabis)

Cannabis - resinas y extractos
(Cannabis - resin and extracts)

Cetobemidona (Ketobemidone)
Clonitaceno (Clonitazene)

Cocay hoja de coca
(coca and coca leaf)

Cocaina (Cocaine)
Codeina (Codeine)
Codoxima (Codoxime)

Concentrado de paja de adormidera
(concentrate of poppy straw)

Desomorfina (Desomorphine)
Dextromoramida (Dextromoramide)

Dextropropoxifeno, D-Propoxifeno
(Dextropropoxyphene,
D-propoxyphene)

Diampromida (Diampromide)

80

81

82
83

84

85

86

87

88
89

90

91
92

93

94

95
96

97

98

Mirofina (Myrophine)

Moramida, intermediario de la
(Moramide intermediate)

Morferidina (Morpheridine)
Morfina (Morphine)

Morfina bromometilato de,
N-metilmorfina bromuro (Morphine
methobromide,

N-methylmorphine bromide

MPPP (MPPP)

Nicocodina, 6-nicotinilcodeina
(Nicocodine, 6-nicotinylcodeine)

Nicodicodina,
6-nicotinildihidrocodeina
(Nicodicodine,
6-nicotinyldihydrocodeine)

Nicomorfina (Nicomorphine)

Noracimetadol (Noracymethadol)
Norcodeina (Norcodeine)

Norlevorfanol (Norlevorphanol)
Normetadona (Normethadone)

Normorfina (Normorphine)
Norpipanona (Norpipanone)
N-Oximorfina (Morphine-N-oxide)
Opio (Opium)

Oripavina (Oripavine)

Oxicodona,
14-hidroxidihidrocodeinona
(Oxycodone,
14-hydroxydihydrocodeinone)
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Dietiltiambuteno, Tiambuteno

39 (Diethylthiambutene, thiambutene) 99 Oximorfona (Oxymorphone)
40  Difenoxilato (Diphenoxylate) 100 F:;fjﬂufcl)’:)of?en::an;;)
Do foiodtiodte 1o pesne e

42  Dihidrocodeina (Dihydrocodeine) 102 it NI TN )

(Pethidine intermediate A)

Petidina Intermediario B de la,
43  Dihidroetorfina (Dihydroetorphine) 103  Norpetidina (Pethidine intermediate
B, norpethidine)

Petidina Intermediario C de la,
44  Dihidromorfina (Dihydromorphine) 104 Acido petidinico (Pethidine
intermediate C, pethidinic acid)

Dimefeptanol, Racemetadol 105 Petidina, Meperidina (Pethidine,

4 (Dimepheptanol, Racemethadol) Meperidine)

46  Dimenoxadol (Dimenoxadol) 106 Piminodina (Piminodine)

Dimetiltiambuteno - . . .
47 iRy Eh B u e 107  Piritramida (Piritramide)

48  Dipipanona (Dipipanone) 108 Proheptacina (Proheptazine)
49  Drotebanol (Drotebanol) 109 Properidina (Properidine)
50  Ecgonina (Ecgonine) 110  Propiram (Propiram)

Etilmetiltiambuteno
51 T [ e e 111 Racemetorfano (Racemethorphan)

52 Etilmorfina (Ethylmorphine) 112  Racemoramida (Racemoramide)

53  Etonitaceno (Etonitazene) 113 Racemorfano (Racemorphan)

54  Etorfina (Etorphine) 114  Remifentanilo (Remifentanil)

55  Etoxeridina (Etoxeridine) 115  Sufentanil (Sufentanil)
| e 16 (hebacom acetyldihycrocodsinone
57  Fenampromida (Phenampromide) 117  Tebaina (Thebaine)

58 Fenazocina (Phenazocine) 118 Tilidina (Tilidine)

59  Fenomorfano (Phenomorphan) 119  Tiofentanil (Thiofentanyl)

60 Fenoperidina (Phenoperidine) 120  Trimeperidina (Trimeperidine)

Fuente: adaptada por los autores de United Nations. Single Convention on Narcotic Drugs 1961.
As amended by the 1972 Protocol amending the Single Convention on Narcotic Drugs, 1961.
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Diez anos después, mediante el Convenio de 1971 sobre Sustancias Psico-
trépicas (3), las Naciones Unidas emitieron la llamada “Lista Verde”, que incluyé
121 sustancias sometidas a fiscalizacién por parte de la Junta Internacional
de Fiscalizaciéon de Estupefacientes (JIFE). Dentro de esta lista se incluyeron
sustancias como el exo tetrahidrocannabinol, delta (A) 6 tetrahidrocannabinol,
delta (A) 7 tetrahidrocannabinol, delta (A) 8 tetrahidrocannabinol, delta (A) 9
tetrahidrocannabinol y delta (A) 10 tetrahidrocannabinol (tabla 2).

Tabla 2. “Lista Verde” de sustancias psicotropicas sometidas a fiscalizacion

Denominacion comun Denominacion comun

internacional internacional

(+)-Lisergida, LSD

rerse ) 62 Flurazepam (Flurazepam)

2 (£)A 10a-Tetrahidrocannabinol 63  GHB (GHB)

3 (£) A 10-Tetrahidrocannabinol 64  Glutetimida (Glutethimide)

4 (+) A 6a-Tetrahidrocannabinol 65  Halazepam (Halazepam)

5 (+) A 7-Tetrahidrocannabinol. 66 Haloxazolam (Haloxazolam)

6 (+) A 8-Tetrahidrocannabinol 67  Ketazolam (Ketazolam)

7 Eg:zzgiﬁéahidrocannabinol, 68  Lefetamina, SPA (Lefetamine, SPA)

8 2-CB (2-CB) 69  Levanfetamina (Levamphetamine)

9 4-metilaminorex 70 Levometanfetamina
(4-methylaminorex) (Levomethamphetamine)

4-MTA, 4-metiltioanfetamina Loflazepato de etilo (Ethyl

10 71

(4-MTA, 4-methylthioamphetamine) Loflazepate)
11 Alobarbital (Allobarbital) 72  Loprazolam (Loprazolam)
12 Alprazolam (Alprazolam) 73  Lorazepam (Lorazepam)
13 Amineptina (Amineptine) 74 Lormetazepam (Lormetazepam)
14 Aminorex (Aminorex) 75  Mazindol (Mazindol)
15  Amobarbital (Amobarbital) 76  MDMA (MDMA)

Anfepramona, Dietilpropion,
16  Dietilcatinona (Amfepramone, 77  Meclocualona (Mecloqualone)
Diethyilpropion, Diethyilcathinone)

17  Anfetamina (Amphetamine) 78  Medazepam (Medazepam)

18 Barbital (Barbital) 79 Mefenorex (Mefenorex)

INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DEL CONSUMO DE CANNABIS
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19

20

21
22
23

24

25

26

27

28

29

30

31

32
33

34

35

36

37
38

39

40

41

Benzfetamina (Benzfetamine)

Bromoanfetamina , DOB
(Bromoamphetamine, DOB)

Bromazepam (Bromazepam)
Brotizolam (Brotizolam)
Buprenorfina (Buprenorphine)

Butalbital, Butabarbital (Butalbital,
butabarbital)

Butobarbital (Butobarbital)
Camazepam (Camazepam)

Catina, (+)-norpseudoefedrina
(Cathine, (+)-norpseudoephedrine)

Catinona (Cathinone)

Ciclobarbital (Cyclobarbital)

Clobazam (Clobazam)

Clonazepam (Clonazepam)

Clorazepato (Clorazepate)

Clordiazepoxido (Chlordiazepoxide)
Clotiazepam (Clotiazepam)

Cloxazolam (Cloxazolam)

Delorazepam, clordesmetildiazepam
(Delorazepam,
chlordesmethyldiazepam)

Dexanfetamina (Dexamphetamine)
Diazepam (Diazepam)

Dietiltriptamina, DET
(Diethyltryptamine, DET)

Dimetilheptilpirano, DMHP
(Dimethylheptylpyran, DMHP)

Dimetiltriptamina, DMT
(Dimethyltryptamine, DMT)

80

81

82
83
84

85

86

87

88

89
90

91

92

93

96

97

98
929

100

101

102

Meprobamato (Meprobamate)
Mescalina (Mescaline)

Mesocarbo (Mesocarb)
Metacualona (Methaqualone)

Metanfetamina (Methamphetamine)
Metcatinona (Methcathinone)

Metilfenidato (Methylphenidate)

Metilfenobarbital
(Methylphenobarbital)

Metiprilona (Methylprylon)

Midazolam (Midazolam)
MMDA (MMDA)

N-etil MDA, MDE, MDEA (N-ethyl
MDA, MDE, MDEA)

N-hidroxi MDA, MDOH (N-hydroxy
MDA, MDOH)

Nimetazepam (Nimetazepam)
Nitrazepam (Nitrazepam)
Nordazepam, Desmetildiazepam
(Nordazepam, Desmethyldiazepam)
Oxazepam (Oxazepam)

Oxazolam (Oxazolam)

Parahexilo (Parahexyl)

Pemolina (Pemoline)

Pentazocina (Pentazocine)

Pentobarbital (Pentobarbital)

Pinazepam (Pinazepam)




Dimetoxianfetamina, DMA

42 (Dimethoxyamphetamine, DMA) 108 | ARl )

43 DOET (DOET) 104  Pirovalerona (Pyrovalerone)

44 DOM, STP (DOM, STP) 105 PMA. p-metoxmnfetamma (PMA,
p-methoxyamphetamine)

Dronabinol, (-)- A9

4 tetrahidrocannabinol, A 9-THC 106 Prazepam (Prazepam)

46  Estazolam (Estazolam) 107  Psilocibina (Psilocybin)

47 Etclorvinol (Ethchlorvynol) 108 Ps!locma, Folteis e IFlia i,
Psilotsin)

s |Eferdring, 2R E e BER) | ae | RS IR

(Methamphetamine Racemate)

Roliciclidina, PCPy (Rolicyclidine,

49 Etilanfetamina (Ethylamphetamine) 110 PCPy)

50 Etinamato (Ethinamate) 111 Secbutabarbital (Secbutabarbital)

51 Etriptamina, AET (Etryptamine, AET) 112  Secobarbital (Secobarbital)

52  Fencamfamina (Fencamfamin) 113  Temazepam (Temazepam)
53 Fenciclidina, PCP (Phencyclidine, 114 Tenanfetamina, MDA

PCP) (Tenamphetamine, MDA)
54  Fendimetracina (Phendimetrazine) 115 Erll())aclldma, 1P fEnEgElns
55  Fenetilina (Fenetylline) 116  Tetrazepam (Tetrazepam)
56 Fenmetracina (Phenmetrazine) 117  Triazolam (Triazolam)

. . Trimetoxianfetamina, TMA

57  Fenobarbital (Phenobarbital) 118 (Trimethexyamphetamine, TMA)
58  Fenproporex (Fenproporex) 119  Vinilbital (Vinylbital)
59 Fentermina (Phentermine) 120  Zipeprol (Zipeprol)
60  Fludiazepam (Fludiazepam) 121 Zolpidem (Zolpidem)

61 Flunitrazepam (Flunitrazepam)

Fuente: adaptada por los autores de: United Nations. International Narcotics Control Board.
Convention on Psychotropic Substances, 1971.

En Colombia, aunque la marihuana o Cannabis asi como la resina 'y los extractos

de Cannabis son sustancias ilegales, la legislacién asi como la jurisprudencia
de la Corte Constitucional consideran la marihuana, los extractos y la resina
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como sustancias que pueden ser portadas y consumidas legalmente bajo el
criterio de “dosis minima personal”

La Ley 30 de 1986 (4) establecié en Colombia la denominada “dosis minima
personal’, asi: “Dosis para uso personal: Es la cantidad de estupefaciente que una
persona porta o conserva para su propio consumo. Es dosis para uso personal la
cantidad de marihuana que no exceda de veinte (20) gramos; la de marihuana
hachis la que no exceda de cinco (5) gramos; de cocaina o cualquier sustancia a
base de cocaina la que no exceda de un (1) gramo, y de metacualona la que no
exceda de dos (2) gramos. No es dosis para uso personal, el estupefaciente que la
persona lleve consigo, cuando tenga como fin su distribucién o venta, cualquiera
que sea su cantidad” Posteriormente esta ley fue reglamentada mediante el
Decreto 3788 de 1986 (5).

La Sentencia C-221 de mayo 5 de 1994 de la Corte Constitucional, con ponencia
del magistrado Carlos Gaviria Diaz, resolvié la demanda de inexequibilidad
contra los articulos 2 y 51 de la Ley 30 de 1986, declarando exequibles las
normas demandadas y por tanto dejando en firme el concepto de la dosis
personal. Posteriormente, la misma Corte Constitucional, mediante la Sentencia
C-491 de 2012 con ponencia del magistrado Luis Ernesto Vargas Silva, declaré
exequible el articulo 376 de la Ley 599 de 2000, tal como fue modificado por
el articulo 11 de la Ley 1453 de 2011, en el entendido de que no incluye la
penalizacién del porte o conservaciéon de dosis exclusivamente destinada al
consumo personal, de sustancia estupefaciente, psicotrépica o droga sintética,
a las que se refiere el precepto acusado, entre estas la marihuana (6, 7).

INDICADORES DE CONSUMO GLOBAL
DE CANNABIS EN EL MUNDO

La marihuana, junto con el alcohol y el tabaco, son las sustancias mas utilizadas
en la historia de la humanidad con diferentes fines (8). Los diferentes estudios
y encuestas sobre consumo de drogas que se han realizado en el mundo
en forma global, en las diversas regiones y en Colombia, han mostrado
sistematicamente que la marihuana es la sustancia ilegal mas consumida con
fines recreativos (9, 10).

Segun los Informes Mundiales sobre Consumo de Drogas emitidos por la
Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Crimen (UNODC) de
los ultimos 5 anos (11, 12, 13, 14, 15), la prevalencia anual del consumo de
Cannabis en el mundo esta entre el 3,9% y el 5,0% y la prevalencia promedio
se encuentra entre el 3,8% y el 3,9%, en la poblacién adulta de 15 a 64 afos de
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edad, con un numero de consumidores que se encuentra en el rango de 165
millones de consumidores en 2008 a 224 millones de consumidores en 2012
(tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia anual y nimero de consumidores de Cannabis en el mundo
en el grupo de 15-64 aios, 2008-2012

Prevalencia del consumo % Numero de consumidores
Alta Promedio en millones
2008 3,9 - 3,9 165,6
2009 3,3 4,4 3,9 143-190
2010 29 4,3 3,6 129-191
2011 2,8 4,5 3,7 125-203
2012 2,6 5 3,8 119-224

Fuente: UNODC Informes Mundiales 2008, 2009, 2010, 2011, 2012.

Aunque el numero absoluto de consumidores de marihuana ha venido
aumentando paulatinamente en el mundo, de 165,6 millones en el 2008
a aproximadamente 119 a 224 millones de consumidores para el 2012, las
prevalencias promedio de consumo se han mantenido relativamente estables,
al descender en forma leve desde 2008, que presenté prevalencias de
consumo de 3,9%, hasta 2012 que mostro prevalencia promedio de consumo
de 3,8% (tabla 1). Por lo que se puede concluir que la tendencia mundial de
consumo de marihuana en los ultimos 20 afos evidencia que este evento no
se ha disparado, como se sefala en algunos informes de prensa, sino que, por
el contrario, permanece estable con tendencia a un leve descenso, de acuerdo
con los informes anuales sobre consumo de drogas en el mundo emitidos por
las Naciones Unidas a través de su oficina UNODC (grafica 1).

Grafica 1. Prevalencia anual de consumo de Cannabis en el mundo. 15-64 ainos

—&— Prevalencia mundial

3,90% 3,90%
3,80%

3,70%
3,60%

2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: gréfica adaptada por los autores deref. 11,12, 13,14y 15.

INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DEL CONSUMO DE CANNABIS
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Al revisar la prevalencia de consumo mundial de marihuana comparada por
regiones geograficas, se observa que el continente con mayor consumo
promedio de marihuana es Oceania, sequido de América, Europa, Africa y Asia
(tabla 4).

Especificamente en la regién de las Américas, Norteamérica es la subregion
de mayor consumo de marihuana, mientras que Europa occidental
presenta una prevalencia de consumo de marihuana cercana al doble del
consumo en Europa oriental. También es de sefalar que las prevalencias de
consumo en Europa occidental son por si solas superiores a las prevalencias
de consumo en el continente africano, en Asia, en Centroamérica y en
Suramérica (tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia del consumo de Cannabis en el mundo seguin regiones entre
la poblacion de 15-64 afos, 2008-2012 (%)
Sura-

Norte- Centro-

Europa

Europa

Ano oriental | Occ. Africa américa | américa mérica Oceania

2008 3,7 6,9 8 10,5 = 34 14,5 2
2009 2,9-31 7,7 54-10,5 10,5 24 3,4 11-11,5  1,6-2,3
2010  3-3,2 77-78  5-96 9,9 2,2-25 2930 93-148 1,224
2011 2,6 7,1 3,8-10,4 10,7 2,2-2,5 2930 93-148 1,2-25
2012 2,7 7 5,2-13,5 10,8 2,3-2,5 25 9,1-14,6 1-3,4

Fuente: UNODC. Informes Mundiales 2008, 2009, 2010, 2011, 2012.

Indicadores de consumo de Cannabis en Europa

El analisis del consumo en el continente europeo, muestra que las prevalencias
de consumo de marihuana en los Ultimos 5 aflos son relativamente estables,
con picos de mayor consumo en los afios 2009 y 2010.

Al establecer un comparativo regional de la tendencia de consumo de
marihuana en los ultimos 5 afos en Europa, se muestra que la prevalencia
del consumo es, en promedio, 2,5 veces superior en Europa occidental, frente
a la prevalencia del consumo de Europa oriental (16). Asimismo, se observa
una tendencia de consumo de marihuana relativamente estable en Europa



occidental, mientras que en Europa oriental la tendencia de consumo es al
descenso, de un punto porcentual en los Ultimos 5 afios a una prevalencia de
3,7% en el 2008 y de 2,7% en el 2012 (grafica 2).

Grafica 2. Tendencia de prevalencia de consumo en Europa oriental y occidental.
2008-2012

—— Europaoriental ~ —s— Europa occidental

6,90% 7,70% 7,80% 710%

" e SS— [}

' * * o ¢ 2,70%
3,70% 3% 3,10% 2,50% * 2,70%
2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: grafica adaptada por los autores de ref. 11, 12,13, 14, 15y 16.

Indicadores de consumo de Cannabis en Oceania, Asia y Africa

Al comparar las tendencias del consumo entre Oceania, Africa y Asia, se
evidencia que Oceania es el continente que presenta las mayores prevalencias
de consumo de marihuana en el mundo, con cifras superiores en 5 a 6 veces
frente al consumo en Asia y de 1,5 veces frente al consumo en el continente
africano (gréfica 3).

Sin embargo, es de anotar que la tendencia de consumo de marihuana
en Oceania ha venido descendiendo desde 2008, cuando presenté una
prevalencia de 14,5%, hasta el 2012, cuando presenté una prevalencia de
11,9%, con una variacién negativa de 2,6%.

En Asia la prevalencia de consumo se ha mantenido relativamente estable
entre 2008 y 2012, con un ligero aumento del consumo en el 2012, cuando
presentd una variacién positiva de 0,2%.

Finalmente, en Africa se observa una tendencia al aumento del consumo en el
ano 2012, al pasar de una prevalencia de consumo de 8% en el aiio 2008 a una
prevalencia de 9,4% en el 2012, con una variacion positiva de 1,4%.
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Grafica 3. Tendencia comparada de prevalencia de consumo
en Asia, Africa, Oceania. 2008-2012

—— Asia —m— Africa Oceania
14,50%
11.30% 12,10% 12,10% 11.90%
0,
8% 8% 7,30% 7,10% 240%
» — —_— l/.
2% 2% 1,80% 1,90% 2,20%
2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: gréfica adaptada por los autores de Ref. 11,12, 13, 14 y 15.

Indicadores de consumo de Cannabis en el hemisferio americano

El andlisis de consumo de marihuana en las Américas muestra que
Norteamérica (especificamente Estados Unidos y Canada) tiene las mayores
prevalencias de consumo, superiores en 4,5 veces al observado en Suramérica
y Centroamérica, y el doble del consumo que se presenta en Suramérica y
Centroamérica sumados (grafica 4).

Norteamérica por si sola tiene prevalencias de consumo superiores a las
observadas en Asia, en Africa y en Europa oriental.

A pesar de las altas prevalencias de consumo en Norteamérica, la tendencia
se ha mantenido relativamente estable, con un ligero aumento desde 2008,
cuando presentdé prevalencia de 10,5% hasta 2012 que mostré prevalencia de
10,8% con variacion positiva de 0,3%.

En Centroamérica la tendencia de consumo se ha mantenido estable, sin
ninguna variacion en la prevalencia de consumo entre 2009 y 2012, que se
mantuvo en 2,4%.

Suramérica es la subregion del hemisferio donde se presenta una disminucion
del consumo en los ultimos 5 anos, desde 2008 cuando presentd prevalencia



de 3,4% hasta 2012 que mostré prevalencia de consumo de 2,5%, con una
variacion negativa de -0,9%.

Grafica 4. Tendencia comparada de prevalencia de consumo en las Américas.

2008-2012
—&o— Norteamérica —a— Centroamérica Suramérica
10,8
10,5 10,5 9.9 10,7
¢ : /v v
314 3,4 3
3 2,5
L - Al
-/(/;,4 2,4 24 24
2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: UNODC. Informes Mundiales 2008, 2009, 2010, 2011, 2012.

Especificamente en Suramérica se observa que el mayor consumo se presenta
en los paises del Cono Sur, con un mayor consumo en Argentina, seguido
de Chile y Uruguay; Ecuador y Perd son los paises de menor consumo en
Suramérica. Es de anotar que las prevalencias de consumo observadas en
Argentina y Chile, son 7 veces superiores a las de Ecuador y Pert (9, 17) (tabla
5, grafica 5).

Al analizar la tendencia de consumo de marihuana en 3 afnos, se observa que
Argentina, Chile y Uruguay presentan una prevalencia de consumo estable en
los anos 2009, 2010 y 2011, que se mantiene en rangos de 6% y 7%. También
Ecuador, Pert y Colombia muestran prevalencias de consumo estables en
estos 3 anos, en rangos entre 1% y 2%. Bahamas es el pais de mayor consumo
en la subregion de Centroamérica y el Caribe, con una prevalencia promedio
de consumo de 5,5% (grafica 5).
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Tabla 5. Prevalencia de consumo de Cannabis en paises de Latinoamérica
(adultos de 15 a 65 afos). 2008-2011 (%)

Afno | Argentina | Uruguay C’;:z;a Chile | Colombia | Ecuador | Brasil | Bahamas | Pertd | México
2008 6,9 53 1,3 644 2,27 2,1 2,6 S.D. 3,3 3,1
2009 7,2 6 1 7,5 1,9 0,7 2,6 4,7 0,7 3,1
2010 7.2 6 1 6,7 23 0,7 2,6 55 0,7 1
2011 7,2 6 1 6,7 2,3 0,7 2,6 55 0,7 1
2011 7,2 6 1 6,7 2,3 0,7 2,6 55 0,7 1

Fuente: UNODC. Informes Mundiales 2008, 2009, 2010, 2011. Informe sobre el consumo de las
drogas en las Américas 2011.

Grafica 5. Prevalencia comparada de consumo en paises de América Latina. 2009,
2010, 2011.

—e— 2009 —=— 2010 —a— 2011
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1%
1%
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Fuente: UNODC. Informes Mundiales 2009, 2010, 2011. Informe sobre el consumo de las drogas
en las Américas 2011.

El consumo de marihuana en América Latina, segun la variable sexo, muestra
que los hombres presentan mayores prevalencias de consumo que las mujeres
en todos los paises de la subregién latinoamericana. Sin embargo, al establecer
las razones de consumo por sexo en cada pais en forma especifica, se muestra
que los paises centroamericanos, especialmente, tienen una gran diferencia
en el consumo entre hombres y mujeres, observandose razones de consumo
tan grandes como en El Salvador, donde por cada mujer consumidora existen
38 hombres consumidores; también hay grandes diferencias en Guatemala y
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Costa Rica, en donde por cada mujer consumidora se encuentran 10 hombres
que consumen marihuana. De otra parte, Chile, Uruguay, Argentina y Paraguay
son los paises latinoamericanos donde existe menor diferencia en el consumo
segun el sexo, con razones de 2:1y 3:1 a favor de los hombres (tabla 6, grafica 6).

Tabla 6. Prevalencia del ultimo afo de uso de Cannabis en la poblacién general de
12-64 anos, por sexo en América Latina

Pais | Hombres | Mujeres | Razon Hombres: Mujeres

El Salvador (2005) 0,75 0,02 37,5
Ecuador (2007) 1,4 0,1 14

Guatemala (2005) 0,29 0,03 9,67
Costa Rica (2006) 1,9 0,2 9,5

Bolivia (2007) 89 1,14 7,81
Nicaragua (2006) 1,18 0,2 59

México (2008) 1,73 0,38 4,55
Pert (2006) 1,16 0,27 4,3

Colombia (2008) 3,79 0,93 4,08
Panama (2003) 6,35 1,65 3,85
Paraguay (2003) 0,8 0,28 2,86
Argentina (2008) 5,38 2,07 2,59
Uruguay (2006) 7,5 3,04 2,47
Chile (2008) 8,79 4,16 2,12

Fuente: Informe sobre el consumo de las drogas en las Américas 2011.

Grafica 6. Razon de prevalencia de consumo de marihuana por sexo. Paises de
Centroamérica
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Fuente: Informe sobre el consumo de las drogas en las Américas, 2011.
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En Suramérica, Ecuador es el pais donde se encuentra una mayor diferencia en
el consumo por sexo, con unarazéon de 14, donde por cada mujer consumidora
existen 14 hombres consumidores; le siguen Bolivia, con una razén de 8 a favor
de los hombres, y Perd y Colombia, con una razén de 4 a favor de los hombres
(tabla 6, grafica 7).

Grafica 7. Razon de prevalencia de consumo de marihuana por sexo.
Paises de Suramérica
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Fuente: Informe sobre el consumo de las drogas en las Américas, 2011.

Consumo en estudiantes en América Latina

En cuanto a la prevalencia del uso de Cannabis en poblacién de estudiantes
secundarios en América Latina, se observa que la prevalencia de consumo
durante la vida en el grupo de 14 afos y menos se da en mayor grado en
Chile, con 11%, y en menor proporciéon en Venezuela, con 0,82%. En el
grupo de edad de 15 a 16 anos, Chile también puntea en la prevalencia del
consumo en comparacion con los paises de Latinoamérica que han reportado
esta informacion, con 25,9%, y en cuanto a la prevalencia en el consumo en
personas de 17 anos y menos, se observa en Chile un 39,9%, mientras que en
Honduras se evidencia un 3,9% (tabla 7).
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Tabla 7. Prevalencia de uso de Cannabis en la poblacion de estudiantes
secundarios América Latina, por grupo de edad (%)

Pais
Argentina (2009)
Bolivia (2008)
Chile (2009)
Colombia (2004)
Costa Rica (2006)
El Salvador (2008)
Guatemala (2003)
Honduras (2005)
México (2009)
Panama (2008)
Paraguay (2005)
Peru (2007)
Uruguay (2009)
Venezuela (2009)

| VIDA 14 y menos | VIDA 15-16 | VIDA 17 y menos
4,4 13,2 20,2
2,29 5,09 8,75
11 259 399
3,29 9,58 16,27
3,82 8,85 16,94
3,12 5,97 9,97
2,51 4,68 5,65
1,04 2,03 3,9
3,49 9,99 2,76
4,56 6,48 7,77
1,7 3,94 7,46
1,7 4,37 7,76
57 19,2 289
0,82 1,61 2,84

Fuente: Informe sobre el consumo de las drogas en las Américas, 2011.

El consumo de marihuana en América Latina, segun la variable sexo, en
estudiantes de secundaria, muestra que los hombres presentan mayores
prevalencias de consumo que las mujeres en todos los paises de la subregién
latinoamericana. En cuanto a las razones de consumo por sexo, se observan los
mayores porcentajes en México, Guatemala y El Salvador, que van de 5,24% a
3,63%, sequidos por Bolivia, con una razén de 3,3%. Colombia cuenta con una
razon de 2,31% (grafica 8).

Grafica 8. Prevalencia de consumo de marihuana por sexo.
Estudiantes de secundaria. América Latina
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Fuente: Informe sobre el consumo de las drogas en las Américas, 2011.
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PREVALENCIA DEL CONSUMO EN COLOMBIA

Como es sabido, la marihuana es la droga ilicita de mayor consumo en casi
todos los paises donde se cuenta con informacién sobre este tema (20), y
Colombia no es la excepcién. A continuacion se presentan los resultados sobre
el uso de esta sustancia en Colombia.

En la tabla 8 se observa el comportamiento del consumo de marihuana
seguin sexo, con base en los estudios en poblacién general de 1996, 2008 y
2013 realizados en Colombia. Se observa que la edad de inicio del consumo
de marihuana por sexo en los tres afos de realizacion de los estudios se ha
mantenido estable, con un ligero descenso para el 2013.

Tabla 8. Edad de inicio de consumo de marihuana en Colombia, 1996, 2008 y
2013 en poblacion general de 15 a 65 afios, por sexo

Sexo | 1996 | 2008 | 2013

Hombres 17,9 17,89 17,59
Mujer 17 17,62 17,67
Total 17,7 17,82 17,61

Fuente: Fuente: Estudios Nacionales de Consumo de Sustancias Psicoactivas, 1996, 2008 y 2013.

El analisis del consumo en el pais muestra que las prevalencias de consumo de
marihuana durante el Ultimo afno en poblacién general, de 12 a 65 afhos, han
aumentado paulatinamente a partir de un 1,1% en 1996, pasaa un 2,12% en el
2008,hasta llegar a 3,27 en el 2013.

Al establecer un comparativo regional de la tendencia de consumo de
marihuana en los afios 1996, 2008 y 2013 en Colombia, se observa que la
prevalencia del consumo aumenté 3,9 puntos porcentuales (2,2% a 6,1%)
durante 1996 a 2008 en Antioquia, y para el aflo 2013 el porcentaje fue de 6,42
siendo la zona geografica de mayor prevalencia en consumo del pais, seguida
de Bogotd, con una prevalencia del 1,4% en 1996, que aumenta a 2,5% durante
el afo 2008 y finalmente a 3,21% en el 2013 (tabla 9).
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Tabla 9. Prevalencia del consumo de marihuana durante el tltimo ano en Colombia,
1996, 2008 y 2013 en poblacion general, de 12 a 65 afios, por regiones (%)

AR | xientica | Oriental | Central | Occdenta | B9t | Antioquia | (ZEPEEE | pais
1996 068 064 154 0,45 14 22 SD. 11
2008 1,13 075 2 2 25 6,1 184 23
2013 1,06 271 428 2,90 3,21 6,42 202 327

Fuente: : Estudios Nacionales de Consumo de Sustancias Psicoactivas, 1996, 2008 y 2013. Y
calculos propios, se realizaron 27 particiones geograficas, agrupadas en 7 regiones, asi: region
Atlantica, conformada por los departamentos de La Guajira, Cesar, Magdalena, Atlantico, Bolivar,
San Andrés isla, Sucre y Cérdoba; region Oriental, que incluye los departamentos de Norte
de Santander, Santander, Boyacd, Cundinamarca y Meta; regién Central, conformada por los
departamentos de Caldas, Risaralda, Quindio, Tolima y Huila; regién Occidental, que incluye Cali,
Valle, Chocé, Cauca y Narifio; como parte de las regiones fueron consideradas Bogota, Antioquia
y Territorios Nacionales.

Consumo de marihuana en poblacion escolar colombiana

Durante el afno 2011 el Gobierno colombiano, a través de los ministerios de
Justicia, Educacién y Salud, realizaron el “Estudio de consumo de sustancias
psicoactivas en poblacién escolar de Colombia, 2011” basado en una encuesta
aplicada a 92.929 estudiantes de grados 6° a 11°, pertenecientes a 1.134
instituciones educativas publicas y privadas, localizadas en 161 municipios.

Entre los principales hallazgos de este estudio se encuentran:

En relacién con la prevalencia de consumo se encontré que 7% de los
estudiantes aceptaron haber consumido marihuana alguna vez en la vida, con
predominio de consumo en hombres, con una prevalencia de 8,6% frente a
5,5% en mujeres.

La prevalencia de consumo en el Ultimo afo fue de 5,22%, también con
predominio de hombres con 6,5% frente al 4% en mujeres.

La razén de consumo de marihuana por sexo, tanto en la vida como en el
ultimo ano, se establecié en 3:2, que indica que por cada 3 escolares hombres

que consumen Cannabis, se presentan 2 escolares mujeres que lo hacen.
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Al revisar la prevalencia de consumo de acuerdo con el establecimiento
publico o privado, fue ligeramente superior en establecimientos privados, con
5,63%, frente a la prevalencia en establecimientos publicos, de 5,09%.

De acuerdo con el grado de escolaridad, la mayor prevalencia de consumo
se presentd en los grados 10°.y 11°.,, con tendencia a aumentar el consumo a
medida que aumenta el grado escolar (gréfica 9).

Grafica 9. Prevalencia de consumo de marihuana segtin grado escolar. Colombia
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Fuente: Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas en poblacion escolar
Colombia, 2011.

El analisis de consumo de Cannabis en poblacién escolar por departamentos
evidencié que el mayor se presenta en Antioquia, Risaralda, Caldas y Quindio,
con prevalencias de consumo superiores al promedio nacional (tabla 10).

Tabla 10. Departamentos con consumo superior al promedio nacional.
Prevalencia ultimo ano

Prevalencia de consumo Relacion con el promedio

Departamento % nacional
Antioquia 10,97 2.1:1
Risaralda 9,57 1.8:1
Caldas 9,47 1.8:1
Quindio 7,39 1.4:1
Bogota, D.C. 7,36 1.4:1
Promedio nacional 522 e

Fuente: adaptada de referencia 20.
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Los departamentos con consumos similares al promedio nacional, de 5,22%,
fueron Amazonia, Orinoquia, Cauca, Valle del Cauca, Tolima y Cundinamarca,
mientras que los departamentos con menores consumos en el pais, con
prevalencias inferiores a 2%, se localizaron en la Costa Caribe (Atlantico, Sucre,
Cérdoba, Magdalena, La Guajira, Chocd, Cesar y Bolivar) (tablas11y 12).

Tabla 11. Departamentos con consumo similar al promedio nacional.
Prevalencia ultimo afio

Prevalencia de consumo Relacion con el promedio

Departamento % hacional
Amazonia 545 1:1
Orinoquia 5,23 1:1
Cauca 4,57 0.9:1
Valle del Cauca 4,54 0.9:1
Tolima 4,46 0.9:1
Cundinamarca 4,24 0.8:1
Promedio Nacional 52 | @ —

Fuente: adaptada de referencia 20.

Tabla 12. Departamentos con consumo muy inferior al promedio nacional.
Prevalencia ultimo afno

Prevalencia de consumo Relacion con el promedio

Departamento % nacional
Atléntico 1,83 1:3
Sucre 1,28 1:4
Cérdoba 1,11 1:5
Magdalena 1,07 1:5
La Guajira 1,02 1:5.5
Chocé 0,95 1:6
Cesar 0,88 1:6.5
Bolivar 0,72 1.7
Promedio Nacional 5,22 sessans

Fuente: adaptada de referencia 20.
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En general, se puede afirmar que las regiones del Eje Cafetero y Antioquia son
las que muestran mayores prevalencias de consumo, seguidas por las regiones
Central, la Amazonia y la Orinoquia y por la regién de la Costa Norte.

Al comparar la prevalencia de consumo en escolares en el ultimo afio entre
el departamento de mayor y el de menor consumo, se establece una razén
de consumo de 15:1; es decir, que por cada 15 consumidores de Cannabis en
Antioquia, existe un consumidor en el departamento de Bolivar.

Al comparar las prevalencias de consumo en el ultimo ano entre los estudios
de los anos 2004 y 2011, se observa que, en general, las prevalencias de
consumo han disminuido ligeramente de 6,6% en el 2004 a 6,2% en el 2011,
pero se mantienen como mayores consumidores los estudiantes de los tltimos
grados. Lo anterior responde a una disminucién del consumo en los hombres
(9,1 @ 7,9) y una estabilizacion entre las escolares mujeres en alrededor de un
4,5% (20).

Tabla 13. Prevalencia del consumo de marihuana en Colombia comparada ultimo
ano, 2004y 2011 en poblacién escolar, segun grado académico (%)

Grado de escolaridad Estudio 2004 Estudio 2011 Variacion
2004 2011 %
Séptimo 3,68 3,37 -8,42
Noveno 7,56 74 -2,11
Undécimo 12,16 9,12 -25
Total 6,62 6,17 -6,78

Fuente: Ref. 20y 21.

Consumo de marihuana en poblacién universitaria colombiana

El Programa Antidrogas llicitas de la Comunidad Andina (Pradican), durante el
ano 2012 realizé el Il Estudio Epidemiolégico Andino sobre consumo de drogas
en poblacién universitaria (22). En el informe correspondiente a Colombia,
sobre los indicadores de uso de marihuana se encontraron los siguientes
hallazgos de importancia:



El 31% de los participantes en el estudio aceptaron haber consumido
marihuana alguna vez en la vida; en el Gltimo afio la prevalencia de uso fue
de 15% Yy en el Ultimo mes de 7%.

De acuerdo con la distribuciéon por sexo, el consumo predomina en los
hombres con una razén de 3:2; es decir, por cada 3 hombres que consumen,
se encuentran 2 mujeres que lo hacen.

De quienes declararon haber consumido en el Gltimo mes, el 27% reunia los
criterios diagnésticos para ser considerados como consumidores abusivos,
o dependientes (definidos por el DSM IV, se mide ante la presencia de tres o
mas de los siguientes sintomas, que aparecen en cualquier momento dentro
de un mismo periodo de 12 meses: tolerancia, abstinencia, compulsividad,
deseo persistente o esfuerzos infructuosos por controlar o interrumpir el
consumo de la sustancia, uso del tiempo en actividades relacionadas con
la obtencién y el consumo de la sustancia o la recuperacién de sus efectos,
reduccion o abandono de actividades sociales, laborales o recreativas
debido al consumo de la sustancia, se contintia consumiendo la sustancia a
pesar de tener conciencia de problemas psicolégicos o fisicos recidivantes
o persistentes que parecen causados o exacerbados por el uso de la
sustancia) (23). El mayor porcentaje de consumidores abusivos se encontré
en el grupo de menores de 18 afos, mientras que el mayor porcentaje de
consumidores dependientes se encontré en el grupo de mayores de 25
anos.

La edad promedio de inicio en el consumo de marihuana fue de 18 afios.

» Teniendo en cuenta que en el afo 2009 ya se habia realizado un estudio

similar, al realizar la comparacién entre los estudios de 2009 y 2012 se
encontré que la prevalencia de consumo en el ultimo ano evidencié un
crecimiento de 4 puntos porcentuales, al pasar de 11% en el 2009 a 15% en
el 2012.

CONCLUSIONES

Aunque la marihuana continuda siendo la droga ilegal de mayor consumo
en el mundo y ha aumentado el nimero absoluto de consumidores, de
165 millones a 220 millones, en general su consumo promedio anual se
ha mantenido estable en los ultimos afos (2008-2012), con prevalencias
inferiores al 4%.
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Las regiones de mayor consumo de marihuana en el mundo son Oceania,
Norteamérica y Africa; en tanto que las regiones de menor consumo son
Asia, Centroamérica y Suramérica.

En Europa se evidencia que la prevalencia del consumo es 2,5 veces mayor
en Europa occidental que en Europa oriental. Al realizar la comparacion de
Oceania, Asia y Africa, se observa que Oceania es el continente que presenta
mayores prevalencia en el mundo, sequido de Africa y finalmente Asia, con
prevalencias estables.

Con respecto al consumo de marihuana en el hemisferio americano
se evidencia que Norteamérica tiene prevalencias superiores a las
evidenciadas en Asia, Africa y Europa occidental. Suramérica presenta un
mayor consumo en Argentina, seguido de Chile y Uruguay. Norteamérica
presenta prevalencias de consumo 5 veces superiores a las prevalencias de
consumo de Centroamérica y Suramérica.

En estudiantes de secundaria de paises latinoamericanos, Chile tiene la
mayor prevalencia de consumo, seguido de Argentina y Uruguay, en tanto
que los estudiantes de Venezuela, México y Honduras son quienes reportan
menores indices de consumo.

En América Latina, en estudiantes de secundaria, se observa que los
hombres presentan mayores prevalencias de consumo que las mujeres.
En cuanto a las razones de consumo por sexo, se observan los mayores
porcentajes en México, Guatemala y El Salvador, que van de 5,24% a 3,63%,
seguidos de Bolivia con una razén de 3,3%. Colombia cuenta con una razén
de 2,31%.

Especificamente en Suramérica, Argentina, Chile y Uruguay se presentan
las mayores prevalencias de consumo de Cannabis, mientras que Ecuador,
Colombia y Peru tienen las menores prevalencias de consumo

En Colombia se evidencia un aumento del nimero de consumidores
de marihuana en poblaciéon de 12 a 65 afos; en 1996 la prevalencia fue
de 1,1% pasando a 2,12% en el 2008 y 3,27% en el 2013. Segun los
informes nacionales el incremento fue producto de un mayor consumo
entre jévenes, una mayor proporcién de mujeres y un mayor reporte de
consumo de marihuana en los departamentos del pais. La regiéon de mayor



consumo es Antioquia, con prevalencia superior al promedio nacional,
seguida de Bogota, mientras que la regién Oriental, la Costa Caribe y
los territorios nacionales son las de menor prevalencia de consumo.

En Colombia el consumo de marihuana estd extendido en todos los
grupos poblacionales, y debe ser un punto de atencién en la formulacién
de politicas publicas del Gobierno Nacional. Ciudades como Medellin y
Bogota presentan prevalencias mayores de consumo en el Ultimo afo en
la poblacién de 12 a 65 afos, con respecto a las otras regiones del pais.
Comparando la prevalencia de consumo en escolares en el ultimo afho
entre Antioquia (departamento de mayor consumo) y Bolivar (de menor
consumo), se establece una razén de consumo de 15:1.

En la poblacion universitaria colombiana se observa un aumento en el
numero de mujeres consumidoras; se presentd una razén de 3:2 entre
hombres y mujeres que consumen marihuana; ademas, el mayor grupo de
consumidores se hallé en los menores de 18 afos, y el mas alto porcentaje
de dependientes en mayores de 25 afos.

BIBLIOGRAFIA
Escohotado, Antonio. (2009). “La antigliedad remota”. En: Historia
elemental de las drogas. Editorial Anagrama, Barcelona, Espafa, cuarta
edicion, julio, pp. 15-22.
United Nations. Single Convention on Narcotic Drugs. (1961). As
amended by the 1972 Protocol Amending the Single Convention on

Narcotic Drugs.

United Nations.International Narcotics Control Board.(1971).Convention
on Psychotropic Substances.

Congreso de la Republica de Colombia. Ley 30 de 1986.

Presidencia de la Republica de Colombia. Decreto Reglamentario No.
3788 de diciembre 31 de 1986.

Corte Constitucional de Colombia. Sentencia C-221 de 5 de mayo de
1994.

Corte Constitucional de Colombia. Sentencia C-421 de 2012.

43



MARIHUANA - CANNABIS + ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

44

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gbémez, Leonidas. (1991).“Las drogas en la historia”. En: Cdrtel historia de
la droga. Grupo Editorial Investigacion y Concepto, Bogota, pp. 59-68.

Organizacion Panamericana de la Salud. (2009). Epidemiologia del uso
de drogas en América Latina y el Caribe: un enfoque de salud publica.
Washington, D.C.: OPS.

Tziraki, Sofia. (2012).“Trastornos mentales y afectaciéon neuropsicolégica
relacionados con el uso crénico de Cannabis”. En: Rev. Neurol; 54 (12):
750-760 751.

UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas 2008. Naciones Unidas,
Subdivisién de Andlisis de Politica e Investigacién. Viena, Austria:
Naciones Unidas.

UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas 2009. Naciones Unidas,
Subdivisién de Andlisis de Politica e Investigacién. Viena, Austria:
Naciones Unidas.

UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas. 2010. Naciones Unidas,
Oficina contra la Droga y el Delito. Viena, Austria: Naciones Unidas.

UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas 2011. Naciones Unidas,
Oficina contra la Droga y el Delito. Viena, Austria: Naciones Unidas.

UNODC. Informe Mundial sobre las Drogas 2012. Naciones Unidas,
Subdivisién de Investigaciéon y Anadlisis de Tendencias. Viena, Austria:
Naciones Unidas.

Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias. (2012). E/
problema de la drogodependencias. Informe anual.

Organizacion de los Estados Americanos OEA. (2011). Informe del uso de
drogas en las Américas.

Direccion Nacional de Estupefacientes. (1996). Estudio Nacional de
Consumo de Sustancias Psicoactivas 1996, Bogot3, D.C.

Ministerio de la Protecciéon Social (MPS) y la Direccion Nacional de
Estupefacientes (DNE). (2009). Estudio nacional de consumo de sustancias
psicoactivas en Colombia 2008, Bogotd, D.C., Editora Guadalupe S.A.



20.

21.

22.

23.

Ministerio de Justicia y del Derecho (Observatorio de Drogas de
Colombia), Ministerio de Educacién Nacional y Ministerio de Salud y
Proteccién Social. (2011). Estudio nacional de consumo de sustancias
psicoactivas en poblacién escolar Colombia, 2011.

Ministerio de la Proteccién Social y CICAD/OEA. (2004). Encuesta nacional
sobre consumo de SPA en jévenes escolares de 12-17 afos, Colombia.

Programa Antidrogas llicitas de la Comunidad Andina (Pradican). (2012).
Il Estudio epidemiolégico andino sobre consumo de drogas en la
poblacién universitaria. Informe Colombia.

Asociacién Americana de Psiquiatria. DSM-IV. (1995). Manual diagnéstico
y estadistico de los trastornos mentales (versidon en espafnol). Masson,
S.A. Barcelona (Espana).

45



MARIHUANA - CANNABIS - ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

46

IMAGINARIOS SOCIALES EN TORNO
AL USO DE LA MARIHUANA:
UNA APROXIMACION CUALITATIVA
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INTRODUCCION

Los origenes del uso de la marihuana datan del afo 4000 a.C.; se estima que,
después del alcohol, es la sustancia psicoactiva mas difundida en el mundo
y con mas registros historicos. Segun Shultes, en el libro Plantas de los dioses,
la primera forma de utilizar el cannabis esta relacionada con la produccién
de fibra del canamo para la elaboraciéon de diferentes elementos (1); sin
embargo, la referencia de sus propiedades psiquicas aparece por primera vez
en el Atharvaveda de los cantos védicos en la India, cuya recopilacion data
del 2000 al 1400 a.C. De la siguiente manera “Le decimos a los cinco reinos de
hierbas encabezados por Soma, hierba kuca, bhanga, la cebada, y la hierba saha
liberarnos de la ansiedad’. Atharvaveda (2). Por otro lado, el libro Zend Avesta
denomina la marihuana como “vicahia’, y destaca sus efectos euféricos y su
capacidad de producir risa (3).

Para los hindues, la planta estaba asociada al dios Shiva y era destacada por
su centralidad en la vida espiritual de la comunidad. También es reconocida
en los registros histéricos de Herodoto, quien sefala su uso por parte de los
escitas en sus rituales funerarios. En la Roma del siglo I, Galeno establece
que en los convites es comun el uso del cannabis para promover un estado
de jubilo entre las personas (4); sin embargo, el primer registro escrito en
el mundo moderno lo hace Thomas Bowery, quien en su viaje a Bengala en
1670, llegé a clasificar los comportamientos disimiles de sus compaieros



intoxicados, en cuatro prototipos: jubiloso, indiferente, psicético y violento.
Posteriormente aparece la primera forma de comercializacién del cannabis
para usos recreativos, dado que los vendedores del bazar indio de Bengala,
gracias a la gran cantidad de ingleses que llegaron a probar la bebida, vieron
una buena fuente de ingresos (5).

En el siglo siguiente, a pesar de que en Europa la droga era usada por los indios
y arabes para embriagarse y olvidar, la ocupacién francesa a Argelia y Egipto
en el siglo XIX dispara su consumo entre diferentes intelectuales parisienses
en asenso (como el caso de Charles Baudelaire), quienes se abanderan de su
consumo como expresion de un estilo subversivo y diferente. A raiz de esto,
hacia 1840 el doctor Jacques Joseph Moreau escribe el primer compendio
psicofarmacolégico sobre los efectos de la planta: E/ Haschisch y la alienacién
de la mente (6).

Aunque esta no es una historia global sobre los usos del cannabis, debemos
tener en cuenta que a lo largo de la relacién sucinta entre el ser humano y
la planta se han dado diferentes dindmicas que analizaremos en adelante, ya
que segun Castoriadis, “la sociedad se caracteriza por la constante invencion,
tanto de nuevas necesidades, como de nuevos mecanismos para satisfacer
necesidades ya existentes” (7). De esta forma, el uso de la marihuana como
medio de satisfaccion de las necesidades del ser humano lleva a nuevos
comportamientos, a buscar nuevas formas de relacionarse y a nuevos estilos
individuales que son compartidos por el colectivo de consumidores de
marihuana.

Para Berger y Luckmann“a lo largo de la vida cotidiana las personas establecen
dindmicas de interaccion, las cuales se regularizan y entonces se transforman
en instituciones” (8). El uso de la marihuana establece formas de interaccion
social especificas alrededor del consumo, y el uso individual como el colectivo
tienen sus propios rituales y van creando las normas que regularizan y
transforman en nuevos estilos de vida.

SegunWagner,“gracias alaimaginacion humana emergen nuevas instituciones
que amplian el campo de accién delos sujetosy, porotrolado, son estas mismas
instituciones las que regulan por medio de normasy simbolos las interacciones
humanas, convirtiéndose en un constrefiimiento para la accién”(9). Desde esta
postura, gracias a la imaginacion de los sujetos, el uso de la marihuana se ha
institucionalizado de una forma particular que ha regulado la conducta de
las personas, con el correr del tiempo emergieron nuevas necesidades y, por
ende, nuevas instituciones que construyen diferentes formas de accién de las
personas y regulan sus interacciones. El uso de la marihuana genera campos
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de accién para unos, en el caso de los usadores, donde el no consumidor no
entra. Al contrario para los usadores, desde su institucionalidad es donde gira
su accidn, es contradictoria a otras instituciones y, por ende, su accion se limita
a su propia institucionalidad.

A partir de lo anterior llegamos a un concepto de imaginario social, para rea-
lizar la reflexién en consumidores de marihuana se aborda desde Castoriadis,
“un imaginario social es una construccién histérica que abarca el conjunto de
instituciones, normas y simbolos que comparte un determinado grupo social,
y que pese a su caracter imaginado opera en la realidad ofreciendo tanto opor-
tunidades como restricciones para el accionar de los sujetos” (7).

Asi, este texto aborda los imaginarios sociales desde las motivaciones de
las personas consumidoras de marihuana, la busqueda de la satisfaccion
encontrada en el uso de esta sustancia, el mantenimiento de su uso, y
mediante la rutina de este uso se llega a establecer como un habito en la
vida cotidiana, con normas y rituales. Asi, el individuo dedica su cotidianidad
a este tipo de practica del consumo de la sustancia, que lo llamaremos en
el presente documento la institucionalizacién del consumo, lo cual encauza
al individuo y sus posibilidades de desarrollo como sujeto a esta nueva
institucion. Ademas, las otras instituciones (trabajo, familia, academia, entre
otras) terminan marginandolos, por sus nuevos habitos relacionados con el
consumo de drogas. Situacién que, a la vez, los lleva a incrementar, en estos
consumidores, las nuevas practicas de consumoy las nuevas formas de asumir
su vida cotidiana.

Para evidenciar los imaginarios sociales frente al consumo de drogas, le
damos prioridad al discurso de jovenes y adultos usadores principalmente de
marihuana. Asi, con la comprension de los imaginarios que los sujetos tienen
de su realidad, permite a diferentes individuos, grupos y organizaciones
acceder a esta descripcion, y proponer lineas de accion que facilitan generar
procesos de intervencion.

Usando una metodologia cualitativa, se abordé un grupo compuesto por
personas de 18 a 65 anos, que se encuentran en proceso de rehabilitacion,
y que luego de la explicacion de los objetivos y la firma del consentimiento
informado accedieron a participar en grupos focales y entrevista en
profundidad. La informacién obtenida, posterior al andlisis de discurso, se
trianguld con expertos que lideran procesos de rehabilitacién en drogas y
que cuentan con un amplio conocimiento en los discursos de los usadores de
marihuana.



MOTIVACIONESDE INICIO EN EL CONSUMO DE MARIHUANA

Las acciones que emprenden los individuos que inician el consumo de
marihuana estan mediadas por unas motivaciones de caracter interno o
externo,enmarcadas en contextos de tipo microsocial, macrosocial e individual.

Motivaciones de caracter microsocial

Las motivaciones de inicio del consumo de marihuana se establecen por
convivencia con personas consumidoras de esta sustancia: “Yo me inicio en
la adolescencia con mi hermano, él era un cacique, digdmoslo asi, en el barrio,
entonces él consumia mucho eso, me queria igualar a él. Entonces llevdbamos
una cadena con mis amigos, que era primero el cigatrrillo, la marihuana, y pues las
otras drogas... porque tiene como un poder decirlo asi... lo pruebo, me lleva a un
estado de relajamiento”. “Lo que haciamos en el bachillerato era jugar Nintendo
con unos amigos, ellos tenian cercanos que cultivaban marihuana pero de la
sierra, golden, una variedad natural, entonces encontramos diferentes calidades,
y fumdbamos, para acompariar las caminatas, para ver el verde de la sierra”.

Otra motivacion identificada, surge al compartir espacios en presencia del
consumo de marihuana: “No, realmente soy dado a los experimentos en mi
vida... Al concluir que la gente en el parque, que hacia barras, fumaba marihuana,
entendi que de alguna manera se fortalecian y empecé a fumar”... “Yo la usé con
mi grupo, donde podiamos concertar unas ideas, donde podiamos concertar con
las ideas y pensamientos, y sobre eso también la pasividad y la naturaleza, porque
he sido de playa y de montafa, y en cierta forma se usa para relajar el impetu del

yo’.

Pertenecer a un grupo es otra de las necesidades de inicio que se presentan en
el discurso: “El consumo de marihuana lo experimento por mis amigos, por querer
pertenecer a un grupo, por experimentar y por sentir la sensacién que ellos decian,
porque quiero ver una pelicula, porque quiero estar concentrado para hacer un
trabajo, y para nada, la utilizo para salir a la calle, para trabajar en el taller, me
concentro mds, para estar mirando una pelicula”... “Yo me iba para el parque y
veia lo que fumaban y yo decia que nunca iba a fumar eso, pero pasé a un colegio
nuevo y me ayudé a hacer amigos porque yo tenia muchos enemigos y asi hice mi
primer amigo y él fumaba marihuana’.

Podemos encontrar otros motivos a través de la incidencia del grupo familiar,
donde existen consumos de algun tipo de sustancia psicoactiva: “Mi papd
fumaba marihuana y tomaba cerveza y yo no sabia qué era eso, hasta que un dia
me dio por probar las patas que él dejaba en la mesita de noche”... “Yo me inicio
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con el papd de mi hijo, alld todos fumaban marihuana y yo conoci al papd de mi
hijo porque lo veia y queria probar, me gusté porque me ponia relajada, yo era
una persona que nadie me podia decir nada porque me ‘rayaba; me ponia de mal
genio, y después de fumar marihuana me podian decir cualquier cosa y no me
importaba’.

Motivaciones de caracter macrosocial

Se relata también que en algunos grupos o instituciones se da el inicio en el
consumo de marihuana que describe las motivaciones de caracter macrosocial:
“Cuando yo hacia requisa en el ejército decomisaba, yo era como introspectivo,
me iba al monte y asi me inicio en el consumo” Por circulos laborales que en
su cotidianidad presentan el consumo de marihuana: “Después de terminar el
colegio, ligado ala realizacién del trabajo de la artesania, los ‘solles’ que llama uno,
se daban seguido, esto me ayudaba bastante, también me ayudd como reflexivo,
me daba bienestar”... “Conoci la marihuana cuando estaba en el colegio militar,
la probé”. “A veces los profesores vienen y le ofrecen a uno, cuando yo estaba en
la universidad un profesor me ofrecié, me dijo que lo fuéramos a ‘pegar, y yo dije
bueno... y también cuando estaba en el ejército yo fumaba con el comandante G.,
el teniente S. y el cabo M.

Por conocimiento y contacto con otras sustancias psicoactivas, legales e
ilegales: “Yo fumaba cigarrillo y en ocasiones veia gente que metia marihuana,
eso me llamé la intencién y un dia lo hice’.

Sin embargo, para muchas personas no existe un efecto notorio al principio
del consumo de marihuana, pero por la presién del entorno social se mantiene
el consumo hasta lograr algun tipo de efecto psicolégico: “La primera vez que
fumé marihuana no senti nada de lo que me decian que podia sentir, eso hizo que
yo entrara a buscar los efectos, entonces mis amigos me decian que ‘metiera; por
eso lo sequi haciendo”.

Motivos de caracter individual

Se inicia el consumo porque existe una necesidad de experimentar, ademas
se utiliza la marihuana como “mediador” para realizar ciertas actividades: “No,
realmente soy dado a los experimentos en mi vida... Al concluir que la gente en
el parque que hacia barras fumaba marihuana, entendi que de alguna manera
se fortalecian y empecé a fumar. Entendi que me daba resistencia en el cuerpo.
Y la empiezo a usar al salir al parque casi todos los dias en unas vacaciones y en
adelante la consumi para ir a bucear, ir a acampar, me encantd para muchas
cosas, la usé como método para bajar mi impetu, baja mi hiperactividad'... “Soy un



hombre hiperactivo, y como tal el deporte hace parte de mi vida, entonces fumo
marihuana en el parque para poder durar mds jugando baloncesto, y porque me
ayuda a reflexionar... y hago uso de ella durante seis arios”.

En el consumo de la marihuana se ve también que existe una necesidad de
superar ciertas dificultades con las habilidades sociales, como el ser timido;
es una forma de “abrirse” al mundo: “En el colegio me costaba relacionarme con
mis compafheros, me daba pena hablar, era muy timido, un dia entré a un bano y
encontré a unos amigos que consumian, la probé y me quedo gustando, entonces
con ellos me sentia bien cuando consumiamos en los bafios y en los ratos que
podiamos”.

MOTIVACIONES EN EL MANTENIMIENTO
DEL CONSUMO DE MARIHUANA

No todas las personas que se inician en el consumo de marihuana llegan a
aumentar sus niveles de consumo tanto en tiempo, frecuencia y cantidad; sin
embargo, para algunos si se convierte en un habito dentro de su vida cotidiana.
Algunas de las razones que argumentan los consumidores de esta sustancia
se explican dentro de las motivaciones de caracter microsocial, macrosocial e
individual.

Motivaciones de caracter microsocial

El consumo de marihuana entre pares; asi inicialmente no haya generado
placer y sensaciones agradables, el hecho de compartir con otras personas
consumidoras posibilita que se contintie explorando el consumo:“Yo meinicié,
un amigo me dijo que si queria probarla y pues si, yo le dije que si, pero esa vez no
le senti tanto el placer o sea no le senti la sensacion, lo tnico que quedé fue los
ojos rojos, pero bueno, eso se ‘cuadra’ con gotas. Cuando lo empecé a hacer mds
frecuente con mis amigos si me empezé a gustar, me empezd a gustar porque me
relajaba de situaciones, me ponia a pensar en muchas cosas, por ejemplo yo no
pensaba, me tranquilizaba y me sentia bien’.

Se observa también dentro de las motivaciones de caracter microsocial para el
consumo de marihuana la necesidad de mantenerse dentro de una relacién de
pareja. “La marihuana potencia el sexo, se siente mds placer, la mayoria de veces
que tenia relaciones sexuales la usaba. Me gustaba fumar y mi pareja me decia
que tenia que fumar siempre para hacerlo’.
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Motivaciones de caracter macrosocial

En el entorno universitario y otros espacios de educacién para las personas
que encuentran la satisfaccion en el consumo de marihuana se fortalece esta
conducta. “En mi caso en la universidad fumaba marihuana, inclusive yo en mi
caso tenia una vez un parcial de Derecho y me desempené tan bien... me ‘engomé’
llené como tres pdginas lado y lado, y el profesor me puso adelante como ejemplo:
‘miren, ustedes deberian ser como él’ y, pues, yo habia fumado para el parcial
pero entonces yo me llevé el secreto, me decia... ‘jum, como si supieran que fumo
marihuana:..”

Se identifica dentro del contexto de la competitividad colectiva el consumo
de marihuana para mejorar sus niveles de rendimiento fisico, lo que genera
la capacidad de resistencia para una persona que hace deporte. “Soy un
hombre hiperactivo, y como tal el deporte hace parte de mi vida, entonces fumo
marihuana en el parque para poder durar mds jugando baloncesto, y porque me
ayuda a reflexionar... hago uso de esta durante seis arios’”.

Motivaciones de caracter individual

Como imaginario en personas consumidoras de marihuana se ve como un
generador de accién, que ayuda a quitar la pereza’... Y también me ponia a
limpiar la casa, me daban ganas de hacer cosas, no me enconchaba, se me pasaba
el tiempo rdpido’.

El consumidor de marihuana considera que esta sustancia le da el poder y
asume que le fortalece sus capacidades. “.. Y a todo le veo la risa, a todo le veo
que es un juego y es un chiste, pero al transcurso de las épocas, de los dias, me va
llevando a otro estado, me pone mds a pensar, me concentra, pierdo la nocion del
tiempo, me da fuerzas, trabajo y trabajo y no siento casi cansancio, pero entonces
hay un reverso apenas se acaba el estado de la marihuana, ya siente uno el
cansancio, se agotay viene el malgenio...” “Me va llevando a otro estado, me pone
mds a pensar, me concentra, pierdo la nocién del tiempo, me da fuerzas, trabajo y
trabajo y no siento casi cansancio”. “Porque la marihuana lo pone a comer, lo pone
a reflexionar, lo pone a pensar en su familia, le da una paz".

Dentro de los relatos se encontré la consideracién que consumir marihuana fa-
cilita sobrellevar las dificultades que se le van presentando en la cotidianidad.
“Yo la utilizaba también como medicina, para dolores de cabeza, para inducir al
sueno”... “Cuando tenia un problema buscaba el ‘bareto’ para evadir, a veces lo
hacia en la casa a solas, el problema era cuando pasaba el efecto, volvia a sentir
lo mismo”... “La uso como herramienta porque es un broncodilatador y me ayuda



a limpiar los pulmones, me saca la flema generada por el cigarrillo, y no me ha
causado desespero de consumir siempre, me permite conciliar el sueio y también
la consumo para los dolores musculares’.

Los consumidores de marihuana reportan que el consumo les genera
satisfaccion, pero ademas, el hecho de no ver tal consumo como un problema
permite que se mantengadichaaccion!... Qué tienelamarihuana, lo que tiene es
que al principio lo hace reir mucho a uno, se pega mucho a eso porque al principio
le ve el chiste a todo, se ‘engoma Pero, ;cudl es el problema de la marihuana? Que
hay que consumir mds para volver a sentir lo mismo. Yo me ‘pegaba’ un ‘baretico;
asi un ‘calillo’ de pequeio y me dejaba ‘returco; pasé un afioy ya me compraba un
‘mono’y me duraba una semana, con el transcurso del tiempo ya me duraba un
dia”... “La marihuana no hace dario porque la sé controlar, es naturaleza, otros lo
hacen y han sido grandes personajes, y porque no me lleva a la calle’.

Otro relato que se presenta con frecuencia es el imaginario sobre el uso de
cigarrillo comparado con el consumo de marihuana; el primero se ve mas
peligroso que consumir marihuana; en esa misma medida se considera que el
nivel de peligrosidad en cuanto aenfermedadesyla posibilidad de accidentarse
es menor en el uso de la marihuana que en el de otras drogas. “Uno se pega
también a eso porque yo siempre he escuchado que un cigarrillo es mds dahino
que la marihuana. Porque tiene muchos quimicos malignos cancerigenos, en
cambio, como la marihuana es natural, también hay mds accidentes de trdnsito
por alcohol que por marihuana’.

Por ultimo, se privilegian espacios relacionados con el ocio, se ven las peliculas
mas interesantes bajo el efecto de lamarihuana, y la vida se torna mas llevadera.
“Para pasar el tiempo es ‘bacano’ fumarse sus ‘plones, y si es viendo cine ayuda a
meterse dentro de la pelicula”.

VIDA COTIDIANAYY CONSUMO DE MARIHUANA

Durante el proceso de construccion social y a partir de la busqueda de
la satisfaccion de las necesidades se generan practicas cotidianas, que
establecen dindmicas de interaccidén para una construcciéon cultural. Estas
interacciones integran los simbolos y las normas, que son las que regulan y
transforman las nuevas instituciones de consumo de marihuana; en el grupo
de informantes se identificé que la repeticion de practicas se acompana de un
lenguaje especifico y se construye un Iéxico particular.“En efecto, los procesos
de transformacién acontecen gracias a la emergencia de nuevas normas y
simbolos que se institucionalizan, tratdandose de un discurso que no es neutro,
sino que usualmente implica luchas de poder entre actores sociales y que de
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un modo u otro implica la emergencia de nuevos imaginarios” (10). Asi en el
discurso de los reportantes dentro de su vida cotidiana identifican simbolos,
normas y rituales que regulan el consumo de marihuana.

Los simbolos que los informantes destacan y que los distingue dentro del gru-
po social del consumo de marihuana estan dados por los gustos musicales.
“Escuchamos a Bob Marley y nos rotdbamos un ‘bareto, esa sensacién es muy
placentera”. Otras formas que se encontraron dentro de la simbologia son: la
forma de vestir, la cual se relaciona con el uso de colores muy vivos y de origen
artesanal. También presentan caracteristicas fisicas como dedos amarillos, el
estilo de llevar el cabello, y portar la mata de marihuana plasmada en algu-
na indumentaria o accesorio. “En el combo donde fumamos marihuana usamos
colores que se asocian a los ‘rasta, verde, amarillo y rojo, y las rayas en la ropa”...
“...Usar colores muy vivos, o psicodélicos” Al igual que el uso del cabello: “..
tener dreadlocks o ‘rastas’”... “Llamar la marihuana de formas que a la gente del
comun no la identifique”. Otro simbolo que permite la identificacion en algunos
casos de la persona que consume marihuana es el porte y la utilizaciéon de go-
tas oftalmicas. “La Visina son las gotas que mds usamos los marihuaneros”.

Las normas y rituales permiten la regularizacién del comportamiento del grupo
ante el consumo de marihuana en la vida cotidiana, y el reconocimiento de los
otros dentro del mismo. Asi, como juntar marihuana hace parte de la ritualidad
dentro de este tipo de consumo: “Con mis ‘parceros’ haciamos un ‘bareto’ entre
todos, juntdbamos la hierba que teniamos y ya, a armarlo”... “Marihuanero que
se niega a compartir su marihuana no es marihuanero”. La organizacion del
consumo se presenta de acuerdo con quienes poseen la marihuana y realizan
los rituales para su consumo. Se establece la temporalidad del consumo de
marihuana, al ejercer una forma de control sobre quien fuma primero y quien
va después. “Si hoy yo fumé primero marihuana, manana le toca a usted meter
primero, asi vamos todos, voy lunes, voy martes, etc” *...La parte final del cigarrillo
de marihuana es para el que lo prendid”.

Otra norma se relaciona con la preparacién del cigarrillo de marihuana, en
especial para las persona mas jévenes quienes reportan que la marihuana
produce granos cuando no se le sacan las semillas. “Si usted se fuma un ‘porro’
con semillas, lo mds seguro es que le salgan granos en la cara, la ‘cafuche’ es la
marihuana que trae mds pepas”. “...Porque si nos ponemos a ver, se nos brota la
cara por no quitarle las pepas, pero eso depende de la marihuana, porque cuando
se fumala regular... esa trae mds pepas y es mds econdmica; estd la Corinto, que
trae menos pepas y no es tan econémica, el efecto es medio, y estd el ‘cripi; que es
el cogollo puro sin pepas y tiene colores exuberantes, y esos colores salen de los
cruces entre matas...”



Por otro lado, se encuentran diferentes formas de consumo de la marihuana
asi como artefactos para tal fin. “Usted puede ver, tortas, brownies, bong,
vaporizador, satélites, pipas, goteros, tajaldpiz, té, jugos, ‘matapatas, se les ponen
filtros diferentes, depiladores, balas”... “Le decimos nueve al tamario del papel que
es mds grande que el siete, que es el de pegar ‘calillos; pero hay sietes, hay nueves,
hay doces, hay quinces, que es el del blond, pero yo también llegué a fumar en
vaporizador herbal, que es un artefacto que se conecta a una bolsita y por un tubo
va saliendo y extrae todo el THC; entonces, con un pellizquito de marihuana ya se
siente el efecto y las propiedades puras... también fumé en bong, un artefacto
de cristal, y de ambas formas con la minima cantidad se intensifica la sensacién’.

El uso rutinario de marihuana genera unos habitos diarios caracterizados por
lugares y tiempos de consumo. “En la universidad se vuelve una costumbre fu-
mar marihuana, en las mafanas, antes de iniciar clases, sus toques de ‘bareta’ ".
“Para mi despertarme a las 5 de la mafiana y fumarme un ‘bareto’ era lo mejor,
pero entonces queria sequir fumando para sentir esa primera traba que era la
magnifica, la que motivaba a hacer el dia perfecto, pero lo que pasaba es que con
el transcurso del dia yo me fumaba un ‘bareto’ a las 5, desayunaba y alcanzaba a
llegarme el efecto, pero queria fumar mds y fumabay fumaba y la ‘traba’ya no era
la misma; al primer ‘bareto’ tu llegabas al mdximo, al segundo hasta la mitady ya
de ahi para adelante empezaba era a bajar’... “La marihuana empezd a ser parte
de mi cuando fumaba en las fiestas con mis amigos, o en eventos culturales, en
conciertos, sobre todo de rock’.

También se encuentra dentro del grupo de reportantes el no uso de la
marihuana en ciertos espacios que son reconocidos y en los que su consumo
no seria aceptado. “Cuando se empieza a mezclar con actividades familiares, se
vuelve una falta de respeto, porque no hay una lucidez del consumo, y la familia
suele ser conservadora; entonces, no se debe consumir frente a ellos por respeto.
Tampoco mezclarla con actividades académicas, porque la marihuana debe ser
para espacios determinados”.

DE LAS MOTIVACIONES A LA INSTITUCIONALIZACION

El consumo de marihuana, al igual que la gran mayoria del consumo de
drogas, se suele presentar dentro de unas caracteristicas definidas que esta
en dindmica con la sociedad, en continua modificacion. “Asi la rutinizacién
de ciertas practicas con el tiempo se institucionalizan hasta considerarse
normales, incluso validas para la sociedad” (7). Cuando la persona que consume
marihuana hace de esta una practica continua, llega a establecer una ruptura
dentro de su cotidianidad, genera una institucion donde opera su nueva
realidad, que le ofrece tanto oportunidades como restricciones.
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Practicas de caracter microsocial

En los relatos se identifica cdmo los consumidores de marihuana establecen
la pérdida de vinculos sociales o de cercania con el grupo “sano’, los no
consumidores, incluso dejan de participar en eventos religiosos. Se establece
la creacién de dificultades que se van dando dentro del nucleo social, ya que
en el consumo de marihuana provoca una estigmatizacién, se presenta la
existencia de cosas que se dejan de hacer y la aparicidon de nuevos problemas
que se dan con la practica del uso de la sustancia y la relacién con espacios y
personas afines. “En mi caso, después de unos seis meses de haber consumido
marihuana yo empecé como a alejarme de mi grupo familiar, de mi familia, de mi
mamd. Y me empecé a vincular con la calle, con los amigos”. “...Yo dejé de asistir
aculto”

La persona que no consume otras drogas, aparte de la marihuana, ve con
ojos criticos el consumo legitimo de sustancias legales dentro de su nucleo
familiar (alcohol y cigarrillo). “Ademds, en mi familia hay dos personas que son
alcohdlicas, inclusive el esposo de mi mamd, el papd de mi hermanito atropellé a
una persona por estar bajo los efectos del alcohol y mi hermana no puede salir a
ningun lado sin su botella de aguardiente; entonces se lo aceptan, en cambio yo,
que no llego sino fumado a la casa, si me senalan, porque ellos no ven el problema
en las drogas legales”.

En el consumo de marihuana empiezan a prevalecer circulos sociales donde
es aceptado el consumidor, alejandose asi del circulo familiar.“En mi caso, si yo
hago un mundo de marihuana estoy haciendo un mundo de viciosos, y solo me
voy a relacionar con viciosos, y esa sociedad me va llevar a conocer otras drogas’.

Practica de caracter macrosocial

Los consumidores de marihuana dentro de sus colectivos empiezan a
generar espacios donde el consumo es legitimado. “Nosotros la tratamos
de institucionalizar en la universidad a partir de un evento que se llamaba ‘el
cannabitrén; era como un festival de la marihuana, un espacio cultural donde se
rechazaban las otras drogas...”

También existen instituciones donde los consumidores de marihuana
encuentran un contexto parasu uso sinacarrear sanciones.”...Yenlauniversidad
ya habia empezado el consumo para afrontar la presion, se veia normal”... “Tanto
volteo del ejército, metiay me salia de esa realidad, en el ejército la utilizaba para el
cansancio, para resistir y para el estrés que a uno le provoca tanta presién militar,
entonces me permitia relajarme”.



Dentro de la practica del consumo de la marihuana se identifican rupturas del
sujeto con el antiguo espacio social y laboral. “Claro, yo digo que le cambia a
uno totalmente el ritmo de vida porque se vuelve uno un antisocial. Ya la gente
empieza a discriminarlo por fumar marihuana. Al sentirme aislado de la sociedad
se me hace mds dificil conseguir trabajo”.... “Cuando empezé a cambiar mi
vida la sociedad no lo sabia. Cambia la vida laboral social. Me identificaba con
lo subversivo, con lo anormal”. Otro relato: “Es un problema para el estudio,
se pierde la atencion, por ejemplo en las clases de matemdticas. Se pierde un
poco la lucidez, tenia que estar fumando marihuana para hacer muchas cosas.
Ademds, existe mucha intolerancia”.. “El mayor problema que yo le veo es que
genera desconcentracion, o sea, pierde la concentracién porque como puede ser
beneficioso para un trabajo también puede ser dariino”.

Varios usuarios remitieron conocimiento cientifico para legitimar la practica argu-
mentando que la marihuana es beneficiosa. “...Yo sé de la marihuana porque
me he alimentado de muchas fuentes, inclusive de la biblioteca de la universidad,
he leido bastante al respecto, la marihuana sirve hasta para los tumores, para dar
hambre a los que sufren de cdncer y les hacen quimioterapias”... “La mafia que se
genera en su venta es una forma de colaborar con el narcotrdfico, por eso es mejor
el autocultivo’.. "Ese es mi problema, por el rechazo que tuve a otras drogas yo
elegi el autocultivo porque no queria colaborar con la mafia, en el mercado se va-
len de artimahas para beneficiar al jibaro y al cartel, y yo queria alternativas para
consumir. Queria tener marihuana pura no tan transformada’.

Practicas de caracter individual

Se presenta en el consumidor de marihuana la personalizacién de la misma,
otorgandole poderes en relaciéon con cierto tipo de pensamientos que llevan
a cuestionarse las reglas y lo regimenes; en esta medida existe un grado de
subversion frente a las instituciones (la religion, la familia, etc.). “Cambié mi
forma de trabajar el activismo, pues yo decidi equivocadamente cdmo rechazar el
poder y me cambié a la percepcién que tenia de las cosas superficiales, entonces
encontré un buen desarrollo en la parte intelectual’.

Se establece que antes de consumir marihuana la vida era mas aburrida y que
después de haberlo hecho todo se empieza a ver con nuevos ojos, de igual
manera se ve que en el consumo de marihuana la persona puede reflexionar
sobre su proyecto de vida. “Mi estilo de vida cambid, porque ya me queria inde-
pendizar de mi familia, comercializar, viajar, pero a medida que iba logrando eso
no lo lograba porque tenia que estar consumiendo para tomar cualquier tipo de
decision, para desempenar cualquier trabajo. Cambia totalmente mi vida”. Otro
relato: “En mi caso personal, yo mantuve una cortina para el consumo durante 16
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anos porque en realidad la ‘piloteaba;, mi vida se mejoré en un momento dado,
porque solia ser una persona muy hiperactiva y después del consumo calmé mi
impetu, lograba reflexionar sobre ciertas situaciones”.

Se considera que hay un mayor disfrute de la vida cuando hay consumo de
marihuana, y se privilegia el desarrollo de ciertas actividades. “Con marihuana
se ve mds interesante, se ven cosas que en otros estados no, se pasa el tiempo mds
rdpido, se hacen las cosas sin pereza’... “La utilizo en diversos espacios, mi nivel
imaginativo se eleva, cuando fumaba sentia mds el placer de comer, la uso para
leer, para hacer deporte, no me cansaba, para conciliar el suefio, porque yo he
tenido trastornos del suefio”.

Dentro de la vida cotidiana y frente a diferentes dificultades que impone
la realidad, se establece el consumo de marihuana como paliativo de
afrontamiento. “La marihuana empieza a hacer parte de mi para afrontar los
problemas, siento que si tengo un problema me ‘pego un bareto’y me puedo ir de
todo, yo nunca me ‘pegaba un bareto’ por estar feliz, sino por evadir, queria estar
ido”.

Las personas empiezan a identificar consecuencias en su salud y en sus ca-
pacidades, tanto fisicas como intelectuales, no esperadas. “Yo diria que la ma-
rihuana si es un problema, porque tarde que temprano se va a ver uno enfermo,
enfermo de los pulmones, enfermo del cerebro, del estémago, porque dan muchas
ansias de comer; mentalmente, porque se olvidan las cosas, quema neuronas, el
sistema reproductor del hombre se dana’.

REFLEXIONES FINALES

Elejerciciodelainvestigacion cualitativa permite interpretar grupos especificos;
en este texto se abordd una poblaciéon en proceso de rehabilitacién por
consumo de sustancias psicoactivas, procedimiento que permite adaptarse
a otro grupo de consumo de drogas con caracteristicas homogéneas que
ayudan a dilucidar lo especifico en los imaginarios sociales.

Reconocer los procesos de transformacién en los consumidores de drogas,
en este caso el de los usuarios de marihuana, es un referente que permite
sustentar politicas y abordajes en prevencién y tratamiento de la adiccién a
las drogas.

Al identificar las motivaciones iniciales del consumo de drogas, se nos ofrece
un panorama sobre los diferentes aspectos de tipo individual, micro y macro-
social para hacer abordajes de caracter holistico, al tocar los rasgos pertinentes



al grupo social al cual se pretende hacer procesos de tipo preventivo. También
es importante destacar el conocimiento que tienen los grupos de consumi-
dores de drogas, el cual ayuda a facilitar la identificaciéon de informacion para
atender de forma oportuna dentro de un sistema de alertas tempranas.

En el contexto del abordaje en el tratamiento a personas adictas a las drogas,
conocer la transformacién hasta llegar a una institucionalizacién del consumo
de estas, caracterizada por hacer parte de su vida cotidiana y reconocer sus
nuevas necesidades, generan en estos discursos elementos para interactuar y
facilitan la adquisicion de herramientas desde una postura activa como sujeto
para construir nuevos imaginarios.

Se evidencioé que, a pesar de las contradicciones entre satisfaccion y limitantes
de tipo individual micro y macrosocial que los consumidores de marihuana en

sus motivos iniciales y de mantenimiento presentan, pueden llegar a instaurar
el habito del consumo en su vida cotidiana.

LEXICO
A continuacion se presenta en orden alfabético el Iéxico de las palabras que se
han usado en el presente trabajo, reportadas por los informantes relacionadas
con el consumo de marihuana.
Balas:instrumento que se utiliza parafumarla colilla del cigarrillo de marihuana.
Bareta: nombre que recibe la marihuana.
Baretico: cigarrillo “normal” de marihuana.
Bareto: cigarrillo de marihuana.
Bons: instrumento que se utiliza para fumar marihuana.
Cafuche: variedad de marihuana.

Calillo: cigarrillo “pequefo” de marihuana.

Cannabitron: evento relacionado con el consumo de marihuana a través de sus
diferentes actividades.

Corinto: variedad de marihuana.
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Depiladores: instrumento que se utiliza para fumar la colilla del cigarrillo de
marihuana.

Enchonchaba: estado en el cual se encuentra una persona cuando ha
consumido marihuana y empiezan a desaparecer sus efectos.

Golden: variedad de marihuana.

Gotero: instrumento que se utiliza para fumar marihuana.
Hierba: nombre que recibe la marihuana.

Jibaro: persona que trafica con drogas al menudeo.
Marihuanero: persona consumidora de marihuana.

Mata patas: instrumento que se utiliza para fumar la colilla del cigarrillo de
marihuana.

Mono: cantidad de marihuana.

Patas: colilla del cigarrillo de marihuana.

Pegar: terminar de elaborar el cigarrillo de marihuana.

Plones: aspiradas que hace el consumidor del cigarrillo de marihuana.
Returco: persona que se encuentra bajo efectos de la marihuana.

Rotdbamos: hacer circular el cigarrillo de marihuana dentro de las diferentes
personas del grupo para ser consumido.

Satélite: alimento (manzana, zanahoria, pera, etc.) que se emplea como pipa
para fumar marihuana.

Siete: tamafno de un cigarrillo de marihuana.
Tajaldpiz: instrumento que se utiliza para fumar marihuana.
Vaporizador: instrumento que se utiliza para fumar marihuana.

Viciosos: personas compulsivas al consumo de drogas.
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LA MARIHUANAY SU LEXICO
EN EL CONTEXTO COLOMBIANO

Ulises Cruz Granados
Monica Maria Riano

INTRODUCCION

El documento que aparece a continuacién es un ejercicio para comprender la
relacion entre el individuo y la droga, se trata de un listado de palabras, una
descripcién entre el individuo y la utilizaciéon de la marihuana y su cotidianidad
por medio de la palabra como un modo de entenderse.

Es un registro de la jerga a partir de un ejercicio realizado con poblaciones
en diferentes contextos, en un tiempo determinado de cerca de 6 afos, con
el apoyo de peliculas y revisiéon de literatura exclusiva. En este trabajo se
busco, basicamente, describir y mostrar narrativas e imaginarios de diferentes
individuos que se relacionaron o han tenido contacto con las drogas, en
especial con la marihuana; igualmente se acompafia de comentarios por parte
de los autores en busca de un acercamiento al significado del relato.

Este trabajo parte de la descripcion de la marihuana, para luego describir
otros aspectos relacionados con la misma, como nombres, presentacion,
preparacidn, mezclas, consumidor y lugares, entre otros. Cada aparte en este
trabajo se presenta de manera que los diferentes términos y/o expresiones
aparezcan organizados de forma alfabética.

Para la presentacién del documento, en lo que tiene que ver con el término y/o
expresion que se encontrd, se resalta en cursiva, luego de dos puntos segui-
dos aparece el comentario que hacen los investigadores con el fin de contex-
tualizar y aclarar el término y/o expresion. Por ultimo, “entre comillas y en letra



cursiva” se muestra el texto o textos transcritos de los informantes, como lo
demuestra el siguiente ejemplo:

Pucho: minima cantidad de marihuana. “Es un poquito mds que la esquirla.
Poquito de marihuana, parecido a la esquirla que alcanza a ras para armar un

rn

‘calillo’”

Origen de la palabra marihuana

Actualmente, el cannabis es la sustancia psicoactiva ilicita mas consumida en
el mundo. Se da en climas tropicales y templados, anualmente, desde tiempos
inmemoriales, es por eso que posee tantas y tan diferentes denominaciones.
En Asia y Africa, donde aparece primero su consumo, se le ha llamado: hashish
(Arabia); bhang, ganja, guasca, charas o churrds, en la India; haenep para los
anglosajones; anasha en Rusia; grifao mota en Espafia y México; kif en Africa
del norte; dawamesk en Argelia; kanope en Polonia; moma en el Tibet (1). El
término hashish es de procedencia arabe, y el término marihuana, que es
mas utilizado en Estados Unidos, se considera una derivacion de la palabra
portuguesa ‘mariguango’ que significa intoxicante. Se encontré otra version,
donde se relaciona el origen de la palabra marihuana con los diarios de
navegacion de Cristébal Coldn, que plantea: “..en la pdgina donde Coldn
habla de un archipiélago con infinidad de islas connota el historiador Navarrete
en la cual aclara que dicho archipiélago debe ser de Los Caicos, en cuyo grupo
se encuentran localizadas las islas Inagua, Chica y Grande y la Isla Mariguana’.
Seguidamente refiere que “el nombre aparece escrito con g y no con h
intermedia. En tiempos anteriores los diccionarios traian con g dicha palabra,
pero de diez afios a esta parte Salvat y otras enciclopedias sin dejar de registrar
con g, aceptan por extension su ortografia con h y asi figura en el Diccionario de la
Real Academia Espariola, edicion de 1970”. El mismo autor nos hace referencia a
que “La enciclopedia Salvat anota que con h intermedia Alonso de Ercilla inserta
en ‘La Araucana’ la palabra ‘Marihueno’ pero esta no tiene nada que ver con la
cana india, sino con la batalla de ese nombre ocurrida en Chile entre espanoles y
araucanos en tiempos de la Conquista. Y atendiendo a la estructura morfoldgica
de otros vocablos similares de origen americano, como ‘iguana;, y a su expresion
fonética, es de suponer que marihuana debe escribirse con g” (2).

El canamo ha tenido un considerable valor comercial. Porque sus fibras se
han usado en la manufactura de cuerdas, costales, ropa y ciertos papeles. Las
semillas producen un aceite que se emplea en pinturas, barnices y lindleo,
también como alimento para aves. En Colombia, hacia 1925 ya habian datos
sobre la existencia de su cultivo y consumo; sin embargo, su uso solo llegé a
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extenderse en las décadas de los sesenta y setenta. Crece en los alrededores
de la Sierra Nevada de Santa Marta, principalmente (3).

La sustancia y sus efectos

Los efectos de la droga son de tipo alucindégeno sobre el sistema nervioso
central. Se ha encontrado que la sustancia tiene gran afinidad por los tejidos
ricos en grasa, como el cerebro y las génadas del sistema reproductor y se
establecio la duracion de los efectos: se considera que duran de 3 a 6 horas de
acuerdo con la calidad y la cantidad de la droga. Estudios recientes confirman
que la marihuana persiste al actuar en el cerebro durante 15 dias en promedio,
otros hasta 30 dias, o sea mucho tiempo después de haber pasado la‘traba’ Al
cabo de 7 dias solo se ha excretado un 50 - 70% de la sustancia. Puede decirse
que los efectos conductuales de estos compuestos a dosis bajas son de tipo
depresor, pero que se convierten en excitatorios tras estimulos minimos, y que
a dosis altas, los efectos predominantes son claramente de tipo depresor (4),

Las vias de administracién mas utilizadas en el humano son la ingestién y la
inhalacién. Otras formas de administraciéon, ademas del cigarrillo o en pipa,
son la via oral, mezclada con alimentos como galletas, pasteles, tortas, sopas
o bebidas. De manera general, puede decirse que los efectos conductuales de
estos compuestos a dosis bajas son de tipo depresor pero que se convierten
en excitatorios tras estimulos minimos, y que a dosis altas los efectos
predominantes son claramente de tipo depresor (5).

Nombres mas empleados a la marihuana

En el contexto colombiano los vocablos mas conocidos para denominar el
cannabis entre los consumidores de psicoactivos son: marihuana, cannabis,
hierba, Popeye, espinaca, cilantro, Maria, Mariela, maracachafa, barilla, join,
Bob Marley, la turca, la vitamina, marimba, pate-gallina, la trabis, chauma,
grifa, alfalfa, bareta, chiriguaya, armadillo, ganja, Maria Juana, bate, Mary Jane,
naturaleza, weed, cacho, cannabis sativa, la traba, vegetal, mona, hierba buena,
soyis, la yoyis, la locomotora, vitamina C, bayer, yesca, porro, chirusa.

En los siguientes relatos aparecen descritos algunos de estos vocablos: “A la
marihuana le decimos de varias formas, como bareta y cannabis, es el nombre
que se le puede dar a la droga. Se dice: ;tiene la turquita por ahi socio? O jtiene el
mono? O jtiene barilla? O ;tiene un join? Es que join en inglés es cigarrillo, el bare-
to Bob Marley son baretos grandisimos de los que fumaba el muchacho, porque
el man fumaba marihuana, entonces le pusieron asi al bareto”... “La turca es la
bareta, ;no tiene la turquita por ahi hermano?” “Yo le decia la guarisyurnein o la



guarisyurnames a la bareta, esa tiene muchos nombres, Mary Jane, sabe por qué
le dicen asi, porque los Rolling Stones hicieron la cancién ‘Mary Jane’ que habla
de la marihuana, es dedicada a la marihuana, hay una que habla de todas las
drogas, que es la de Calamaro”.

Presentacion de la marihuana para su venta

La marihuana es la sustancia ilicita mas facil de conseguir y su precio la hace
mas asequible. Veamos algunos ejemplos dentro de este contexto: “Se puede
conseguir marihuana de 200 pesos para arriba, si quiere la bolsada le traen la
bolsada, también depende del sitio, no es lo mismo El Cartucho que el norte, en
el tucho es mds barata que en el norte” De acuerdo con la cantidad y el tamafo
donde viene empacada, la marihuana se consigue en el mercado con los
siguientes nombres.

Mono: cantidad pequefia de marihuana que alcanza para armar uno o dos
cigarrillos. “La ‘baret’ se puede conseguir por ‘morios, igual se pueden conseguir
armaditos los cigarrillos de marihuana que valen a 1.000”. “Un mofio de 100 pesos
usted lo consigue alld en El Cartucho, porque si vamos a hablar del norte, por uno
de acd alld se lo venden en 1.000 pesos, depende del lugar donde sea. El Cartucho,
como es la mata; en el centro comercial... todo lo que es la zona de cinemas... a
un paco de 1.000 yo le sacaba 12, 15 lucas, en el norte en la Zona Rosa se le saca

”

mds”.

Paco: cantidad un poco mas grande que el mono. “Hay pacos de1.000, hay pacos
de 2.000, hay pacos de un cuarto de libra, el paco no es la cantidad sino donde
se envuelve, se acuerda esos Kotex que usaban antes las mujeres, asi es un paco
de 1.000, como es plancho uno se lo mete por medio de las glievas, se lo cuadra
bien, ;si me entiende?, o si no se la mete debajo de la planta del pie con la media,
para cuando lo raquetién a uno los tombos, los va dejando es sanos, paila, no se
la pillan”.

Panela: cantidad de droga que viene prensada y que puede estar dentro de
la libra en su peso o superarla. “La marihuana se encuentra en la cantidad que
usted quiera, desde costalados y panelas hasta la esquirla y el ripio”.

Pucho: minima cantidad de marihuana. “El pucho es un poquito mds que la
esquirla. Poquito de marihuana, parecido a la esquirla, que alcanza a ras para
armar un calillo”.

Cuarto de marihuana: cantidad de marihuana que se consigue en el mercado
de las drogas: “Me compraba un cuarto de marihuana para la quincena, entre
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mds se va consumiendo menor se va sintiendo el efecto, por eso se consume mds
marihuana y otras drogas’”.

Preparar la marihuana para su consumo

La marihuana al no ser una sustancia que viene lista en cigarrillos o en
picadura para el consumo, se obtiene en cantidades que por lo general
superan un cigarrillo normal de tabaco: de estas cantidades se extrae la que
se desea consumir teniendo en cuenta si es de forma individual, grupal, el
efecto buscado, la dependencia, el deseo que se tiene y el lugar donde se
consume entre otras: esto hace parte del ritual de consumo de la sustancia.
Los siguientes son los vocablos més conocidos que se utilizan para alistar la
marihuana y consumirla luego, mediante cigarrillos o de otra forma:

Despelucar: extender la marihuana cuando viene compacta, para clasificarla
y armar un cigarrillo. “La marihuana que mds se puede despelucar es la chirosa
que ya viene casi despelucada, usted llega y abre el paco y cuando lo abre se
desparrama’.

Espulgar: alistar la marihuana para armar los cigarrillos, para esto se le saca
la basura, semillas o palos que trae. “Porque uno la esta arrancando del palo
o la espulga para sacarle las pepas. Si se le dejan las pepas, cuando se quema
en el cigarrillo estallan y pueden danar el bareto y eso es malo” También se le
denomina desmenuzar, rascar, trillar (6).

Despepar: extraer las semillas de la marihuana con el fin de optimizar la
combustién de la hierba. “El despepar la marihuana le ayuda a uno para que no
le salgan granos en la cara”. Dentro de la creencia popular de los consumidores
habituales de marihuana, el obviar esta practica favorece la formacién de acné
facial, se escucha mas dentro de la poblacién joven.

Pegar: terminar de armar el cigarrillo de marihuana a través de la saliva,
mediante el contacto de la lengua con uno de los extremos del papel donde
se encuentra la sustancia. “El que lo pega lo prende’.

Mezclas con marihuana

Debidoalaformade consumo del cannabislamas comun es laviaoral (fumada):
son probables diferentes mezclas con otro tipo de sustancias psicoactivas.

ngelito: mez ihuana, i Zuco. u fada,
Angelito: mezcla de marihuana, ‘perico’ y ‘bazuco’. “Pega fuerte esa triada, son
pocos los ‘manes’ que consumen ‘angelito; eso es para correrle el caspero a uno si
lo hace muy seguido’”.



Maduro: mezcla de marihuana con ‘bazuco’ “Me fumaba el maduro y revolvia
la traba con chamber”... “Cuando uno quiere sensaciones un poco mds fuertes
empieza a probar otras cosas como el madurito”. También se escucha dentro de
este mismo contexto el término ‘rociado’ o ‘rociadito’ que se refiere a lo mismo.

Envolturas para la marihuana

Los cigarrillos de marihuana para ser consumidos se arman o se preparan
especialmente en papel de celulosa, de arroz, de maiz, de fibra de cdfiamo, o
papel aromatizado; varian de tamafo que van desde el nimero 7 hastael 15 o
blond; estos reciben los siguientes nombres.

Cuero: papel donde se envuelve la marihuana para ser fumada. “Para armar
el bareto se usa el papel mantequilla”... “Existen cueros con sabor a chocolate,
les dicen chocolatosos”... “En la casa yo cogia la biblia y le rompia las hojas para
hacer mis cueros y armar mis cigarros, como es papel delgadito sirve para que se
armen los porros”.

Peiper: papel que se utiliza para armar los cigarrillos de marihuana.

Sdbana: papel que se utiliza para armar los cigarrillos de marihuana. “En la
U. le venden a uno el combo, su paco de marihuana y medio metro de sdbana”.
Para elaborar cigarrillos de marihuana también se pueden encontrar otro tipo
de envolturas como de dulces, las hojas de libros y flores entre otras. “Yo he
fumado marihuana envuelta hasta en papel periédico’.

Smoking: papel exclusivo para armar los cigarrillos de marihuana. “El mejor
cuero para fumar marihuana es el smoking’”.

Nombres que reciben los cigarrillos de marihuana

Los cigarrillos de marihuana por lo general son armados por el propio
consumidor de drogas, dificilmente se encuentran ya armados. Elaborar
el cigarrillo de marihuana hace parte del ritual para el consumo; este recibe
diferentes nombres de acuerdo con su tamafo y grosor. Veamos algunos de
los nombres mas utilizados:

Armadillo: que excede el promedio de los que se acostumbran a consumir.
“Ese armadillo es un cigarrillo pero regrueso, también se consiguen delgaditos, es
mejor el delgadito, no deja mucho pisquero’”.

6/
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Bareto: es de los nombres mas comunes que se utilizan en el medio de los
consumidores de esta sustancia. “Un bareto no le hace dafio a nadie, hace mds
dario un cigarrillo normal y el alcohol que un baretico” Dentro de este contexto
también se escucha el término ‘baretico’

Cacho: es otro de los nombres mas comunes que utilizan sus consumidores.
“Cuando yo me metia un cacho en la mahana, después de levantarme, quedaba
enconchado para el resto del dia”.

Calillo: de tamano pequeiio y de poco grosor, se elabora especialmente con
el residuo que queda de la droga, en ocasiones se mezcla con tabaco, ‘bazuco’
y cocaina. “Calillo porque es pequehito”... “Un calillo es mds pequeno que un
cigarrillo Mustang”... “Es un cigarrillo delgadito, puede ser de marihuana, de
picadura de cigarrillo, por lo general se le echa bazuco”.

Doble piso: un poco mas grande que el ‘bareto’y la‘viga. “Si una viga es grande,
cdmo serd doble piso, mds tableado, no es nombre ni de olla, no es nombre de
casa, ni es nombre de religion, ni es nombre de calle, es mds grande que la viga. ..
pero siempre se refiere a lo mismo, a lo grande: jUy! qué viga padrecito, juy!, eso
parece como de dos pisos, mire eso hermanito, venga a ver yo pruebo, ;pero si le
prende? Echan unos montones que parecen montanas’.

U

Horqueta: un poco mas grande que el ‘bareto’ “..Es grande y le dicen horqueta
porque lo ponen en una horqueta para fumarlo”.

Join: es otro de los nombres mas comunes que utilizan los consumidores.
“Meterse un join aguanta para cuando uno estd todo ansioso”.

Porro: otro de los nombres mas comunes que usan sus consumidores. “Un
porro ala semana no hace dafo’”.

Quenque: se destaca por su gran tamafo.

Tableado: es un poco mas grande que el tradicional: se caracteriza por ser
elaborado con marihuana de buena calidad y por sus efectos mayormente
placenteros. “Cuando usted dice tableado, es porque la merca es de muy buena
calidad, es que viga es una cosa, tableado es otra y doble piso otra”.

Tapucho: cigarrillo de marihuana. “Al mds grande le dicen tapucho’.
Trasmilenio: se le denomina de esta forma por sobrepasar el tamafo de los

cigarrillos comunes. “Le dicen trasmilenio a un bareto grandote, lo venden por alli
enlacalle..., al pequerio le dicen baretico”.



Nueve: sobrepasa el tamafo normal de los cigarrillos comunes. “Para armar un
nueve se cogen dos cueros, donde se pega un pedacito de cuero con el otro y lo
ensambla, queda grande, es el mismo doble piso”... “Un calillito ya a uno no le
hacia nada, ya un nueve es un poquito mds alto que el normal y de ahi para arriba
existen el doce, quince, veintiuno’.

Viga: sobrepasa el tamafio normal de los cigarrillos comunes. “Es severo tabaco,
unaviga es un bareto grande, aqui venden en El Cartucho unas vigas gruesas que
valen 5.000 pesos, usted llega y la compra y se traba, lo que le sobre lo guardao lo
regala, una viga de bareta es como un dedo de grueso”.

En la literatura encontramos que en general los cigarrillos de marihuana
tienen los siguientes nombres: aparato, ascensor, cusca, kiko, kikomono, grillo,
chorrillo, amortiguador, imperialisto, chuchin, rocayoso, varillo (7).

En el mercado se pueden conseguir los cigarrillos de marihuana elaborados
y listos para ser fumados, generalmente su precio no es tan alto, y el publico
consumidor de esta forma de presentacion estd compuesto por nifios y
adolescentes que se estan iniciando en su consumo de las drogas. También
por personas de clases media y alta que no suelen acudir a los espacios
denominados ‘ollas.

Nombres que recibe el consumidor de marihuana

El consumidor de marihuana asi como el de otras sustancias recibe su nombre
exclusivo que lo identifica de otros consumidores de drogas. Algunos son:

Baretero: persona consumidora de marihuana. “..En este momento creo que
es dificil encontrar un baretero como en los afios 60 y 70 que era lo que mds
abundaba, ahora existe cualquier variedad de drogas para lo que usted quiera,
por eso un ‘baretero’ ya no es solo baretero porque mete otras cosas”. También se
escucha dentro de este mismo contexto la palabra bareteros, para referirse al
grupo de personas que consumen marihuana.

Burro: consumidor de marihuana que puede hacerlo con grandes cantida-
des.”Yo fumaba marihuana y era el mds burrote de los burros” También se les
dice buitre, aspiradoray alpinista. Se ha escuchado que esta palabra se da por-
que al consumirse hierba de manera continua y de ir perdiendo la memoria,
volverse lento para actuar y responder el marihuanero de forma compulsiva se
asemeja a un burro.
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Colino: consumidor de drogas, en especial de marihuana: es uno de las palabras
mas conocidas. “{Usted es severo chirrete!, eso paga es que me respete, que yo soy
es colino”... “Esos manes tienen mds pinta de colinos que de quimicos. jPillesle la
caral’.

Ecolégico: consumidor de marihuana: “Yo soy ecoldgico, pura naturaleza, pura
hierbita, pura marihuanita’.

Fuman: consumidor de marihuana y/o tabaco. “Un fumén es un man que ya es
vieja guardia en la bareta”.

Marihuanero: consumidor de marihuana. “Se puede confiar mds en un
marihuanero que en un chirrete, no ve que los chirretes son severas hangas y
en cambio un marihuanero es mds tranquilo, yo antes era mds bazuquerito,
ahora me gusta mds la baretica’.. “Marihuanero que no arme su bareto no es
marihuanero”... “Marihuanero era la persona que en un dia se metia al Cartucho,
en su momento, compraba un paco de 1.000, en papel periddico, salia de alli
con su propia marihuana de huevos, llegaba a casa, la fecundaba toda, le hacia
limpiezay hacia su bareto, luego le decia a su amigo: vea este porro lo pegué yo'..
“Marihuanero es el que tiene la plena conciencia de lo que estd haciendo, estd en
su ley, vive bien, no es sefialado en un entorno como tal sino que trasciende”.

Marihuanero de andén: persona que fuma marihuana. “Un marihuanero de
andén es el que no tiene fosforos, el que no tiene para prender el bareto, usted lo ve
sentado en un andén o por ahi retacando la candela’”.

Marihuanero de ocasion: quien fuma marihuana ocasionalmente. “Es mejor
comprar el mono para hacer el ritual de la pega del bareto, que consiste en picarla,
limpiarla, perfeccionarla, tirarla en el papel adecuado, como uno lo quiera:
comprar el bareto de otro es ser facilista, ese no es tan marihuanero, ese es el
marihuanero de ocasién’.

Marihuanero, marihuanero: persona compulsiva al consumo de marihuana. “Un
marihuanero, marihuanero es una persona que anda con la pepa y los paipers,
mejor dicho, el man que anda con el mono y los cueros, el que se puede sentar
en cualquier parte sin miedo, con astucia, tirar la bayetilla, echar la marihuana,
armarlo, pegarlo y no pasa nada, no vive del temor de la ‘cagalera’ que esta
haciendo algo malo, no, no, ese no es”.

Marimbero: consumidor de marihuana.



Vegetariano: consumidor de marihuana. “Ser vegetariano es meter sola mari-
huana, pero ahora con todo lo que venden ya no se sabe qué se estd metiendo’.

Nombres que recibe la elaboracion
de los cigarrillos de marihuana

Dentro del ritual para el consumo de marihuana estan el deseo y/o ansiedad,
el dinero, la compra de la sustancia, la elaboracién del cigarrillo y el consumo,
ya sea solo o en grupo. Los nombres que mas recibe la elaboracién de los
cigarrillos son:

Armar: elaborar el cigarrillo de marihuana. “Conozco manes duchos para armar
baretos, eso cogen la bareta, desarman el mono, la espulgan, la despepan, arman
el bareto y por ultimo cuando lo pegan pareciera que tuvieran pegante en la boca,
lo dejan perfecto, no se desarma asi se eche en la billetera”... “A mi me armaban
los baretos porque yo no sabia, me quedaba grande hacerlo, se me daiaban a la
hora de prenderlos y de meter”...”Si quiere fumar drmelo”.

Ensamblar: elaborar el cigarrillo de marihuana. “Es cuando usted toma la droga,
el papel y arregla el bareto, puede ser para dos personas o mds’.

Pegarlo: sellar el cigarrillo por sus costados mediante el contacto de la
punta de la lengua con el cigarrillo. “Armar un cigarrillo de marihuana y luego
pegarlo, es arreglar la droga para consumirla” En la jerga de los consumidores
habituales es la accion de untar de saliva el papel de arroz que recubre un
cigarrillo de marihuana, con el propdsito de que sus extremos se adhieran,
para asi conferirle su caracteristica forma de cilindro, ergonémica e ideal para
el consumo humano (7).

Arquitectooarmador: persona encargada de elaborar el cigarrillo de marihuana.
Tacar:paralosfumadores menos consumados se refiere auna manera especifica

de armar un cigarrillo de marihuana que consiste en vaciar un cigarrillo comun
y llenarlo con la picadura de la marihuana.

Nombres que recibe la colilla de marihuana

Una vez se ha consumido la mayor parte del cigarrillo de marihuana, queda
esta ultima porcidén que se asemeja a la colilla de un cigarrillo sin filtro; los
nombres mas conocidos son:
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Chicharra: colilla del cigarrillo de marihuana. “La chicharra se valora cuando
uno no tiene un bareto, eso se mira para el piso a ver si se encuentra unita por lo
menos”. “Usted empieza a meterse un ‘maduro; ta, ta, ta, y la chicharra es lo mejor,
porque todo lo que se va quemando, es increible, se va acumulando al final del
bareto, esa grasita, ese aceitico, se va acumulando, entonces el aceitico es el que
mds traba, usted no ha visto manes que se traban y dicen: hermano a mi déjeme
la chicharray métase el resto, la chicharra es lo mejor del bareto, usted llega y coge
una ‘chicharra’y se da tres plones y queda en una traba ni la hijueputa’.

Pata: colilla, nombre mas conocido dentro de los consumidores de marihuana
para referirse al sobrante del cigarrillo. “Es cuando usted estd fumando
marihuana y le queda un poquito y pasa un many le dice pdseme la pata, cuando
uno estd bien ansioso buscaba por donde fuera una pata en especial por el lugar
donde las botaba’ Dentro de este mismo contexto también se encuentra el
término ‘patica.

Patacona: colilla de marihuana de mayor tamano que la tradicional. “;Sabe
ddnde le dicen asi? En Cucuta, patacona, porque hacen un bareto grande y quedan
unas patas anchisimas, entonces como son anchas..., ha visto que el patacén es
ese pldtano que se frita, usted lo tiene que aplastar para que quede ancho y se
pueda asar, es lo mismo con la pata grande, toca apretarla para poderla fumar’.
“.. Pdseme la patacona, patacona es la de un bareto regrande”.

Pava: colilla de cigarrillo de marihuana y de tabaco. “..Déjeme la pava, no la
vaya a votar”..."Ligueme con la pava’” También se escuchan dentro de este
contexto las palabras pavita y pavaso.

Nombres de instrumentos para terminar de consumir
la colilla de la marihuana

El consumidor de drogas para terminar de fumar la colilla de cigarrillo de
marihuana utiliza un objeto que elabora o adapta de diferentes materiales, su
finalidad es la de no quemarse la yema de los dedos debido a la exposicion
que hace al calor, con lo que logra consumir hasta lo ultimo de la sustancia.
Estos objetos reciben los nombres de:

Darle mate: terminar de consumir el cigarrillo de marihuana. También se le dice
matarlo.

Mata chicharras: objeto que se utiliza para terminar de fumar la colilla del
cigarrillo de marihuana. “Usted ha visto los carros que a veces usan asientos con



unas bolas pequerias de madera unidas entre si por una cuerda que pasa por el
centro y que traen un hueco, eso puede ser un mata chicharras, es para que uno
no se queme los dedos, no le salga callo y no le salga sangre, entonces usted mete
ahila pata, aspira y mete todo, en el dedo no puede porque se quema’”. “...También
se usan pinzas de las que utilizan las mujeres para depilarse las cejas como ‘mata

chicharras’”... “Se puede improvisar el ‘mata chicharras’ con dos palitos de drbol
o con palillos chinos”.

Matancero: elemento para terminar de fumar la colilla del cigarrillo de
marihuana.

Otros nombres son: mata patas, mata colillas (8).

Clases de marihuana

Los siguientes nombres intentan describir algunos tipos de marihuana de
acuerdo con los comentarios de los entrevistados; estos pueden ser por sus
efectos, caracteristicas, calidad o por el lugar de donde se cree que proviene la
sustancia como lo refieren los siguientes comentarios. “Se tiene la hierba para
que escoja la que quiera, cuando voy a la olla ya sé cudl es la Corinto, cudl es la
sabanera y cudl es la punto rojo, alld no me engarian”. “De acuerdo con la zona de
donde provenga la marihuana, ya se conoce su calidad, la de los Llanos es la mds
rica”.

Cafuche: tipo de marihuana. “La marihuana cafuche es mala, no viene en morio
sino polvorosa, es la misma chirosa, usted llega y abre el paco y cuando lo abre se
desparrama’. Originalmente se referencia asi al café de mala calidad, de ahi el
origen de la denominacion de la marihuana que posee baja cantidad de THC.
Otros sinbnimos son: pasto loco, bagazo y colchén.

Cripi: tipo de marihuana, se dice que es marihuana hidropénica u organica.
“La cripi es la marihuana de los gomelos, aunque ya se ha vuelto mds popular y
ha bajado de precio, antes era caro un bareto de esos, es de un verde fosforescente
vivisimo, es especial porque no contiene pepas, es de cultivo, es como cultivo
hidropédnico, un paco de cripi vale el triple que la normal’.. “La marihuana
de hoy en dia tiene 475 componentes quimicos, la cripi tiene mds todavia, si se
hubiera mantenido la marihuana de los afios 80 se podria llevar una vida no tan
complicada fumando, ahora hoy en dia la hierba lo vuelve bruto a uno en un ario”.
“Cripi es un verde cripténimo, que es la flor pura, el cogollo puro, sin pepas sin
semillas y tiene otros colores exuberantes como blanco, morado, anaranjado, azul,
rojo, esos colores salen de los cruces que se hacen de las matas”..."La marihuana
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mds danina es el cripi ya que no nace con el sol sino con una luz artificial por eso
se sobrecarga y queda con mds THC" Se conoce también como marihuana
hidropdnica u organica.

Golden Light: tipo de marihuana. “La golden light es una marihuana que tiene el
nombre igual al de un cigarrillo que sacaron en una época’.

La chirosa: tipo de marihuana. “La chirosa es la marihuana que no viene
compacta”... “La chirosa es porque ya viene mds que todo desmenuzada, sin palo,
mds que todo le dicen asi en Cali”.

La Corinto: tipo de marihuana. “Un bareto con la Corinto es dspero, es la que le
deja a uno el peor bouquet”

La Mona: tipo de marihuana. “La mona es de la Sierra Nevada de Santa Marta’.
La Sabanera: tipo de marihuana. “La que lo pone a dormir a uno es la sabanera’.

Mango biche: tipo de marihuana. “Se le dice la mango biche por el color ya que
tiene pinticas amarillas y verdes, es clarita como la cdscara de un mango, es muy
grasosa’.

Marihuana liquida: aceite de marihuana. En el libro Drogas llicitas en Colombia.

Punto Amarillo: tipo de marihuana. “La punto amarillo es una clase de marihuana
que viene de la Sierra Nevada’.

Punto Rojo: tipo de marihuana. “La punto rojo es la bareta de mejor calidad, lo
pone a usted a hacer actividad’.

Nombres que recibe la persona bajo efectos de la marihuana

La marihuana produce efectos conductuales de tipo depresor en algunos
consumidores, al igual un sindrome amotivacional, especialmente en
consumidores crénicos que suelen fumarla sola. En grupo se percibe mas un
estado de euforia. Los siguientes nombres describen algunos de sus efectos:

Enchonchado: persona bajo efectos de la marihuana: “Cuando usted estd
dormido, perezoso, ya cuando se le va pasando el efecto de la marihuana, que no
quiere nimover un dedo, quiere estar relajado, no quiere caminar ni nada, ahi estd
enchonchado, le da la comilonay la gurbia”.



Estar turco: encontrarse bajo efectos de la marihuana. “Estar turco es cuando
mds se boletea, dificilimente la puede pilotear porque se ve todo guevon, con los
ojos todos hundidos”... “Cuando estaba bien turco un amigo se inventé la palabra
caturro, pues si estds turco y consumes mds, estds mds turro, o seaq, estds caturro”.
Dentro de este mismo contexto se escucha también la expresién todo turco;
parecida al término turro.

Estar turro: estar bajo efectos de la marihuana. “A veces cuando estoy turro me da
es la risuefna”. Dentro de este mismo contexto se escucha también la expresién
‘todo turro’; expresion parecida al término turco.

Trabado: estar bajo efectos de la marihuana, es el término que mas se utiliza
para referirse al consumidor de drogas, en especial al de marihuana. “Una pinta
trabada con marihuana no es tan peligrosa, pero si se pone a meter bazuco ahi si
que es mds peligroso”. Dentro de este mismo contexto también se escucha la
palabra trabarse.

Troncho: persona que esta bajo los efectos de la marihuana, que tiene dificultad
para coordinar ideas, movimientos y para estar alerta. “Troncho es con bareta,
no con el bazuco ni con el pegante, solo con la bareta, a veces se dice juy! Estd todo
troncho no mi perro”. Dentro de este mismo contexto también se escucha la
palabra troncharse.

Otras palabras que se utilizan en el consumo de marihuana

Otras palabras que estan dentro de la relacién de la marihuana y su consumo
son:

Aeropuerto: espacio abierto donde se suelen reunir las personas a fumar
cannabis (9).

Amurado: aunque suele referirse que la marihuana no provoca dependencia
fisica, la palabra esta referida al deseo de consumir, no tenerla y estar en
estados depresivos. “Estoy amurado porque no he conseguido join" Dentro de
este mismo contexto también se escucha la palabra amure.

Bong: consumo de marihuana dentro de un recipiente con agua (pecera, por
lo general), poco se encontrd acerca de esta técnica entre los entrevistados.
“El bong es un artefacto de cristal que se acciona con minimas cantidades, por
el espacio que tiene el tubo se intensifica el humo, entonces no siempre aumenta
la dosis sino que hay artefactos que intensifican la potencia sin necesidad de
aumentar la dosis”.
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Bougquet: olor o aroma que queda luego de haber consumido droga. “El olor
es el mismo ‘bouquet’ de lo que sea, de marihuana, de bazuco, de todo, porque
el bazuco tiene un aliento diferente, el periquero tiene otro aliento diferente, el
borracho otro, todos tienen su propio bouquet”... “Cuando la merca estd muy
buena queda un bouquet rechimba; puede ser el bouquet de la bareta, en lugar de
decirque pizquero, se dice, juy!, ese bouquet que dejé esa bareta, estaba buenisimo,
;me entiende? Cuando usted prende la bareta el olor hace mucho escdndalo, en
cambio el maduro muy poco” (término parecido a pizquero).

Carioco: en colectivo el cigarrillo de marihuana suele compartirse pasandose
de mano en mano, cuando hay poca marihuana el término suele referirse a
fumar una sola vez reteniendo el humo y pasando el cigarrillo rapidamente;
también se le denomina rotarlo, rodolfo, rodelio, helicéptero, plon y rueda o
piti y rueda.

Carburar: accién de fumar. También aporrién, echar humo, ir a Moscu.

Corotos: herramientas relacionadas que se emplean dentro del consumo de
marihuana.

Dar un fumo: persona que fuma marihuana y la comparte. “Marihuanero
que niega un bareto le cogen la mala, asi son las normas dentro del consumo
de marihuana, como la marihuana a mi me pacifica, me lleva a comprender la
necesidad del otro, significa también que puedo dar de lo mio, dar un fumo, no es
como el bazuco que es muy egoista’.

De la propia: marihuana de buena calidad. “Conseguir baretica de la propia no
es tan fdcil, el jibaro le da a uno a veces lo que se le da la gana, eso uno tiene que
saber de eso para no dejarse dar en la cabeza’”.

El kid: persona que tiene los instrumentos necesarios para elaborar un cigarrillo
de marihuana y fumarlo.”Si va a fumar marihuana debe tener todos los juguetes
para fumarla, debe tener el kid".

Emborrachar la traba: consumir alcohol luego de estar bajo efectos de la
marihuana. “Poco me gusta emborrachar la traba, eso es trabarse uno primero
con marihuana y luego comienza a consumir alcohol, los efectos de trabar la
borrachera son mds fuertes que los que se producen cuando uno emborracha la
traba’.

Esta goteado: persona que ha consumido marihuana y utiliza gotas oftalmicas
para evitar la irritacion de los ojos por efectos de la sustancia, en especial por el



humo que produce cuando se quema en ambientes cerrados. Lorenzo-Laredo
en su texto Drogodependencias mencionan a este respecto que cuando se
consume marihuana “se disminuye la presién intraocular e induce hiperemia
conjuntival en ambientes cerrados” al hacer combustién la sustancia. La
utilizacion de las gotas oftdlmicas se hace para no evidenciar el consumo de
la droga, no como prescripcion médica. “..Ese man pilotea bien la traba debe
ser que estd goteado ya que ni en los ojos se le nota, pille que el loco lo que estd
es goteado”... “Los ojos rojos del consumo de marihuana se cuadran con gotas”.
Es importante destacar que no todos los consumidores de marihuana utilizan
gotas oftalmicas.

Hacho: olor y color que queda impregnado en las manos del consumidor
de marihuana una vez ha tenido contacto con la sustancia: esto se debe al
friccionar la hierba con las manos con el fin de desmenuzarla, sacar lo que
no sirve y luego armar el cigarrillo. “Es cuando usted frota la marihuana, la
desmona y después de mucho tiempo le queda la mano con una mancha de color
verde como grasoso y oliendo a naturaleza”. Dentro de este mismo contexto se
escucha el término rascar; también se conoce como alquitran.

Jibaro: persona que expende droga, puede ser desde una casa, a domicilio o
por la calle. “Le decimos jibaro porque vende drogas y tiene el poder, mientras
tengamos ese vicio o la gente esté enviciada, lo poseen a uno mismo".

La gurbia: sensacién de hambre que se tiene una vez han pasado los efectos
de la marihuana. “A usted le da la de comer, le dan ganas de comer y comer y
comery comer, le da la gurbia, usted come y come y come y eso como que usted
no queda lleno y todo lo que ve le gusta a lo bien, generalmente es pan, el baretero
se reconoce mucho por eso” Dentro de este mismo contexto se escuchan las
expresiones hambrunay comilona, melona, la cometrapos, la monchis. Aunque
no lo parece, el término se deriva del anglicismo munchies (7).

La risuena: euforia que presenta el consumidor de marihuana al estar bajo sus
efectos: se caracteriza por periodos prolongados de risa. “..Este loco tiene la
risueria, eso debe ser que estd todo trabadito’.

La traba: cigarrillo de marihuana. “Venga, ;no tiene por ahi la traba?’. Dentro de
este mismo contexto también se escucha el término la trabita. “Pegarse una
trabita con marihuana de vez en cuando es una nota”.

La turca: forma de mencionar la marihuana; también se escuchan los términos
turquita, returca y severa turca.
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Marihuana prensada: que viene de forma compacta. “A la marihuana prensada
usted le saca muchos monos y pacos, lo mds tenaz de esta marihuana es que a
veces la dejan mojar o la lavan con miaos y asi humeda la empacan y la venden’.

Meter marihuana en pipa: consumir marihuana en pipa: las pipas para consumir
la marihuana por lo general son elaboradas artesanalmente a base de resinas.
“Ya la marihuanita se puede fumar donde quiera y como quiera, cuando uno se
quiere dar cachet mete marihuana en pipa, es elegante”.

Olla: lugar de convergencia donde se consume o expenden drogas. “Hay ollas
que son atendidas por los propios duerios y hay otras donde no se conoce quién es,
existen casas en barrios que son utilizadas para esto y donde la familia completa
es la que la vende”.

Pilotear la traba: no dejar notar que se esta bajo los efectos de las drogas. “ ‘Pi-
lotear la traba’ es controlar la traba, especialmente de marihuana, es la que mds
se deja pilotear; se hace para que la gente que estd alrededor de uno no se pille que
uno estd todo troncho”... “Pilotear es saber controlar lo que usted mete”.

Pitazo:inhalada o aspirada de alguna droga. “Cuando yo estoy tomando cerveza
rara vez me fumo un cigarrillo completo, me meto mejor de vez en cuando un
pitazo”. Dentro de este mismo contexto se escucha el término pitacito. “Bacano
cuando se rueda la baretica en el parche, uno se va trabando de pitacito en
pitacito”

Rascar: clasificar la marihuana para elaborar un cigarrillo. “Se rasca la marihuana
quitdndole las ramas y las pepas, si se le dejan a uno le salen granos"”.

Ripio: residuo de marihuana. “Cuando usted tiene un paco y se lo ha consumido
todo, de las mismas ganas de sequir haciéndolo se pone a buscar donde venia
empacada, sies en los bolsillos de las chaquetas o pantalones, ahi se busca, debajo
del colchdn, en los cajones donde se guarda; ese ripio a veces sirve para armar un
calillo”.

Rodar: compartir la droga entre consumidores. “Rodar la marihuanita es una
nota, uno la comparte con sus parceros y todos nos vamos trabando de a poco en
grupo, es la hermandad”.

Satélite:forma de consumir marihuana generalmente a través de una manzana
utilizandola como filtro. “A una manzana se le abren varios huecos con un ldpiz
o un chuzo, luego se le coloca en cada hueco un bareto prendido, se dejan dos
huecos libres, uno para que carbure y el otro para aspirar, eso es como una flauta,



luego de que se consumen los baretos se reparte la manzana como cuando se
reparte pan y se come, la manzana también traba” Se ha escuchado que esto
también lo hacen con peras, zanahorias y diferentes frutas o verduras.

Trabar la borrachera: consumir marihuana luego de estar bajo efectos
avanzados del alcohol. “Uno debe tener mucho cuidado si ya no quiere consumir
drogas y mds si se encuentra tomado, pues le puede dar por trabar la borrachera,
entonces se va es derechito pa’la olla’.

Una bala: pipa para consumir marihuana, disefhada con mayor técnica que la
elaborada artesanalmente. “Una bala es una pipa evolucionada, rediseriada,
costosa, sirve para ‘meter’ marihuana exclusivamente, pero también se pueden
‘meter’ otras drogas, estd hecha de un chupo como de pasta o goma, por ahi se
aspira, viene la otra parte que tiene forma de bala, es de metal generalmente,
tiene una cavidad que es como una bala, tiene un resorte y hace el papel de filtro,
por ahi entra el fuego”.

Vaporizador: instrumento que se utiliza para consumir marihuana. “Yo consumi
marihuana en un vaporizador, es un artefacto que se conecta que extrae todo
el tetrahidrocannabinol, que es un componente que te acciona, se le coloca un
pellizquito de marihuana al “vaporizador, por un tubo va saliendo, con nada uno
ya siente el efecto y las propiedades puras sin necesidad de carburarlo’.

REFLEXIONES FINALES

Las sustancias ilicitas permiten la creacion de lenguajes cada vez mas amplios y
novedosos por sumisma condicion, esto no esajeno al mundo de la marihuana.

La forma de relacionarse por medio del |éxico permite ver como un grupo que
se identifica entre si deja por fuera a aquellos que no pertenecen al mismo.
Es cierto que la palabra incluye, pero también puede llevar a la exclusion,
desde el mismo prejuicio que se tiene por el concepto peyorativo de droga
y de consumidor en la poblacién general, esto lleva a la creacion de nuevos
términos, de la misma manera la institucionalizacion de las palabras del léxico
se ha mantenido a lo largo del tiempo, y ha traspasado fronteras de indole
internacional. Al ser de uso popular el léxico de la marihuana, diferentes
términos se han transferido hasta ser implementados en el contexto de
otras sustancias y para describir situaciones ajenas al mundo del uso de los
psicoactivos, es por eso que a través del conocimiento del Iéxico y el origen de
las palabras podemos entender las diferentes formas y rituales que se generan
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dentro del colectivo o agrupacién consumidora, no solo de marihuana sino de
otro tipo de sustancias para de esta manera potenciar intervenciones desde lo
preventivo y en los tratamientos en adicciones.
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ASPECTOS GENERALES SOBRE EL CANNABIS

BOTANICA, CULTIVO E INDICADORES
DE PRODUCCION Y TRAFICO
DE CANNABIS EN COLOMBIA

Por: José James Roa

En este articulo se presenta una descripcion de las caracteristicas botanicas y
taxondmicas de la planta de cannabis; adicionalmente, se describe la situacién
de los cultivos de cannabis en Colombia y los indicadores de producciéon y
tréfico.

1. Caracteristicas botanicas y taxonomicas del cannabis

Normalmente se habla de recurso fitogenético para denominar aquellos
individuos vegetales, o partes de estos, referidos como donantes de genes
para ‘fines’ de mejora vegetal (1).

En Colombia suele hablarse de los ‘fines’ de la mejora en plural, el cual tiene el
propésito de obtener mayor produccidn, lograr resistencia a las enfermedades
o superar la calidad, etc., pero lo que realmente podemos considerar es que
estos son aspectos parciales de un fin Unico, el cual es obtener los mejores
genotipos para un determinado medio y segun el aprovechamiento para el
cual se van a destinar.

Entre los aspectos principales de la mejora en especies ilicitas de coca, amapola
y marihuana, se destaca (1):

Aumentar el rendimiento de las plantas en el cultivo.
Mejorar su calidad.

Extender su area de explotacion adaptandolas a las condiciones climaticas y
de relieve en las nuevas zonas de cultivo.

BOTANICA, CULTIVO E INDICADORES DE PRODUCCION Y TRAFICO DE CANNABIS EN COLOMBIA
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1.1. Descripcion botanica

En Colombia se habla de una especie, cannabis sativa, pero se reconocen
tres subespecies: sativa, indica y ruderalis. La distincion de las subespecies de
cannabis sativa se basa en la anatomia de la planta, habito de crecimiento,
variacion de hojas y tipo de semillas (2).

Las tres subespecies habian permanecido separadas geograficamente durante
mucho tiempo: la indica era tipica del sudeste asiatico; la ruderalis de Rusia y la
sativa de Europa y Africa.

Sin embargo, la cantidad de hibridos entre los cultivadores es muy frecuente;
asi como hay razas puras, como la Santa Marta Gold (sativa), Hindu Kush
(indica) y otras, también podemos encontrar variedades hibridas con ciclos
de vida cortos de dos o tres meses, adaptadas a condiciones de invernadero,
como la Northern Lights, la Skunk o variedades hibridas como la Early Pearl o
la Hibrid Mix, adaptadas al exterior. Una clave para distinguirlas podria ser la
siguiente (2):

Cannabis sativa

Plantas usualmente de alto porte (de 2 a4 m).
e Laxamente ramificadas.

e Posee aquenio de superficie lisa.

e Las semillas son finas, de color uniforme.

e Usualmente les falta la fina capa exterior del perianton, que le da su
caracteristico aspecto marmoreo.

e Las semillas no tienen una articulacién definida y estan firmemente unidas
al tallo.

Cannabis indica
e Planta usualmente de porte mediano (de 1,0 a 1,2 m), mds o menos cénica.
e Bastante ramificada.

* Aquenios fuertemente jaspeados en la envoltura exterior, con una capa de
abscision definida, colgando en la madurez.



e Semillas con una fina capa moteada en el exterior del perianton, que le da
un tipico aspecto marmoreo.

e Labase de la semilla tiene una simple articulacién.
e Lassemillas caen en la madurez.

Cannabis ruderalis (limitados a partes de Asia)

¢ Plantas de porte pequeino (de 0,5a 1,0 m).

* No ramificadas o de forma muy dispersa.

* La capa de abscisién forma un galbulo carnoso de crecimiento en la base
del aquenio.

e Planta no muy braqueada, mas o menos cénica, con una protuberancia
carnosa en la base de la semilla.

La cannabis sativa, de nombre vulgar cdhamo, es una planta herbacea anual
que presenta un tallo erguido, recto y rigido con seccién transversal cilindrica,
raiz pivotante, de aspecto aspero, color verde oscuro y con ramas cortas y
fragiles.

Las hojas se diferencian segun su ubicacién, las inferiores, que ocupan
practicamente la totalidad del tallo, son opuestas, palmeadas, presentan de 5
a 7 foliolos lanceolados, y a veces 9 a 11, de bordes aserrados y enteros en los
extremos. Poseen peciolo muy largo, con una estipula rectiforme en la base.

En la parte superior del tallo, en las proximidades de las inflorescencias, las
hojas que aparecen son alternadas o aisladas y de morfologia diferente. No
presentan peciolo y pueden ser simples y poseer 2 o 3 segmentos (disectas
o trisectas). Sus bordes son también dentados, pero no se desarrollan tanto
como las inferiores.

En una plantadioica, el pie femenino es mas fuerte y frondoso que el masculino,
que es pequefio, delgado y se marchita rdpidamente después de la floracién
(Strasburger, 1960; Quimby, 1974).

Las flores masculinas se agrupan en racimos, son mas pequefas que las
femeninas, de color amarillo verdoso. El cdlizlo forman 5 sépalos que rodeana 5
estambres, episépalos, en disposicién opuesta, con grandes antenas colgantes.
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En el centro de la androcea se observa en ocasiones un ovario rudimentario
que, en determinadas condiciones, temperatura baja y poca iluminacién, se
puede desarrollar y dar lugar a pies hermafroditas (Shaffner, 1923).

Las flores femeninas forman racimos muy contraidos de cimas interpuestas
con bracteas foliaceas. El perianto de las flores femeninas forma un cono por
cuyo extremo asoman dos estigmas largos de color rosado rojizo. El céliz es
urseolado, ovario supero sentado, bicarpelar y unilocular que contiene un
6vulo campilotropo, el cual da lugar en la madurez a un aquenio blando
globular, grisdceo, rodeado por una bractea muy rica en glandulas secretoras
de resina. La fecundacién es por chalazogamia (3).

Hembra: los pelillos formaran
luego los cogollos.

Macho: aqui se ve cdmo han
salido; van un monton de bolitas.

\ 91

Fuente: fotos adaptadas por el autor.

El fruto, cahamodn, es un aquenio seco, redondo, comprimido, formado por dos
mitades hemisféricas, de olor aromatico y sabor ardiente. Los cafiamones se
han utilizado como alimento de aves. Por su contenido en aceite se aprovechan
para la fabricacién de jabones, pinturas y barnices. Una vez extraido el aceite,
el fruto se puede utilizar como fertilizante y como cebo para peces (Verdejo,
1973).

En sus células epidérmicas se observan pelos cistoliticos con depdsitos de
carbonato cdlcicoy en la inferior pelos tectores unicelulares muy comprimidos,
y ambos curvados hacia la direccion del dpice de la hoja. Los haces liberianos
forman cordones de 1 o 2 metros de largo, de gran interés como fibra textil.
Con este fin se cultiva en Espana, principalmente en Alicante (3).

Otro fin de su cultivo es obtener la sustancia psicoactiva de resina. Esta
es segregada por los pelos glandulares que se encuentran en toda la parte



vegetativa, tanto en el pie femenino como en el masculino (Agurell, 1970);
Maurisse (1891) en su tesis ‘Le Hachich’ observé érganos secretores internos.

El nimero de pelos y su grosor aumentan a medida que crece la planta; estan
dispuestos principalmente en las hojas superiores y en las sumidades floridas.
La resina, por tanto, la segrega tanto el pie masculino como el femenino,
aunque proporcionalmente el pie femenino segrega mas al ser mas frondoso.
También, dado que la planta masculina se seca inmediatamente después de
la floracion, se explica la falsa creencia de que solo el pie femenino segrega
resina (Agurell, 1970).

La identificaciéon histolégica y/o histoquimica a partir de restos no completos
o de planta seca triturada, se basa en la observacién al microscopio del polvo
e identificacién de los cistolitos y de los depdsitos de carbonato calcico en la
base de estos. También puede hacerse un estudio de los pelos glandulares que
forman dos tipos de tricomas: testores y glandulares pluricelulares. Ademas,
se observan fragmentos de estigmas, células epidérmicas, restos de bracteas...
etc. (Furr y Mahlberg, 1981).

Sin embargo, con un estudio histolégico, aunque se haya observado todos los
elementos tipicos, no podemos llegar a ninguna afirmacién rotunda ya que
otras plantas los pueden poseer (Nakamura, 1969). Por ello, es necesario un
estudio quimico para identificar y cuantificar los principios activos y poder
establecer diferencias entre las distintas variedades, teniendo en cuenta que el
contenido en resina depende del clima y de otros factores ecoldgicos, al igual
que de la forma de recoleccién y almacenamiento (Davis y col., 1963; Lerner
y Zeffert, 1968; Joyce y Curry, 1970; Repetto y Menéndez, 1972; Luchi, 1979).

1.2. Taxonomia

Distintas investigaciones se refieren al cannabis como una sola especie,
cannabis sativa L. (La palabra cannabis viene de antiguos nombres vernaculos
del cahamo, tal como el griego kannabis; sativa significa ‘cultivo’ en latin; L. se
refiere a Linnaeus, el autor del nombre boténico). Pero algunos botanicos que
estudian el cannabis creen que hay mas de una especie dentro el género (4).

En Colombia se ha detectado el cannabis sativa, que es una planta dioica
que pertenece a la clase de las Dicotiledoneas, orden 4°, Urticales, familia
cannabinaceas.

Pertenece al mismo orden de las familias Ulmaceas, Moraceas y Urticaceas,
que presentan tanta semejanza con las cannabindceas y que algunos autores
(Golay col., 1965) opinan que se podian reunir en una familia Unica. Emberger
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(1960), en su tratado de botanica sistematica, clasifica a las cannabinaceas
como tribu dentro de la familia Moraceas.

Lafamilia cannabinaceas estd formada solo por dos géneros, que son: Humulus,
cuya especie mas representativa es H. lupulus, planta aromatica utilizada en la
fabricacién de la cerveza y con propiedades antibidticas, y cannabis.

Por debajo del nivel de género no hay acuerdo general en cudntas especies
serian reconocidas dentro del cannabis. El linaje del cannabis no ha podido
dejar vestigios después de miles de anos de intervenciéon humana.

Todas las plantas de cannabis pueden cruzarse libremente, resultando hibridos
completamente fértiles. Pero el habito de crecimiento y el cambio de genes son
consideraciones importantes en la taxonomia de las plantas. Si poblaciones
diferentes nunca entran en contacto, entonces no hay presién para desarrollar
procesos bioldgicos que les prevengan de la mezcla (5).

El cannabis es polinizado por el viento. Aunque el viento podria transportar
granos de polen para fertilizar una minuscula flor hembra a cientos de metros,
casi todo el polen cae dentro de unos pocos metros de la planta madre. De esta
manera, la separacion de campos de cannabis (poblaciones) estan bastante
aislados de forma natural.

Para el cannabis, el hecho de que las poblaciones estén aisladas por la distancia
no es causa suficiente para calificarlas como especies separadas, pero tampoco
la hibridacion exitosa es suficiente para agrupar a todas las poblaciones como
una sola especie.

Afortunadamente, la controversia sobre el nimero de especies solo es
interesante a nivel académico y no para el agricultor de marihuana, cuya
caracteristica mas importante es la calidad o “potencia de la hierba”

1.3. Produccion de cannabis

Hoy, el principal uso del cannabis es como droga, por lo que su cultivo conlleva
problemas legales. Aun asi, la marihuana es una planta cuya presencia es casi
universal. En un panorama mundial se estima que en el afo 2010 existian entre
120 y 230 millones de usuarios de cannabis. Asi, el cannabis es la sustancia
de mayor consumo en la poblacién, con una prevalencia del 3 al 5% de la
poblacién adulta’.

1 United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) - World Drug Report 2012.



Su consumo es también general (variacion entre la resina y la hierba). En el
mundo es la segunda sustancia prevalente por tipo, con 62,6%, que altera el
SNC después del alcohol (76,9%), sequida del tabaco (47,4%) y de la cocaina
(45,9%)> Para el 2010, se estima que en el mundo se produjeron mas de 122
mil toneladas de cannabis en solo 12 paises.

Area de cultivo (Has) - 2010
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El consumo de cannabis se ha mantenido estable en Norteamérica (con una
prevalencia anual de 10,8%), asi como en Oceania (con prevalencia anual entre
9,1y 14,6%), mientras que en Suramérica, en cambio, registré una disminucién
(de 2,9 y 3% en 2009, a 2,5% en 2010). Estas cifras reflejan esencialmente las
estimaciones revisadas sobre la base de nuevos datos relativos a la region (6).

Enun analisis global al reporte mundial sobre las drogas delano 2012 (UNODC),
se puede inferir que:

e Los paises arabes, tradicionalmente dependientes de Libano y Siria, estan
ahora aumentando su producciéon doméstica.

* Enel Cercano y Medio Oriente, sobre todo en Nepal, Pakistan y Afganistan,
es continua la produccién tradicional de cannabis para su uso y exportacion
a Europa.

2 World Drug Report con datos de SAMSHA, National Survey on Drug Use and Health 2002 - 2010.
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* Los Paises Bajos siguen siendo de los principales paises productores de
hierba de cannabis en Europa. Sin embargo, paises europeos, especialmente
los del sur como Espafia, Italia, Portugal y Grecia, estan cobrando creciente
preponderancia en el cultivo.

e India not6 que tanto en sus estados de produccién legal (en los del Oeste
Bengal, Orissa y Madhya Predesh) como en los estados de produccién ilegal
(el resto), seguian un esquema semejante.

e Jamaicay otras islas del Caribe han experimentando también un aumento
en el cultivo. Noticias de periddicos recientes indican que el 25% de los
agricultores jamaicanos, de una poblacion total de 2 millones, se dedican a
la produccién de cdlamo para uso doméstico y para satisfacer la demanda
de exportacion.

e Los cultivos tienden a aumentar en Argentina, Ecuador, Guyana, Surinam y
Uruguay, pero el reporte de la UNODC 2012 muestra que resulta menor a
100 hectareas.

e Para el primer semestre de 2013, la Policia Nacional de Colombia, Direcciéon
de Antinarcéticos, detectd en tres areas del pais un estimado mediante
reconocimientos aéreos de 200 hectareas de marihuana.
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«  Los datos son anteriores a 2.006

Fuente: http://www.unodc.org/documents/data-and-analysis/WDR2012/WDR_2012_Spanish_
web.pdf



2. Dinamica de establecimiento del cultivo

La Policia Nacional de Colombia, Direccién de Antinarcéticos, a través de
informes suministrados porlacomunidadyreportes de apreciacién delas areas,
procedio a realizar el proceso de deteccion, ubicacién de zonas potenciales
para la siembra de marihuana, produccién, comercializaciéon y trafico en
los departamentos, referenciando municipios, veredas y corregimientos, y
teniendo en cuenta los siguientes pardmetros:

e Determinacion de areas potenciales para la siembra de marihuana.

* Detecciény ubicacién de cultivos de marihuana, referenciando municipios,
veredas, corregimientos y topografia.

e Caracteristicas agroculturales y potencial de produccién.
e Ciclos productivos y rendimientos por hectarea de las plantaciones.

e Recoleccion de informacién sobre trafico: comercializacién, rutas, precios,
incautaciones, areas de produccion.

2.1. Departamento del Magdalena

a. Situacion de narcotrafico. Las caracteristicas topograficas de sierra y costa
con las que cuenta este departamento, convierten a esta regién en lugar
propicio para el asentamiento de organizaciones dedicadas a la siembra
de cultivos ilicitos, produccién y trafico de estupefacientes, asi como para
la ubicacién de centros de acopio que proviene del interior y sur del pais, lo
que favorece el envio hacia otros zonas, regiones y paises.

Adicionalmente, se ha constituido en un fortin paraalgunos narcotraficantes
que buscan crear milicias privadas a partir de los remanentes de grupos de
autodefensas desmovilizados.

A través de los diferentes reconocimientos aéreos, se logré obtener la
ubicacién de 60 hectdreas de siembras de marihuana en los municipios de
Ciénaga y Santa Marta, que se relacionan a continuacion:
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b. Ubicacion de cultivos de marihuana en Sierra Nevada

Fuente: foto propia adaptada por el autor.

Sector: Los Alcatraces

Municipios: Santa Marta - Ciénaga (Magdalena).

Vias de acceso: Troncal del Caribe - Aeropuerto + 5 km entrada
sector hotelero a mano izquierda.

Tiempo: 0-30 minutos por carretera secundaria destapada
+ 120 minutos por camino de herradura a pie.

c. Corredores de movilidad. El sector comprendido entre los departamentos
de Magdalena y La Guajira, cuenta con caserios y rios como Mendihuaca,
Guachaca, Buritaca, Don Diego y Palomino, los cuales son empleados para
la salida o el camuflaje de lanchas rapidas, tipo Go-Fast, cuyo destino son
islas caribenas y paises centroamericanos.

d. Rutas fluviales. En lanchas rapidas:
Guachaca - Jamaica - México - Miami (EE. UU.)
Guachaca - Jamaica - México - Tampa (EE. UU.)
Guachaca - Haiti - St. John’s (Canada)

Don Diego - Jamaica - Bahamas
Buritaca - Haiti - Cuba - Nueva York (EE. UU.).

e. Rutas terrestres:

e Interior del pais - Santa Marta - Riohacha - Maicao - Venezuela - islas del
Caribe - México - Miami (EE. UU).

* Interior del pais - Santa Marta - Riohacha - Paraguachén - Venezuela -
islas del Caribe - México - Miami (EE. UU).



e Interior del pais - Santa Marta - Riohacha - Maicao - Venezuela - islas del
Caribe -Europa.

e Interior del pais - Santa Marta - Riohacha - Paraguachén - Venezuela -
islas del Caribe - Europa.

2.2, Departamento del Cauca

a. Situacion de narcotrafico. Este departamento representa, para las
organizaciones narcotraficantes, una regién estratégica tanto para el
cultivo de marihuana como para la produccién y comercializaciéon de
estupefacientes, teniendo en cuenta su cercania a ciudades como Cali, Neiva
y Tumaco, donde se presenta asentamiento de varias redes dedicadas a la
comercializacion de estupefacientes. Estas estructuras utilizan contactos
con grupos asentados en el puerto de Buenaventura, que permiten y
facilitan el envio de la droga hacia el exterior al emplear la modalidad de
lanchas rdpidas y contaminacién de contenedores.

La actividad del narcotrafico se representa a través de testaferros y
pequerios “traquetos”, oriundos de los departamentos de Valle del Cauca,
Narifno, Antioquia y Risaralda, quienes invierten los recursos en bienes
muebles e inmuebles, asi como en establecimientos publicos, donde
radican sus actividades financieras en la ciudad, para de esta forma lograr
un manejo clandestino de sus actividades ilicitas y consolidar la zona rural
del Cauca como principal centro de produccién y trafico de alucinégenos,
a través de una red de correos humanos en cada una de las fases de cultivo,
produccidn, transporte, comercializacién y lavado de activos.

Los sectores mas afectados por el cultivo de marihuana son: en el norte del
departamento del Cauca, los municipios de Corinto, Caloto y Miranda. En
Popaydn, la problematica del narcotréfico radica en las personas dedicadas
al trafico, consumo y comercio de sustancias estupefacientes, quienes
son los directos encargados de comercializar los alucinbgenos desde las
residencias ubicadas en los barrios marginados de esta ciudad.

En el drea hacen presencia organizaciones delincuenciales que se
dedican al cultivo, producciéon y comercializacién de marihuana, al utilizar
diferentes vias principales y alternas desde el municipio de Corinto (Cauca),
desplazdndose especialmente por la via Corinto-Padilla-Puerto Tejada y el
norte del departamento del Valle; camuflan la sustancia en vehiculos de
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carga y utilizan a personas para que informen sobre los puestos de control
que realiza la Fuerza Publica.

Es de anotar que dichas sustancias son destinadas para consumo interno en
ciudades como Pereira, Armenia, Manizales, Medellin, Cali, Bogotd, Clcuta
y Buenaventura.

Sembradio de marihuana en el departamento del Cauca. Fotos propias del autor.

b. Municipio de Corinto. De acuerdo con reconocimiento aéreo realizado
durante el primer semestre de 2013, los cultivos de marihuana ascienden
a 50 hectdreas, ubicadas en los corregimientos de Jigual, Quebraditas, La
Paila, Media Naranja, Rio Negro y Los Andes.

Ubicacion geogrifica

Orografia

Cuchillas: Loma Larga, Potrerito

Lomas: 0jo, Cominera, La Elvira

Montana: Soto

Hidrografia

Rios: Carrizales, Guengue, Jigual, Negro, Paila

Quebradas: Puente Alto, Salado de Piedras, La Secreta, Rio Negro
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Municipio de Corinto en el departamento del Cauca. Fuente: grafica adaptada por el autor.

Las construcciones utilizadas para el procesamiento de sustancias alucindgenas
se encuentran ubicadas en la vereda La Cominera, parte montafosa en limites

con el municipio de Toribio (Cauca).

Quebraditas

Corregimientos |

El Jigual

La Paila

Media Naranja

Rionegro

A Siberia.

Veredas

Buenavista, El Descanso, La Cominera, La Maria, Las Guacas, San Luis
Abajo, San Luis Arriba, San Rafael.

Las Cruces, Las Violetas, Yarumales.
El Barranco, Las Cosechas.

Chicharronal, Los Alpes, Pan de Azucar, El Pedregal, El Paraiso.

El Crucero, El Palmar, El Playdn, San Pablo, San Pedro, La Cristalina,
Carrizales, El Boquerdn, El Danubio, El Silencio, La Cima.
La Capilla, La Esmeralda, La Esther, Mira Valle, Santa Elena, La Unién, La

¢. Municipio de Miranda. De acuerdo con informacién suministrada por
fuentes humanas, la siembra de marihuana asciende a 10 hectareas en
los corregimientos de Potrerito, Monterredondo, Santa Ana, Ortigal y

Guatemala3.

3

Informacién recolectada el primer semestre del 2013.
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Ubicacion geografica

Orografia

Cuchillas: Las Pilas

Hidrografia

Rios: Las Canas, Desbaratado, Guengué.

Quebradas: Agua Clara, La Cedrera, Las Dantas, El Trompo, Zanjon

Rico, Caparrozal, Calandaima.

MUNICIPIO DE MIRANDA
MAPA VIAL

PADIH LA

CONVENCIONES CORINTO

Cabecera Mpal: &
Vias:

Limite Mpal: =

Municipio de Miranda en el departamento del Cauca. Fuente: grafica adaptada por el autor.

Corregimientos | Veredas

Potrerito La Calera, La Cilia, Cabildo, Caparrozal.

Cajones, Dantas, Alpes, Calandaima, Cafas, Caraqueiio,

Monte Redondo Campoalegre.
Santa Ana Cafdn, San Andrés, La Munda, Tierradura.
Ortigal La Lindosa, Tulipan, El Horno.
Guatemala La Loceria, La Mina, Las Dantas, La Esmeralda, Otoval.




ASPECTOS GENERALES SOBRE EL CANNABIS

d. Municipio de Caloto. Mediante reconocimiento aéreo realizado en
enero de 2013, se detectaron 20 hectareas de cultivos de marihuana en el

corregimiento de El Palo.

De acuerdo con reconocimientos aéreos, se dan a conocer que sobre
la via que de Huellas conduce al municipio de Toribio existen varias

infraestructuras para el secado de marihuana.

Ubicacion geografica

Orografia
Paramo: Taula
Rios: Chiquito, Grande, Guavito, Negro, Verde, Hato,
Huasano.
Quebradas: Carrizal, Cebolla, El Credo, Chontaduro, Dominga, Molino,

Nilo, Polanco, Pan de Azucar, Pedregal.

MUNICIPIO DE CALOTO
MAPA VIAL
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Municipio de Caloto en el departamento del Cauca. Fuente: gréfica adaptada por el autor.

Veredas

Corregimiento

Alto El Palo, Huasano, Guabito, Lopez Adentro, El Credo, Pilamo,
Venadillo, La Buitrera, La Guinea, El Pedregal, El Placer, Santa Rita, La

El Palo
Cuchilla.
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e. Municipio de Toribio. De acuerdo con informacién suministrada por
fuentes humanas, existen 20 hectareas de marihuana sembradas en los
corregimientos de Tacueyd, San Francisco y Toribio.

Ademads de Loma Redonda, en el sitio conocido como La Esperanza.

Ubicacién geografica

Orografia
Paramo: Santo Domingo.
Cuchilla: Los Alpes, Congo, Tierra Blanca.
Loma: Paja.
Cerros: Alpes, El Brujo.
Alto: Belén.
Hidrografia
Rios: Chiquito, Isabelilla, Jambalo, Lépez, San Francisco, San Luis.
Quebradas: Occio, Agua Bonita, Agua Blanca, El Barrial, Bodega,
Calera, Congo, La Cruz, Culebra, Chimicueto, Los Frisoles,
Guambial, Guayabales, Murciélago, Palmar, Ratén, Santa
Barbara, Santo Domingo, Tacueyd, Taminio, Ullucos,
Vichiqui, Zarzal, Zanja Honda.
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Municipio de Toribio en el departamento del Cauca. Fuente: grafica adaptada por el autor.
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Corregimientos Veredas

Tablazo, Puente Quemado, La Despensa, Belén, Rio Negro, La Palma,
Toribio Congo, San Julidn, Loma Linda, Potrerito, Sestiadero, La Bodega, La
Mina, Guambial, Zarzal, Guarangal.

El Mayo, El Flay, La Primicia, Santa Rita, Betulia, Ullucos, La Estrella,
San Francisco Trapiche, Soto, Boquerén, El Naranjo, Quinamayd, Natala, La Pila, El
Berlin.

El Manzano, Aguablanca, Vichiqui, La Maria, Buenavista, Chimicueto,
Asomadero, Loma de Paja, Lopez, San Diego, Gallinazas, El Triunfo, El

Tacueyo Damian, Santo Domingo, La Playa, La Fonda, Galvial, Torne, La Tolda, La
Calera, La Susana, Gargantillas, Culebrero, La Julia, La Capilla, La Luz, El
Potrero, Albania, Alto de la Cruz, La Laguna.

f. Traficodemarihuana.Durantelos ultimosanos, el departamento del Cauca
se ha convertido en un corredor estratégico para el trafico de sustancias
ilicitas, ya que por su situacién geografica de zonas montafnosas de dificil
acceso, permite evadir facilmente los controles policiales mediante travesias
por caminos de herradura. Es asi como los grupos de narcotraficantes
dedicados a la siembra de marihuana en la zona montafiosa del municipio
de Corinto, ocultan la sustancia en los canaduzales de Caloto, Villa Rica y
Puerto Tejada, donde esperan la oportunidad para evadir los diferentes
controles de la Fuerza Publica y trasladarla hasta la ciudad de Santiago de
Cali, donde es distribuida a diferentes partes del pais, en otras ocasiones
enviada hacia el extranjero.

Otras rutas principales para el trafico:
e Via Corinto-Padilla

e Via Corinto-Puerto Tejada

* Norte del departamento

Las cantidades de marihuana son transportadas en vehiculos de carga hasta
las ciudades de Pereira, Armenia, Manizales, Medellin, Cali y Buenaventura.
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Rutas

Dentro de las rutas o corredores viales utilizados por las personas dedicadas
al trafico y comercializacién de sustancias estupefacientes se encuentran las
siguientes localidades:

Municipios via terrestre

Putumayo - Narifio - Popayan - Cali

Putumayo - Pitalito - Popayan - Cali

Caqueta - Pitalito - Popayan - Cali

El Tambo - Popayan - Cali

Bolivar (Cauca) - Popayan - Cali y Narifio

Argelia (Cauca) - Popayan - Cali y Narifio

Bordo (Cauca) - Popayan - Cali y Narifio

San Sebastian (Cauca) - Popayan - Cali -Putumayo y Narifio
Toribio (Cauca) - Santander (Cauca) - Cali

Miranda (Cauca) - Florida (Valle del Cauca)
Dinamica actual del comercio de marihuana en el Cauca

En esta fase, el cultivador se encarga de toda la parte técnica y agricola de la
siembra: cultivo, recoleccién, prensado y empaque, segun lo requerido por los
narcotraficantes.

Las organizaciones cuentan con un representante en el nucleo de produccién,
encargado de lanegociacién tanto con las Farc (cobro de impuesto por gramaje
que oscila entre 20.000 y 25.000 pesos por kilo), como con el cultivador, que
vende la droga dependiendo de la calidad del alucinégeno (contenido de
THQ).

Los cargamentos de drogas se presentan de manera mixta; la marihuana
(de mayor calidad, como la Creppy o punto rojo es empacada al vacio o con
envoltura de colores) en grandes cantidades, y la base y el clorhidrato de
cocaina en cuantias mucho menores.



Dependiendo de los recursos econdémicos En cafos de madera con resistencios Elolucindgeno es prensado en diferentes
se presentan bajo techo o ol aire libre eléctricas y ventiladoreso ol aire ibre tomafios y en ocaslones empacado alvacdio

Actividad ejecutada por el cultivador

Segunda fase

5n entre cultivador y o
50 narco trafi conelpogo  Enpredios rurales de los depar! def Es
anticipado de impuesto o los FARC Valley Couca

Accion orientada por la organizacion

Elglucindgeno es resguardadoen bodegas £ comercializado en cantidades menores Fraccionamiento en dosis y venta de
o viviendas de ciudadescapitales donde va con redes locales que distribuyen el estupefacientes en zongs de
@ sercomerciclizado alucinogeno tolerancia, barnios, colegios, etc.

Labor compartida entre organizacion y redes locales

Fuente: fotos y graficas adaptadas por el autor.

2.3. Departamento del Tolima

Estd localizado en el centro-oeste de Colombia, limita con Caldas,
Cundinamarca, Huila, Cauca, Valle del Cauca, Quindio y Risaralda; por su
ubicacién es considerado estratégico para los productores, transportadores
y comercializadores del alcaloide. Asi como Putumayo y Caqueta, principales
productores de base de coca en el sur del pais. De igual manera, su cercania
con municipios productores de marihuana lo ha convertido en una zona
alternativa para algunos narcotraficantes del Cauca.
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a. Situacion de narcotrafico. La topografia montafosa y altitud de mas
de 2.600 metros sobre el nivel del mar que presentan estas zonas,
incide en la erradicacién de cultivos ilicitos, lo que dificulta la visibilidad
ante la presencia de nubes; a esto se suma la injerencia que tienen las
organizaciones terroristas dentro del narcotrafico, siendo los encargados de
vigilar y proteger estas plantaciones de la accién del Estado. Otro aspecto
importante es su ubicacion estratégica, la cual permite desplazamientos de
las organizaciones hacia los departamentos limitrofes.

Cultivos de marihuana. Se tiene informacién sobre plantaciones de
marihuana que estarian siendo mezcladas entre cultivos licitos, como café,
especialmente en zonas rurales de los municipios de Rovira, Rioblanco,
Ataco, Planadas y, eventualmente, en jurisdiccién rural de Ibagué, como las
veredas Pastales y China Alta, sitios que, segun los sembradores, son aptos
para cultivar esta planta.

b. Traficode estupefacientes. ElTolima se ha convertido en punto estratégico
para los comercializadores y traficantes de estupefacientes, especialmente
de base de coca y precursores quimicos, debido a que este comunica al
Caqueta con Cundinamarca, Antioquia y Valle del Cauca a través de la via
Panamericana.

El trafico de alcaloides es realizado por rutas interdepartamentales, donde se
adecuan vehiculos de carga pesada para el transporte de los estupefacientes,
algunos provenientes de Caquetd, Huila, Risaralda y Valle del Cauca.

Rutas

e lbagué - Pereira - Cali - Buenaventura - EE. UU. - Espafa - México -
SantoDomingo - Italia

¢ lbagué - Espinal - Bogota

¢ lbagué - Armenia - Buenaventura

e Ibagué - Honda - Bogotd

e Ibagué - La Dorada - Medellin

e Florencia - Neiva - Espinal

e Lavia Natagaima - Espinal

e LaHerrera, Rioblanco, Chaparral, ubicadas al sur del departamento
e Via Roncesvalles - Rovira - Ibagué

e Via Anzoategui - Ibagué
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Florida
VALLEDEL CAUCA -
Pradera

CAUCA ot

Fuente: fotos y gréaficas adaptadas por el autor.

Informacién de inteligencia de la Policia Nacional, permite establecer la
expansién de cultivos de marihuana en el Tolima, que se viene evidenciando
desde el afo anterior, actividad que recobra una marcada importancia entre
narcotraficantes con influencia en esta regién del pais, particularmente en
Rovira, Planadas, Rioblanco y Chaparral, los cuales habrian consolidado
importantes alianzas con sus homoélogos de Cauca y Narifio aduciendo mayor
experiencia en el cultivo de esta planta.

Se posee informacién sobre la ubicacidn y cuantificacion de hectareas de
los cultivos de marihuana, los cuales se registran en las siguientes veredas y

municipios:
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Vereda Los Cauchos, jurisdiccion rural de Rovira.
Vereda El Bosque, jurisdiccion municipio Rioblanco.

Vereda La Cumbre, jurisdiccién rural de Planadas.

2.4. Departamento del Meta

Situacion de narcotrafico. La region oriente del departamento se consoli-
da como el principal corredor estratégico para el trafico y comercializacién
de precursores quimicos, los cuales provienen, en su mayoria, de la ciudad
de Bogota con destino a los nucleos de produccion.

El principal articulador del narcotrafico en el Meta y Guaviare, es el bloque
“Comandante Jorge Briceno’, de las Farc, encabezado por Jaime Alberto
Parra Rodriguez, alias ‘El Médico’ o ‘Mauricio Jaramillo, quien centra sus
actividades directamente en las areas de cultivos ilicitos. Asimismo,
controlan la comercializacion y el trafico de estupefacientes al establecer
alianzas con narcotraficantes y bandas criminales que delinquen en el
sector.

Otro actor armado que se financia del narcotrafico es la banda criminal
“Erpac”. Esta organizacién enfoca sus actividades al trasiego de drogas
ilicitas en los departamentos de Meta, Guaviare y Vichada.

Es de anotar que dichas sustancias son destinadas, en su gran mayoria,
hacia las ciudades de Pereira, Armenia, Manizales, Medellin, Cali, Bogota y
Buenaventura.

Municipio de Lejanias, Meta. Mediante reconocimientos aéreos,
realizados en la region en el primer semestre del afo, se estimo la presencia
de 40 hectdreas de marihuana.

Fuente: fotos propias adaptadas por el autor.



ASPECTOS GENERALES SOBRE EL CANNABIS

Ubicacién geografica

Hidrografia

Rios: Guape, Yucapé, Cano Urichare, rio Guejar
Quebradas:  La Cristalina

Trafico de marihuana

Lejanias - Cubarral - Guamal - Acacias - Villavicencio - Bogota
Lejanias - Castillo - Guamal - Acacias - Villavicencio - Bogota

2.5. Incautaciones en el pais

Desde el afno 2002 a la fecha, la Policia Nacional ha incautado 2.607 toneladas
de marihuana prensada. Con un pico maximo de 311 toneladas incautadas el
ano anterior.

Incautacion de Marihuana ( Toneloldas)"7

228
199

240*

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 20l LJ

Fuente: foto y tabla adaptada por el autor.
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2.6. Principales corredores del trafico de marihuana

Terrestre:

Tipo de ruta Area

- Cauca - Valle - Risaralda - Caldas - Antioquia (a través de la troncal del
suroccidente).

- Pitalito (Huila) - Florencia (Caqueta).

- Risaralda - Antioquia - Santa Marta (Magdalena) - Riohacha (La Guajira).

- Padilla (Cauca) - Norte del Valle - Pereira (Risaralda) - Armenia (Quindio) -
Santa Marta (Magdalena).

- Cali (Valle) - Quibdd (Chocd) - Arauca (Arauca) — Venezuela.

- Cauca - Valle - Atlantico - San Andrés (via aérea).

Produccién

- Santa Marta (Magdalena) - Barranquilla (Atlantico) - Riohacha (La Guajira)
- Maicao (La Guajira) - Venezuela.

- Corinto (Cauca) - Dosquebradas (Risaralda) - Chinchind (Caldas) - La
Guajira - Jamaica.

Evacuacion

Aérea:

Tipo de ruta Area

- Valle - Pereira (pasantes de droga al exterior) - Bogotd, Cali - Pereira,
Medellin o Barranquilla

- Bogotd - Cali - Pereira - Medellin - Amazonas (pasantes de droga y
encomiendas en vuelo de carga) - Brasil, Surinam, Espafia y otros paises
de Europa

- Choco - Antioquia

- Valle - Pereira

- Otros paises, como Panama y México

Evacuacion

Maritima:

Tipo de ruta Area

- San Andrés - Estados Unidos

- San Andrés - México

- San Andrés - Guatemala

- San Andrés - Nicaragua

- San Andrés - Honduras

- San Andrés - Costa Rica - islas de Caribe (Antillas Holandesas)

Evacuacion




3. Indicadores de cultivo y produccion

3.1. Condiciones

Ubicacion geografica: las condiciones de siembra para el cultivo de
marihuana en Colombia se encuentran entre los 50 y 2.000 metros sobre el
nivel del mar. En su gran mayoria los cultivos de marihuana se encuentran
sobre las laderas de las tres cordilleras de los Andes y, en menor escala,
en la Sierra Nevada de Santa Marta. Las principales zonas de siembras
estan ubicadas en los departamentos de Magdalena, Tolima, Cauca, Meta y
Guaviare.

Temperatura: la temperatura 6ptima de cultivo se encuentra entre 19y 30
grados centigrados. Temperaturas superiores agobian la planta y la dejan
aplatanada.

Humedad del aire: este componente del clima presenta altas variaciones
entre el dia y la noche, pero en la zona el aire debe ser himedo.

Vientos: las zonas mas adecuadas para el cultivo se caracterizan por
presentar vientos de poca fuerza, en su defecto se recomiendan barreras
vivas alrededor de la plantacion.

Lluvia: se da con la primera Luna creciente de diciembre o mayo antes de
iniciar el periodo de invierno; se considera apropiada para el cultivo una
cantidad de lluvia comprendida entre los 1.800 y 2.800 milimetros anuales,
con una buena distribucién en los diferentes meses del afo. Para un
correcto crecimiento se requieren por lo menos 150 milimetro al mes, sin
llegar a tener la tierra permanentemente empapada.

Brillo solar y nubosidad: el brillo solar en la zona se encuentra entre 1.600
y 2.000 horas de sol al afo (4,5 - 5,5 horas de sol al dia).

3.2. Siembra

Semilleros: requiere la adecuaciéon de areas con bajo brillo solar y
condiciones controladas de humedad relativa, temperatura y precipitacion.
Las chapolas no se plantan directamente en el suelo.

El trasplante se da en horas de la tarde de forma que las raices no se vean
muy expuestas a la luz. No obstante, se realiza trasplante de 8 a 10 plantulas
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por hoyado, para ralear en el primer mes de siembra los machos y dejar las
mejores plantas hembras. Es la planta de marihuana hembra y no el macho
la que es apta para el consumo.

Las condiciones ambientales del area donde esta la siembra son los
determinantes de uno u otro sexo.

La marihuana exige en la preparacion del terreno una labor profunda, que
mantenga el terreno limpio de malas hierbas.

e Densidad: la densidad de siembra dependera de la calidad de la semilla,
sistema de siembra, disponibilidad de riego y tipo de suelo.

En promedio, la densidad de siembra de marihuana por hectérea se estima
de 25.000 plantas a una distancia de 50 centimetros por 80 entre surcos.

La alta densidad favorece el desarrollo de las masculinas, mientras que el
espacio libre facilita el desarrollo de las femeninas.

e Desarrollo: tras cuatro semanas de crecimiento normal, las plantas
masculinas tienen menos color, menos hojas, mas altura, son mas delgadas,
las ramas nacen del tallo mas separadas entre si.

Producen una especie de bolitas de las cuales saldra el polen que fecundara
las hojas de las hembras. Hacia la sexta semana les crece un penacho de
hojas en la punta.

Las plantas femeninas son achaparradas y redondeadas, de un verde mas
oscuro, tienen muchas hojas y las ramas salen del tallo mas préoximas entre
si. Silas hembras son fecundadas producirdn semillas pero pierden potencia
psicoactiva. Para no obtener semillas, se procura cortar los machos antes de
que florezcan las hembras.

En general, cuando los filamentos de los plumeros de las hembras pasan de
blancos a marrones, es el momento adecuado de cortar.

3.3. De la producciéon
* Recoleccién: cuando los cogollos estdn maduros, no se cortan y se dejan

por varias semanas a la intemperie, se volveran rancios y perderan “el buen
gusto” para ser fumados.
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La planta tiene un ciclo de 4 a 5 meses. Luego, se ultima que la producciéon
de hoja se obtiene para los meses de marzo-abril, agosto-septiembre. Sin
embargo, se pueden obtener cosechas durante el afio, siempre y cuando se
tengan condiciones controladas. Un mes después del proceso de secado es
factible la comercializacién y transporte a los centros de acopio.

e Costos de produccion. Los costos para el establecimiento de una hectarea
de marihuana, a agosto de 2013, se estiman en 16,2 millones de pesos.
Involucra germinador, vivero, preparacion del terreno, siembra, cosecha,
insumos y administracion.

Para la cuantificacion de los costos, se tomo en cuenta el interés bancario para
crédito de consumo y ordinario.

Tabla 1: COSTOS DE PRODUCCION PROMEDIOS POR HECTAREA DE MARIHUANA
(ESTABLECIMIENTO)
ANO 2013

PRECIO

VALOR TOTAL
ACTIVIDADES

UNIDAD | CANTIDAD ($/Und) ($/Ha)

1. LABORES

1.1 GERMINADOR $35.000

Compra semillas $25.000

Desinfecciéon $10.000

1.2 VIVERO $120.000

Preparacién Jornal 2 1,00 $30.000 $ 60.000

Control de plagas y

enfermedades Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000

Fertilizacion Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
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1.3 PREPARACION TERRENO | $300.000
Tumba Jornal 2 1,00 $30.000 $ 60.000
Socola Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Trazada Jornal 2 1,00 $30.000 $60.000
Ahoyada Jornal 2 1,00 $30.000 $ 60.000
AIETEL Ty Jornal 1 1,00 $30.000 $ 30.000
correctivos

Riego Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
g:’e”rf;:“ié" Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Siembra Jornal 3 1,00 $30.000 $90.000
Resiembra Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Tutorado o Jornal 2 1,00 $30.000 $60.000
emparrillado

jgr‘:;ta'ada eamate — yormal 2 1,00 $30.000 $60.000
Plateo Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
2::222:% Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Colgaday poda Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Control de malezas Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
ﬁepr';ilcé‘:; de Jornal 2 1,00 $30.000 $60.000
?\eﬂ'.f.iﬁﬁlfe Jornal 2 1,00 $30.000 $60.000
Control de plagas Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
gz:;rr;'eii s Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Recoleccion Jornal 4 1,00 $30.000 $120.000
Pesaday limpieza Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Empacada Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
Transporte insumos Jornal 1 1,00 $30.000 $30.000
SUBTOTAL 82 $1.205.000
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2.INSUMOS

Herbicidas Litros 5 1,00 $14.000 $ 63.000
Insecticidas Litros 3 1,00 $12.500 $37.500
Fungicidas Kilos 5,0 1,00 $ 15.000 $ 75.000
Fertilizantes .

compuestos Kilos 7 1,00 $90.000 $630.000
Fertilizantes foliares Litros 2 1,00 $22.000 $44.000
Abono organico Kilos 50 1,00 $1.100 $55.000
Estacones Unidad 2.000 1,00 $1.500 $3.000.000
SUBTOTAL $3.904.500

3. OTROS COSTOS

Administracion $ 5.000.000 1,00 1 $ 5.000.000
Asistencia técnica $1.500.000 1,00 1 $1.500.000
Arrendamiento $2.000.000 1,00 1 $2.000.000
Interés anual $1.048.469 1,00 1 $1.048.469
Otros $ 1.500.000 1,00 1 $ 1.500.000

SUBTOTAL OTROS

COSTOS $ 11.048.469

TOTAL COSTOS POR Ha (labores insumos y otros) $16.157.969

Fuente: tabla adaptada por el autor de ref. 7.

La produccién de hoja seca (libre de humedad) por hectérea se estima en 1.600
kilos, con un porcentaje de humedad del 20%. El valor de la cosecha se estima
en 16,2 millones de pesos.

INGRESOS EN NIVEL |

Area marihuana (has) Has 1,0
Densidad Plantas 25.000
Peso material foliar Gramos 320
Material humedad relativa (kilos) 20% 1.600
Costo material foliar Pesos/gramo $10,1
Costo produccién por hectarea Pesos $16.157.969
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¢ El costo maximo de produccion por gramo de marihuana es de $11,0. Sin
embargo, este valor se incrementa en 692% cuando el producto se extrae
del cultivo y se lleva a una ciudad intermedia. Un gramo entra a valer $80.

INGRESOS EN NIVEL Il

Costo en ciudad intermedia Kilo $80.000
Costo produccién por hectdrea $ 128.000.000
Costo material foliar Pesos/gramo $ 80
Incremento costo -692,2%

e En la medida que el cargamento se trastea hacia una ciudad principal, el
costo de la mercancia ilegal se incrementa en 400% mas, al pasar de 128
millones a 640 millones de pesos los 1.600 kilos.

INGRESOS EN NIVEL IlI

Costo en ciudad principal Kilo $400.000
Costo produccién por hectarea $ 640.000.000
Costo material foliar Pesos/gramo $ 400
Incremento Costo -400,0%

¢ Finalmente, el actuar delincuencial de la cadena criminal del trafico de
marihuana en menores cantidades en el dmbito local, se limita a la venta en
gramos.

Costo en ciudad para distribucion Kilo $900.000
Costo produccién por hectarea $1.440.000.000
Costo material foliar Pesos/gramo $900
Incremento Costo -125,0%

e El delito del microtrafico proporciona cuantiosas ganancias. Una dosis
de un (1) gramo de marihuana puede costar entre $900 y $2.000. Luego,
un gramo que inicialmente se produjo a $10, en el mercado ilegal puede
incrementarse facilmente a $900, lo que representa una utilidad para el
delito del microtrafico del 8.800% (minimo $890 por gramo). Es importante
sefalar que los datos son aproximados, porque los precios varian segun el
lugar, la banda delincuencial y el tipo de droga que distribuyan.



4. Distribucion y trafico de cannabis
4.1. Efectosy delitos conexos

La centralizacién de esfuerzos para la destrucciéon de estos cultivos en
jurisdiccion de Narifio, Cauca y Valle del Cauca en el 2012, generd una traslacion
de esta actividad hacia zonas de menorimportancia para las autoridades como
el Tolima: municipios cercanos a Planadas, Ataco, Rioblanco y Chaparral, zonas
donde se estarian presentando la mayor presencia de sembrios de marihuana.
En esta region se ha detectado presencia de cultivadores provenientes de
Caloto, Corinto y Miranda (Cauca).

Las informaciones han permitido confirmar las alianzas entre narcotraficantes
del Tolima con sus homodlogos de Cauca y Narifo, particularmente en
jurisdiccién de Rioblanco municipio que se estaria convirtiendo en epicentro
para los cultivadores provenientes de otras zonas del pais.

Las alianzas entre narcotraficantes del Tolima con los del Cauca se han
evidenciando tras las incautaciones que se han realizado en jurisdiccion de
Rioblanco.

La marihuana tiende a convertirse en una alternativa rentable para los
narcotraficantes, quienes pretenden inundar el mercado con este tipo de
alucindgeno. Esta situacion es consecuente a los importantes decomisos, la
efectiva ubicacién y destruccion de sus plantaciones y centros de acopio.

Es importante manifestar que los grandes volimenes de produccion de
material foliar por hectéarea y la dificultad para el transporte hasta los puntos
de comercializacién, conllevan a que el cultivador no labore en grandes
extensiones de sembradios de marihuana. El lema es: “Poquita area, pero bien
trabajado”.

A partir de los casos de impacto registrados en el pais durante el presente afo,
se destacan, ademas, las siguientes caracteristicas:

e Las siembras en los departamentos de Magdalena, Cauca, Valle del Cauca,
Meta, Guaviare y Tolima se mantienen.

e Llama la atencion el hallazgo de un centro de acopio en zona rural de
Ciénaga (Magdalena).
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* ElFrente 6 de las Farc es la estructura armada ilegal encargada de custodiar
la produccién de marihuana en el municipio de Corinto (Cauca), donde ha
atentado contra unidades de Policia encargadas de ejecutar las operaciones
en esta region.

El microtrafico de marihuana no es facilmente cuantificable, ya que se trata de
una modalidad criminal con alto subregistro, cuyo bajo nivel de denuncia se
origina parcialmente en el temor de las victimas a denunciar.

El trafico de marihuana se encuentra asociado a fendmenos delincuenciales,
desencadenados por integrantes de las organizaciones criminales en el
intento de obtener una injerencia criminal mas alta, enfatizada en expandirse
territorialmente para obtener el control total del negocio; cometen delitos
como: homicidios (a través de la violencia instrumental o sicariato), hurtos,
lesiones personales, desplazamientos y atentados terroristas, entre otros,
delitos que afectan la economia local, dado que le inyectan capitales ilicitos.

Esimportante mencionar que existen algunos delitos, como el enriquecimiento
ilicito, lavado de activos, corrupcion, entre otros, que hacen parte de los delitos
conexos que cometen las organizaciones criminales para el 6ptimo desarrollo
del negocio del microtréfico.

La Corporacién Nuevo Arco Iris, en su investigacién “Criminalidad urbana y
narcomenudeo’, sostiene que el aumento de homicidios y extorsiones en las
ciudades se debe al tréfico de drogas en pequefias cantidades. Las bandas
armadas emergentes controlan las denominadas ‘ollas’ de expendio de bazuco
y marihuana en barrios y colegios.

4.2. Cadena del microtrafico

Las estructuras criminales del microtrdfico son reducidas a maximo 5
integrantes: el jefe de la casa de expendio, un empacador, dos personas que se
rotan la venta cada 24 horas y una persona que avisa la presencia de la Policia
o de posibles compradores, conocido como “campanero”.

También se encuentran estructurasun pocomadasgrandes:de20a30integrantes,
que tienen control de una zona o municipio, poseen un componente armado,
una linea de distribucion y almacenamiento, y varias casas, parques o sitios en
donde expenden.

Eldesarrollo de laactividad de microtrafico se ve reflejada en la descomposicion
social que se presenta en las zonas donde se encuentra la mayor concentracién



de las organizaciones criminales dedicadas a esta actividad; situacion que
conlleva a una percepcion de inseguridad y de violencia alrededor de las
comunidades afectadas por este flagelo.

Dentro de la cadena criminal que se despliega para el microtrafico se debe
tener, en su orden, el siguiente ciclo:

e Productores

e Transporte

e Centro de acopio
e Comercializacion
e Consumo.

Productores. Los centros de produccion se encuentran focalizados en las
areas anteriormente expuestas: Magdalena, Cauca, Tolima y Meta, las cuales
presentan una metodologia criminal basada en la rotacién permanente de
las infraestructuras, como laboratorios y altos niveles de adaptabilidad, para
evitar el control de la Fuerza Publica y la destruccion del mismo.

Los equipos de trabajo de los centros de produccién se caracterizan por tener
grupos cerrados de personas, restricciéon de informacion, papeles definidos,
rotacidn y ajustes de integrantes; lo anterior con el fin de ofrecer un servicio
(venta de droga) a otra organizacién criminal.

Transporte. La actividad del microtrafico siempre se realiza por via terrestre;
utilizan elementos como vehiculos particulares, servicio publico, carga y
encomiendas, y diferentes métodos de camuflaje en maquinaria pesada,
remesas, alimentos, rocas, entre otras.

Centros de acopio. Para esta actividad se utilizan principalmente las casas,
bodegas, habitaciones y las llamadas “caletas”, las cuales mediante métodos
de camuflaje ocultan los estupefacientes en lugares de dificil acceso para el
control de la Fuerza Publica.

Comercializacion. La distribucion de los estupefacientes a nivel interno, se
debe especialmente a la demanda que este producto genera en los centros
urbanos, donde hay poblacién vulnerable en los planteles educativos, colegios,
universidades y jardines infantiles, en algunos casos los adolescentes se dejan
influenciar de su grupo de amigos y se inician en el mundo de las drogas.
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Los establecimientos publicos (parques, discotecasy centros de espaciamiento)
son las zonas que mas llaman la atencién de las organizaciones criminales,
por la afluencia de poblacién que manejan por considerarse espacios de
entretenimiento, situacién que es aprovechada por los llamados “jibaros”,
que son reconocidos por los adictos en dichos lugares para comercializar
estas sustancias, lo que genera percepcion de inseguridad. Igualmente, se ha
venido desarrollando un mercadeo por las redes sociales, en las que contactan
al distribuidor y, en ocasiones, prestan servicio puerta a puerta.

Actores. Los actores que intervienen en la cadena criminal del microtrafico
son los productores, organizaciones como las bandas criminales, delincuencia
comun, consumidores, ciudadanos; y las relaciones se dan entre 2 o mas actores
(interpersonales); generalmente son individuos que consumen o distribuyen
estupefacientes.

Se dan dos tipos de relaciones sociales:
Horizontales (familia, relaciones interpersonales, ciudadania).
Verticales (cadena criminal o expendedor-cliente).

Lo que lleva a incrementar la inseguridad de las zonas y bajar los niveles de
percepcién de seguridad ciudadana.

Afectacion a la seguridad ciudadana. El microtrafico se da en cualquier tipo
de estrato social; sin embargo, de acuerdo con las zonas, varia tanto el tipo
de producto que se comercializa como las estrategias de mercadeo utilizadas
para distribuirla.

Es de anotar que la afectacién que se tiene por el desarrollo de esta actividad, se
ve reflejada en problemas de salubridad publica y confrontaciones que tienen
las organizaciones criminales por el control de las zonas de comercializacion.

Factores de atencion

La Policia Nacional ha ejecutado importantes operaciones contra los
denominados “cultivos bajo techo, centros de secado, prensado y acopio”, y
advertido una situacion particular con respecto a esta manifestacion, donde
es importante identificarlas para tener una lectura mas acertada sobre este
mercado ilicito (10).
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Sistema de secado: construccién generalmente cerca aloslotes de marihuana,
donde la planta arrancada se expone al secado, bajo sombra; se aprovecha el
clima cdlido, o se potencia el proceso mediante el empleo de tejas de zinc o
colgando las plantas cerca a resistencias eléctricas (método tabaco).

Sistema de prensado y acopio: posteriormente la marihuana secada
y empacada en costales, es llevada al proceso de prensado, mediante la
utilizacion de moldes (cubos metalicos) que a través de la presién ejercida por
prensas hidraulicas o manuales toman la forma rectangular.

Bajo techo en ambiente simple: semicubierto, con el fin de dificultar las
actividades de detecciéon y erradicacion.

Invernadero: recinto totalmente cubierto para mantener temperatura y
humedad constantes (aumentar o disminuir de acuerdo con el caso), ademas
de otros factores ambientales que favorecen el rendimiento de las plantas del
cultivo.

Se evidencia un acceso cada vez mayor a conocimientos y equipos
especializados para el cultivo de cannabis (semillas, ldmparas de crecimiento,
instalaciones hidropénicas, etc.), tanto en las tiendas de accesorios como en
Internet, lo cual hace que la instalacion de un invernadero sea relativamente
sencillo, lo que conlleva una mayor dispersién de esa produccién.

Centros de produccion y empacado Siembras bajo techo

Fuente: fotos propias adaptadas por el autor.

Hidropénicos:términoaplicado Unicamenteal cultivode plantasen soluciones
con nutrientes sin emplear la tierra como sustrato (conocidos como sin suelo);
tienen dos rasgos comunes: los nutrientes se aportan en soluciones liquidas
y las plantas se sostienen sobre materiales porosos, como turba, arena, grava
o fibra de vidrio, las cuales actian como mecha y transportan la solucion de
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nutrientes desde su lugar de almacenamiento hasta las raices (en Colombia no
hay antecedentes).

El aumento del cultivo de cannabis bajo techo suele estar relacionado con una

mayor potencia, lo que solo se refleja hasta cierto punto en los datos. Aunado

a lo anterior, se ha evidenciado que la implementaciéon de estos sistemas
!

permite obtener la denominada marihuana ‘Creepy;, ‘punto rojo’ o ‘blue berry,
como se conoce en el mercado ilegal.

El Tetrahidrocanabinol o THC, (delta-9-tetrahidrocanabinol), es la principal
sustancia psicoactiva de la cannabis sativa, que en condiciones normales (en
huerta, macetas bajo luz natural o artificial e hidropénico), se presenta en
concentraciones que oscilan entre el 0,5 y el 5%.

Las variedades desarrolladas por bancos de semillas, dependiendo de la
genética de la planta y de las condiciones ambientales en las que se desarrolla,
tienen un nivel de concentracién de THC mas alto, aproximandose al 24%.

Hidropdénicos Técnicas organicas tradicionales

Fuente: fotos propias adaptadas por el autor.
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COMPOSICION QUIMICA
DE LAS DIFERENTES VARIEDADES
DE CANNABIS

Juan Sebastidn Sabogal Carmona

Teniendo en cuenta que el cannabis es una planta, la composicién de los
metabolitos secundarios varia de acuerdo con las condiciones ambientales y
genéticas de la planta.

En el presente capitulo se pretende realizar una revision de los ensayos
utilizados para identificar el cannabis, la cual se basa principalmente en su
condicion de fiscalizacion por los convenios internacionalmente vigentes.
Se inicia con una descripcidon general de la planta, las generalidades, los
lineamientos para su identificacion, incluidos la observacién macroscépica y
microscépica, y se finaliza con la descripcidn de sus principales componentes.

Debido a que el examen macroscépico requiere hacer referencia a la taxonomia
de la planta en aras de contextualizar la tematica, se advierte al lector que las
caracteristicas botanicas de la planta se tratan en profundidad en otro capitulo
de este libro.

En estecapitulo se trataran temas de farmacognosia y fotoquimica de la planta,
centrandose principalmente en la composicion quimica del cannabis.

Farmacognosia del cannabis

La familia Cannabaceae es una pequena familia de plantas con flores, incluye
cerca de 170 especies agrupadas en 11géneros, incluido el cannabis; de este
ultimogénerola especie sativa es la que mas se ha correlacionado como
psicoactivo.

COMPOSICION QUIMICA DE LAS DIFERENTES VARIEDADES DE CANNABIS
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Responden al nombre cientifico de cannabis sativa las siguientes especies/
variedades, de acuerdo con el Missouri Botanical Garden:

e Cannabis sativa L.

e Cannabis sativa fo. afghanica

e Cannabis sativa fo. chinensis

e Cannabis sativa var. gigantea

e Cannabis sativa subsp. indica

e Cannabis sativa var. indica

e Cannabis sativa subsp. intersita

* Cannabis sativa var. kafiristanica
e Cannabis sativa var. kif

e Cannabis sativa var. macrosperma
e Cannabis sativa var. monoica

e Cannabis sativa fo. pedemontana
e Cannabis sativa var. praecox

e Cannabis sativa var. ruderalis

e Cannabis sativa var. sativa

e Cannabis sativa subsp. spontanea
e Cannabis sativa var. spontanea

* Cannabis sativa fo. vulgaris

e Cannabis sativa var. vulgaris

La hierba cannabis incluye todas las partes de la planta de cannabis sativa L.,
pero excluye las semillas y material de tallo lefhioso maduro. Se puede cultivar
en todas partes del mundo, es una planta anual y alcanza una alturade 1a 5
metros.

De acuerdo con Tropicos - Missouri Botanical Garden, son sinénimos del
nombre cientifico cannabis sativa L. los siguientes:
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e Cannabis chinensis Delile

e Cannabis indica Lam.

e Cannabis sativa var. indica (Lam.) E. Small & Cronquist.
La taxonomia incluye la siguiente clasificacién:

Clase: Equisetopsida C. Agardh.

Subclase: Magnoliidae Novdk ex Takht.

Superorden: Rosanae Takht.

Orden: Rosales Bercht. & J. Presl.

Familia: Cannabaceae Martinov.

Género: Cannabis L.

Figura 1.Imdagenes de la planta cannabis sativa L.
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Fuente: tomado de Missouri Botanical Garden. Tropicos*.

*  Tropicos.org. Missouri Botanical Garden. 05 Nov. 2013 http://www.tropicos.org



En los climas tropicales la planta crece facilmente en exterior, pero en los
climas templados se lleva a cabo tipicamente en el interior para proporcionar
suministros todo el afo y asegurar una buena floracién. Cuando se planta en
la produccién de fibra de caihamo y aceite de cdfiamo, los tallos estén llenos y
sin hojas, excepto cerca de la parte superior de la planta. Las variedades para
la produccion de cafhamo comercial son tipicamente seleccionadas por ser
bajas en cannabinoides (las sustancias activas). La planta silvestre que crece,
en contraste, tiene numerosas ramas.

La resina de la planta se produce principalmente en el area de floracion, las
hojas y el tallo, en particular en la parte superior. La mayor cantidad de resina
se encuentra en la parte de floracién.

Hasta el momento de la floracion, machos y hembras plantas producen resina
casi igual, pero después de arrojar el polen las plantas macho mueren pronto.
Las plantas hembras son seleccionadas para el cultivo ilicito.

Las hojas de cannabis sativa L. estdn compuestas regularmente por 5 a 11
foliolos separados, cada uno caracteristicamente cubierto, veteado y con
bordes dentados, como se observa en la figura 1.

Bajo observacion microscopica existen rasgos caracteristicos del cannabis
que permiten su identificacion. Incluso como se tratard mas adelante, el
grupo cientifico para el andlisis de drogas incautadas SWGDRUG, incluye la
observacién macroscépica y microscopica como prueba de identificacion del
cannabis.

Al microscopio se pueden ver:

e Tricomascistoliticos.

* Tricomasglandulares.

Los tricomas (pelos) cistoliticos contienen un depdésito de carbonato de calcio
en su base. Estos pelos son, en su mayoria, células individuales. Los pelos
glandulares son los mas importantes, ya que contienen y segregan la resina.
Son cortos y pueden ser unicelulares o multicelulares. El mas grande de estos
pelos glandulares tiene un tallo multicelular con cabezas que contienen de 8
a 16 células.
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Figura 2. Tricomas del cannabis, fotografia de microscopio.

Tallo del tricoma e

Epidermis

Hipodermis

Cistolito (depdsito de
carbonato de calcio)

Fuente: adaptado por el autor de Jickels, S.y Negrusz, A., 2008.*

El cannabis puede ser encontrado en bloques desumidades floridas desecadas
y hojas secas. La resina de cannabis (hachis) es un sélido comprimido que se
hace de las piezas resinosas de la planta.

Analisis de laboratorio del cannabis

Debido a que la posesién de algunas drogas de abuso se considera un delito, se
hace necesario que se realicen analisis quimicos de las muestras no biolégicas
incautadas (elementos materia de prueba); para este efecto en Colombia se

*  lJickels, S.y Negrusz, A. (2008). Clarke’s analytical forensic toxicology. Pharmaceutical Press.

SBN 978 0 85369 705 3, p. 47.



establecié en el afo 1998, acorde con el proyecto ADCOL 98/C58 UNODC del
programa de las Naciones Unidas para la fiscalizaciéon internacional de las
drogas, los procedimientos requeridos para la identificacion de las sustancias
sometidas a fiscalizacion.

Estos procedimientos se describen a continuacién:

1. Identificacion preliminar PIPH: estas son pruebas quimicas de coloracién
0 precipitacién realizadas por personal capacitado de las instituciones ad-
scritas al Ministerio del Interior y de Justicia denominadas Fuerza Publica,
en las cuales se incluye a la Policia Nacional, Fuerzas Militares (Ejército,
Armada, Fuerza Aérea, Infanteria de Marina) quienes realizan las incauta-
ciones. Estas entidades llevan a cabo la prueba de identificacién prelimi-
nar homologada (PIPH) y, de dar resultados positivos, remiten entre 1y 3
gramos de muestra homogénea para la prueba pericial homologada (PPH)
acorde con la Ley 30 de 1986.

2. Prueba pericial homologada (PPH): son los analisis quimicos realizados
en los laboratorios autorizados. Estas son pruebas confirmatorias vy,
generalmente, se realizan por técnicas cromatogréficas acopladas a
espectrometria de masas, o espectrometria infrarroja, por ejemplo, de
acuerdo con la sustancia a identificar. Los organismos encargados de estos
andlisis periciales son:

a. Fiscalia General de la Nacion
b. Policia Nacional (Dijin)
¢. Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses

Algunas entidades internacionales, como el grupo cientifico para el analisis de
drogas incautadas SWGDRUG, recomiendan las metodologias utilizadas para
este tipo de sustancias (1). Los lineamientos otorgados permiten establecer
inequivocamente que una muestra incautada contenga o no sustancias
sometidas a control, fundamentado en diferentes técnicas de analisis quimico,
las cuales son discriminadas de acuerdo con su poder y clasificadas en tres
categorias.
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Tabla 1. Categoria de las técnicas analiticas dadas por el SWGDRUG

Categoria A | Categoria B | Categoria C
Espectrometria infrarroja Electroforesis capilar Ensayos de coloracién
. . Espectroscopia de
Espectrometria de masas Cromatografia de gases

fluorescencia

e ¢t Espectrometria de

resonancia magnética oy . Inmunoensayo
movilizacién de iones

nuclear

Espectroscopia Raman Cromatografia liquida Punto de fusion
Ensayos microcristalinos Espectroscopia ultravioleta

Identificadores farmacéuticos
Cromatografia de capa fina

Solo para cannabis: examen
macroscopico y microscépico

Adaptado por el autor (SWGDRUG, 2011).

Respecto de los ensayos de coloracién, se fundamentan en que muchas
sustancias producen colores cuando se ponen en contacto con diversos
reactivos quimicos; en algunos casos el color producido con un reactivo
particular puede ser especifico para el compuesto que se analiza, pero la
mayoria de las veces la reaccion de color no es especifica para determinada
sustancia, sino que es producida por un gran numero de compuestos.

En la mayoria de las pruebas el color esta relacionado con aspectos particulares
de la estructura de la sustancia. También se pueden dar reacciones de
precipitacion al mezclar las sustancias de interés con reactivos quimicos, y
aunque la precipitacién es fundamentalmente un método de separacion, son
usados como método de identificacion.

Existen comunmente dos ensayos tipicamente utilizados para la identificacion
preliminar de cannabis, el primero conocido como Fast Blue y el Duquenois
Levine.

En Colombia, siguiendo los lineamientos de la SWGDRUG, se establece la
prueba pericial homologada PPH (1), aceptandose la cromatografia de gases
con detector de espectrometria de masas como ensayo de identificacién
confirmatorio.



Los criterios de identificacién de SWGDRUG incluyen:

» Cuando se utiliza una técnica categoria A, se debe utilizar por lo menos una
técnica de otra categoria (A, Bo Q).

e Cuando no se utiliza una técnica categoria A, por lo menos tres técnicas
diferentes deben ser utilizadas, dos de estas tres deben ser categoria B.

e Los botanicos pueden identificar el cannabis basados en caracteristicas
morfoldgicas (categoria B).

Como ya se ha descrito, los andlisis quimicos rutinarios se basan en la
identificacion del cannabis, teniendo en cuenta su condicién de fiscalizacion,
mas no en la cuantificaciéon de sus componentes, de tal forma que los estudios
disponibles responden a investigaciones independientes del sistema judicial.

Dentro de los principales constituyentes psicoactivos del cannabis se
encuentran el delta-9-tetrahidrocannabinol, el cannabinol y el cannabidiol, las
estructuras de los principales fitocannabinoides se expresan en la siguiente
figura.

Figura 3. Estructuras quimicas de los principales canabinoides.

(-)-A*-trans-Tetrahydrocannabinol (-)-A*-trans-Tetrahydrocannabinolic Acid
Tetrahydrocannabinol, THC THCA

Cannabidiol
CBD
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Cannabivarin
Cannabigerol cBvV
CBG

Cannabichromene
CBC

OH

K

Adaptado de Naciones Unidas, 2009 (1).

La concentracién de canabinoides varia entre variedades y entre plantas de
la misma variedad. Con el pasar de los tiempos algunas variedades han sido
reconocidas por sus mayores efectos psicoactivos, lo cual se correlaciona con
el mayor contenido de canabinoides y en especial el delta-9-THC. Se describen
en la literatura cerca de 60 canabinoides diferentes presentes en el material
vegetal (1).

La concentracion de delta-9-THC depende, entonces, del origen geografico de
la planta; esta concentracion, se ha descrito, difiere dependiendo de la forma
de uso, y se han reportado como: 1 a4% en las hojas y las flores, o incluso hasta
15% en algunas variedades cultivadas para un alto rendimiento de
cannabinoides (la llamada skunk); 5 a 12% en sin semilla (obtenido a partir
de plantas femeninas no polinizadas); 3 a 6% en la resina seca (hachis), y 30 a
50% en aceite de hachis, expresada a partir de la resina de prensada (6).

Un estudio realizado en Colombia en el ano 2009, evalué el contenido de
Cannabidiol, A9-tetrahidrocannabinol (THC) y Cannabinol (CBN) en muestras
de cannabis sativa L., se encontraron concentraciones de THC entre 1,87% y
15,74%, lo que de acuerdo con los autores podria ser indicativo de variedades
mejoradas, considerando que en el mundo no estan certificadas variedades
sin manipulacion genética con un contenido superior al 7% en THC (1).

La concentracion de THC en las plantas de cannabis y productos derivados se
ha venido imponiendo como andlisis rutinario, toda vez que es incluido dentro
de los informes mundiales de drogas de la ONU.



Los fitocanabinoides han sido aislados y sus propiedades quimicas, fisicas y
farmacolégicas han sido estudiadas por separado, incluso algunos han sido
obtenidos posteriormente por sintesis quimica. Las propiedades cinéticas y
dinamicas de estas sustancias son abordadas en otro capitulo de este libro.
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TOXICOCINETICA Y MECANISMOS
DE TOXICIDAD RELACIONADOS
CON EL CONSUMO DE CANNABIS

Jairo Téllez Mosquera
Andrés Camilo Riafo

En forma general, se denominan cannabinoides a los componentes o
principios activos de la planta cannabis sativa. Todos estos cannabinoides son
moléculas que contienen dentro de su estructura 2 o 3 anillos terpenofendlicos
y cerca de 21 dtomos de carbono. Sin embargo, hoy se conocen no solamente
los cannabinoides de origen vegetal, sino también los de origen animal o
endodgenos y, adicionalmente, los sintéticos (1, 2).

Los cannabinoides tradicionales, cannabinol (CBN) y cannabidiol (CBD) fueron
identificados en 1940; sin embargo, sus funciones especificas en la fisiologia
y la bioquimica de los organismos vivos no se conocian con claridad. Con la
identificacion, en 1964, de la estructura quimica del A9-tetrahidrocannabinol,
el componente canabinoide mds importante del cannabis, se impulsé la
investigacion acerca de los cannabinoides (2, 3, 4).

Hasta el momento se han aislado cerca de 66 cannabinoides procedentes de la
planta de cannabis. Todas las clases derivan de compuestos del tipo cannabigerol.
El tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) y cannabinol(CBN) son los
cannabinoides mas abundantes. Dentro de los otros cannabinoides vegetales
que han sido aislados se encuentran: CBG Cannabigerol, CBC Cannabicrome-
no, CBL Cannabiciclol, CBV Cannabidivarin, CBCV Cannabicromevarin, CBGV
Cannabigerovarin y CBGM Cannabigerol Monoetil éter (4, 5).

Los términos toxicocinética y toxicodinamia, son conceptos nucleares de la
toxicologia, que es necesario tener en cuenta para una mejor comprension
del fenémeno toxicoldgico y la interaccién entre un xenobidtico (sustancia
extrafna al organismo vivo) y un organismo vivo (6, 7).



La toxicocinética de un xenobidtico es caracteristica propia de cada sustancia
y depende de factores propios del mismo xenobidtico en su estructura
quimica y de sus caracteristicas fisicas; también depende este proceso de las
caracteristicas propias del organismo vivo con el cual se relaciona la sustancia,
en aspectos como edad, sexo, estado de salud, habitos, etc.

De otra parte, el proceso de toxicodinamia de un xenobiético se refiere a los
mecanismos de accién fisiopatoldgicos que se suceden en la interaccién del
xenobidtico con los diferentes componentes del organismo vivo (células,
tejidos, 6rganos y sistemas organicos), y que explican los fenémenos téxicos
que se presentan tanto a nivel molecular, bioquimico, fisiolégico y clinico.
Es pertinente precisar que los mecanismos de toxicidad de una sustancia
pueden ser de tipo general o de tipo especifico; también los mecanismos de
toxicidad pueden ser de caracter local o sistémico. En el caso del cannabis
estos mecanismos son especificos, generales y de tipo sistémico.

TOXICOCINETICA DEL CANNABIS

Como ya se menciond, se denomina fase toxicocinética de una sustancia al
conjunto de procesos que se suceden en un organismo vivo, y que regulan la
concentraciény biodisponibilidad de la sustancia dentro del mismo, desde que
se absorbe hasta su eliminacién. La fase toxicocinética comprende los procesos
de absorcidn, distribucién, biotransformacién, acumulacién y eliminacién (7).

El proceso de absorcion se refiere a la forma como un xenobiético penetra
a un organismo vivo. Las principales vias de absorcion para los toxicos
son: respiratoria, gastrointestinal, sublingual, dérmica y parenteral (forma
inyectable). La rata de absorcién de una sustancia depende de multiples
variables, entre estas el tamafo de la particula, el pH de la molécula, la
integridad de la piel, que el estbmago esté lleno o vacio, entre otras (8).

El proceso de distribucion es aquel que se sucede una vez el xenobidtico
ha penetrado el organismo y llega a la sangre; consiste en el traslado de la
sustancia a las diferentes células, 6rganos y sistemas organicos del cuerpo. La
distribucion de la sustancia a través del cuerpo depende de varios factores,
entre estos, la capacidad de la estructura quimica de pasar a través de las
membranas celulares; de la afinidad por distintos componentes organicos
como proteinas, grasas, agua, entre otros, y por la solubilidad de la sustancia en
fluidos y componentes bioldgicos, como lipidos y agua. Asi, por ejemplo, una
sustanciaconaltaunionaproteinastendra un mayortiempo de permanenciaen
el plasma sanguineo, una sustancia altamente soluble en agua (hidrosoluble),
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se eliminard mas facilmente por orina, y una sustancia altamente soluble en
grasas, tendra mayor facilidad de penetrar las membranas neuronales (6, 8).

El proceso de biotransformacion, o metabolismo de la sustancia, consiste en la
transformacion que sufre una sustancia quimica en un organismo vivo una vez
ha sido absorbida. Estas transformaciones pueden ser mediante reacciones de
adiciéon o conjugacién, de sustituciéon o reduccién o de hidrdlisis, que van a
dar como resultado compuestos conjugados por unién con otras moléculas,
derivadosinactivos, moléculas activas bioquimicamente, derivados excretables
o0 mantenerse la sustancia inicial sin ninguna transformacién (9).

La acumulacién en el organismo de un xenobiético depende de caracteristicas
como la afinidad de la sustancia por otras moléculas organicas, la capacidad
de complejacién del xenobidtico y la penetracion de membranas celulares
organicas. La acumulacién de un xenobiético en el organismo, es un factor
que aumenta el riesgo de toxicidad de la sustancia y el de reintoxicaciones a
partir de la sustancia acumulada en el organismo (7). Finalmente, el proceso
de eliminacion o excrecién de un téxico es aquel en el que un xenobidtico es
eliminado del organismo como la estructura primaria sin modificaciéon, como
un metabolito o como una estructura modificada mediante la conjugacién
con otra molécula (8).

Fases de la cinética del cannabis

El cannabis se ha utilizado desde la antigliedad, tanto en forma ludica-
social como en forma medicinal, con predominio inicial del uso medicinal y
posteriormente el social y ludico.

La utilizacion de forma medicinal se hace principalmente por via oral, y en
menor frecuencia por via endovenosa. En forma ludica-social, la principal
forma de utilizacién es fumada. En esta ultima forma se preparan los cigarrillos
con hojas, flores y tallos secos triturados. En algunas ocasiones los cigarrillos
son una mezcla de cannabis y tabaco (10).

En forma fumada, la marihuana consumida tiene efectos 4 veces mayores en
comparacion con la via oral (11).

Fase de absorcion
Una vez absorbida la sustancia por cualquier via de administracion, se alcanzan

los maximos niveles sanguineos rdpidamente, en un término de 10-30 minutos
en promedio, aunque por viafumada las concentraciones plasmaticas maximas



se alcanzan entre 7 y 10 minutos después, con generacion de efectos maximos,
los cuales estan sujetos a variabilidad interindividual, en 20 a 30 minutos, y se
extienden hasta por un maximo de 3 a4 horas (10, 11).

Por via oral, la absorcién es lenta y puede ser impredecible; se producen
efectos tras 30 0 60 minutos luego de la ingesta, con su pico maximo después
de 1 a 5 horas. Se puede presentar persistencia de efectos hasta 12 horas
(11, 12). De acuerdo con lo anterior, se podria concluir que la poca respuesta
psicoactiva por via oral, puede ser reflejo de la inestabilidad de la molécula con
el acido gastrico y por el metabolismo de primer paso (8). El canabidiol tiene
un comportamiento similar a la absorcién oral del tetrahidrocannabinol, con
tiempo de maxima concentracién de alrededor de 1 a 3 horas (13, 15).

Fase de distribucion

Los componentes del cannabis son poco hidrosolubles pero altamente
liposolubles; mas del 95% se transportan unidos a proteinas, especialmente
lipoproteinas. Solo una pequena proporcion difunde al sistema nervioso
central, que entra al cerebro en un porcentaje de, aproximadamente, el 1% de
lo absorbido (10, 19).

El porcentaje que penetra al cerebro se concentra, principalmente, en el nicleo
caudado, en el tdlamo, el putamen, el hipocampo, la amigdala y la corteza
cerebral (10).

Tiene un amplio volumen de distribuciéon que en exposiciones agudas puede
ser de 10 L/kg y llegar hasta 500 L/kg (12).

El tetrahidrocannabinol tiene una alta distribucién y rapida vascularizacion a
todos los tejidos, dentro de los cuales se incluye importantemente al cerebro,
lo cual se aplica también para sus dos principales metabolitos expuestos luego,
con penetracion en tejidos menos vascularizados como el tejido graso (15).

El dronabinol se caracteriza por una biodisponibilidad oral del 10%, pico de
concentracién plasmatica de 2 a 3 horas después de la ingesta. La nabilona
presenta biodisponibilidad mayor del 90% y concentraciones plasmaticas pico
tras 2 horas después de la ingesta (17).

La biodisponibilidad después de la absorcién oral es del 6%, en comparacién
con el 27% tras laadministraciéninhalada de THC (6). Algunos estudios sefialan
biodisponibilidad de THC inhalado del 18% y hasta el 50% del THC presente en
el cigarrillo fumado (15).
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La vida media del A9-tetrahidrocanabinol se ha calculado en 4 horas
aproximadamente (11). Pero se pueden encontrar rangos de vida media de 1,6
a 57 horas, lo cual obedece a la variabilidad de sus metabolitos (16).

La mayor proporcién de componentes del cannabis se redistribuyen
ampliamente en el organismo, depositdndose en tejido adiposo, higado,
pulmén, rifdn, corazén, bazo y glandula mamaria (10).

Finalmente, debido a la eliminacion biliar y a su reabsorcion intestinal a través
de la circulacién enterohepadtica, se puede generar acumulacion, lo cual estd
igualmente potenciado por la lipofilidad caracteristica de los cannabinoides,
que favorece su almacenamiento en gdénadas y cerebro por transporte en
lipoproteinas, hasta de 6 semanas (11).

Fase de metabolismo o biotransformacion

El cannabis y sus componentes se metabolizan principalmente en higado
a través de las enzimas de la familia citocromo p-450 y la isoenzima 2 C19,
mediante mecanismos de hidroxilacién, oxidacion, epo-oxidacion, glucurono-
conjugacion y conjugaciéon con glutation (10, 11).

En el proceso de biotransformacion del cannabis, que se realiza en el higado
mediante metabolismo de fase | y fase Il, se han identificado mas de 80
metabolitos distintos al A9-tetrahidrocannabinol (10).

Los principales metabolitos que se producen a partir del proceso de biotrans-
formacién del cannabis son los siguientes: 11-hidroxi-A9-tetrahidrocannabi-
nol, 8-B-11-hidroxi-A9-tetrahidrocannabinol, 11-nor-A9-tetrahidrocannabi-
nol carboxilico,y el 11/9-carboxitetrahidrocannabinol.

A través de la enzima Uridin 5-UGT (disfosfo-glucuronosil-tranferasa) se
producen glucuréonidos canabinoides, los cuales son facilmente excretables y
pueden ser indicadores de consumo reciente (9, 10, 14).

En el caso del dronabinol y el A9-tetrahidrocannabinol, se observa un amplio
metabolismo de primer paso, que es susceptible de producir metabolitos
activos e inactivos (11).

Adicionalmente, refiriéndose al consumo oral de canabidiol, se encuentra
en estudios la hipotesis de inhibicion parcial enzimatica, segin algunos
estudios in vitro, los cuales ain no son conclusivos, pues podria igualmente



encontrarse interacciones farmacocinéticas en la administraciéon conjunta de
tetrahidrocannabinol y canabidiol (15).

De la misma manera, se han evidenciado efectos inhibitorios del
A9-tetrahidrocannabinol, canabidiol y canabinol sobre el sistema enzimatico
hepatico, como en el ejemplo de inhibicién enzimatica de la CYP2C9, la cual
puede ser comparable con interacciones medicamentosas como amiodarona
y diclofenaco (16).

Fase de excrecion o eliminacion

En general la excrecién de los metabolitos del cannabis se realiza rdpidamente:
en un 60% por via enterohepdtica (materia fecal) y en un 40% por via renal
(orina). Cerca de la mitad de su concentraciéon se elimina en las 24 horas
iniciales. Se estima que las 2/3 partes de la sustancia que ha sido absorbida
se excreta en aproximadamente 1 semana, mientras que la totalidad del
cannabis absorbido puede durar hasta 1 mes en excretarse. Esta eliminacién
lenta se explica por la liposolubilidad, alta unién a proteinas y el fenémeno de
redistribucion, caracteristicas del cannabis (10, 17, 18).

En el caso de la ingesta, en las primeras 72 horas el 15% es eliminado a
través de la via urinaria, y cerca del 50% por via fecal. En comparacién con la
administracién endovenosa, que solo el 25-35% es eliminado en las heces (19).

Ademas, debido a sus caracteristicas quimicas, se pueden detectar productos
metabdlicos en orina y plasma hasta 8 semanas en consumidores crénicos.
El metabolito carboxi-THC es el principalmente encontrado en orina (18). Lo
anterior puede ser producto de diversos factores, como la edad, peso y uso
frecuente (mas de una vez al dia) (19).

MECANISMOS DE TOXICIDAD DEL CANNABIS

El descubrimiento del sistema cannabinoide enddégeno en la década de
1980, es el punto de partida para la profundizacién en el conocimiento de los
mecanismos moleculares, bioquimicos y fisiolégicos de los cannabinoides,
especialmente en tres direcciones (20):

* Mejorar el conocimiento de la relaciéon estructura-actividad de los
cannabinoides.

e Mejorar el conocimiento de la capacidad antagonista de algunos
compuestos con menor potencia psicoactiva para algunas de las acciones
previamente conocidas de los cannabinoides.
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e Estudiar la relacién entre potencia psicoactiva y capacidad de reducir los
niveles de AMPc.

Sistema canabinoide endégeno

El sistema canabinoide enddgeno estd constituido por tres componentes:
receptores de membrana especificos para estos sistemas, ligandos endégenos
y sistema enzimatico de activacién y finalizacion de la respuesta bioldgica (20,
21, 22).

Las investigaciones experimentales en animales han demostrado que el
sistema canabinoide enddégeno participa en multiples funciones fisioldgicas
que se relacionan con el sistema nervioso central y otros sistemas organicos.
Participan en la regulacién del apetito, control del movimiento, los procesos
inflamatorios e inmunoldgicos, memoria, aprendizaje, nocicepcién espinal y
supraespinal, y en el sistema cardiovascular, entre otros (20, 21).

Receptores cannabinoides

Hasta el momento se han aislado dos tipos de receptores endégenos: el CB1
y el CB2.

Existe un segundo grupo de receptores que se han caracterizado farma-
colégicamente, pero que no han sido clonados, que son un nuevo receptor
en el endotelio vascular llamado receptor para abnormal CBD (abn-CBD),
sensible al cannabidiol, y el receptor central llamado receptor CB-WIN, que es
sensible al canabinoide endogenoanandamida y al agonista sintético no se-
lectivo WIN 55.212-2. Finalmente, parecen existir evidencias sobre un receptor
vanilloide tipo | (receptor TRPVI), que es un canal iénico de potencial transito-
rio implicado en procesos de nocicepcién y de inflamacién neurogénica, que
puede tener relacién con la actividad de algunos cannabinoides endégenos
y sus analogos, y especialmente con el endocannabinoide anandamida (16,
22,24).

La activacion de estos receptores se asocia con procesos inflamatorios
e incremento de los niveles de glutamato y 6xido nitrico, implicados en
enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquiatricas (21).

El receptor canabinoide CB1 fue el primer receptor endocannabinoide en ser
identificado y clonado; se encuentra localizado principalmente en el sistema
nervioso central, y en menores cantidades se localiza en el sistema nervioso
periférico, la retina, vasos sanguineos, tejido adiposo, higado, pancreas y



testiculo. Estudios experimentales han demostrado que estos receptores en el
cerebro se localizan de forma preferente en los ganglios basales, hipocampo,
diencéfalo y cerebelo y, en menor cantidad, en la corteza cerebral y en el
nucleo neoestriado. El receptor CB1 esta asociado a las proteinas G inhibitorias
(GPi) que al activarse producen un bloqueo de la entrada de calcio hacia
las células asi como la inhibicién de la adenilatociclasa, con la consecuente
disminucion de la concentracién intracelular de AMPc. La estimulacion del CB1
estimula, a su vez, la producciéon de otro neuromodulador como es el éxido
nitrico, también parece modificar la conductancia para el potasio y por esa via
induce la expresion de genes de transcripcién temprana (20, 22). Los ligandos
enddégenos de este receptor son: anandamida (araquidoniletanolamina-
AEA-), 2-araquidonil-glicerol, homo-&-linoleniletanolamida y 7, 10, 13,
16- decosatetraeniletanolamida. Los agonistas de estos receptores son:
A9-tetrahidrocannabinol, cannabinol, cannabidiol, CP-55940 desacetil-
levonantradol, aminoalquilindoles y WIN-55212. Los antagonistas de estos
receptores son: SR-141716, AM-251 y LY320135 (16, 22).

El receptor canabinoide CB2, también llamado receptor periférico, se
encuentra localizado en células del sistema inmunolégico (bazo, placas
de Peyer), retina y, en menos cantidad, en el sistema nervioso central. La
activacion de este receptor también se encuentra asociada a las proteinas G
inhibitorias (GPi), lo que origina la inhibicion de la enzima adenilatociclasa y
la induccion de genes de transcripcidon temprana. El ligando enddgeno de
este receptor es el 2-araquidonil-glicerol. Los agonistas son: HU308, JWH-
133, A9-tetrahidrocannabinol, cannabinol, cannabidiol, CP-55940 desacetil-
levonantradol, aminoalquilindoles y WIN-55212. Los antagonistas de estos
receptores son: SR-144528 y AM-630 (20,22).

Ligandos endocannabinoides

Estos ligandos son sustancias enddégenas agonistas de los receptores
cannabinoides que se derivan principalmente del acido araquidénico
y, en menor proporcién, de otros acidos grasos poliinsaturados, entre
los que se pueden mencionar la anandamida (araquidoniletanolamina-
AEA-), 2-araquidonil-glicerol, homo-&-linoleniletanolamida y 7,10,13,16-
decosatetraeniletanolamida.

En 1992 se identificd y aislo el primer ligando enddgeno, que se denomind
anandamida (araquidonoil-etanolamina), que es una molécula derivada de
la etanolamina del 4cido araquidoénico. Este ligando se fija a los receptores
CB1, CB2 y al receptor CB-WIN, aunque tiene mayor afinidad por el receptor
CB1 (16,20,25). La anandamida se localiza principalmente en el tallo cerebral,
el hipocampo, cuerpo estriado y médula espinal, y en menor proporciéon en
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el mesencéfalo, estructuras limbicas, cerebelo, diencéfalo y corteza cerebral.
Con el aumento de las concentraciones intracelulares de calcio, se sintetiza
la anandamida y se libera en el espacio intersinaptico, lo que estimula los
receptores endocannabinoides; se degrada por hidrélisis mediada por la
enzima hidrolasa para amidas de acidos grasos (FAAH). La anandamida
participa en la liberacién de varios neurotransmisores, especialmente de los
GABA y glutamato.

El otro ligando enddgeno es el 2-araquidonil-glicerol, que fue identificado en
1995, el cual se encuentra localizado principalmente en el sistema nervioso
central, con predominio en el tallo cerebral, hipocampo, médula espinal,
cuerpo estriado y, en menor cantidad, en el mesencéfalo, corteza cerebral,
cerebelo y diencéfalo (20,22).

Proceso de finalizacion de la sefial bioldgica

La finalizacion de la activacion de los receptores cannabinoides, se presenta
cuando los ligandos cesan la activacion al ser recaptados por un sistema
transportador que se encuentra a nivel de la membrana plasmatica. La
existencia de este sistema transportador de recaptacién de los ligandos
enddgenos no esta comprobada hasta ahora, debido a que este transportador
no ha podido ser aislado ni clonado (20).

Acciones de los cannabinoides
sobre los sistemas organicos humanos

Los cannabinoides tienen acciones en multiples érganos y sistemas organicos
del serhumano. Las acciones que ejercen los cannabinoides sobre el organismo
dependen de varios factores, entre los que se encuentran:

e Tiempo de consumo: en este caso, segun si el consumo es agudo o crénico,
los efectos seran diferentes. En general, cuando el consumo es crénico
los mecanismos de accién y los efectos derivados de ello son de tipo
irreversible.

e Patrén de consumo: en este caso se tienen en cuenta la frecuencia de
consumo y la cantidad de sustancia consumida en una sola seccién.

¢ Antecedentes médicos: especialmente en los efectos en la esfera mental,
como las alteraciones psiquiatricas; es pertinente tener en cuenta los
antecedentes de patologia mental y la propensién genética a desarrollar
psicosis.



A continuacion se listan (tabla 1) y describen los principales mecanismos de

accion ejercidos por los cannabinoides en los diferentes sistemas organicos.

Tabla 1. Mecanismos de accion biolégica de los cannabinoides

Sistema organico

Sistema mental

Sistema nervioso
central

Sistema endocrino

Sistema
inmunolégico

Mecanismo de accion

‘Neuroadaptacion’ producida por el consumo prolongado que
generan la tolerancia y dependencia a la sustancia.

Parece tener un papel precipitante en el desarrollo de psicosis en
algunas personas con predisposicidn genética previa alconsumo.
Trastornos como depresion, trastorno bipolar y trastorno por
ansiedad, guardan relacién con el uso de cannabis y su progresion
a trastornos por consumo, como la dependencia y abuso.

Actla como estresor quimico que precipita la aparicion de sintomas
de ansiedad.

El consumo crénico de cannabis se relaciona con aparicién del
sindrome amotivacional.

Puede producir el fendmeno de hipofrontalidad, que conduce

al establecimiento del habito por reduccién de la dopamina en la
corteza prefrontal.

Alteracion en el funcionamiento de la memoria, especialmente

en la memoria reciente, en la memoria de reconocimiento, en el
calculo aritmético y en funciones relacionadas con el I6bulo frontal
(estrategias de planificaciéon y organizacion).

Actividad cerebelosa basal menor entre los consumidores crénicos.
Déficit de atencidn provocado por el aumento en la competicion de
intrusiones de asociaciones irrelevantes.

Estimula la liberacién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH).
Estimula la produccién de andrégenos como la
dehidroepiandrosterona y androstenediona.

Reduce la liberacion de la hormona liberadora de tirotropina (TRH)
y disminuye los niveles plasmaticos de T3 y T4.

En la mujer disminuye la secrecién de las hormonas foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y la hormona
prolactina.

En el hombre disminuye el peso corporal y el volumen de los
testiculos, aumenta el tiempo de latencia hasta la cépulay la
eyaculacion.

Accién inmunodepresora que presenta un riesgo de hacer al
individuo consumidor mas susceptible a la adquisicion de
infecciones.

Disminucién de la respuesta inflamatoria que sucede por la
activacion de la fosfolipasa A2 y reduccion de la sintesis de
prostaglandinas y leucotrienos; aumento de la concentracion de
lipocortinas.

Afectacion de las funciones de las células inmunes, incluyendo
linfocitos B, granulocitos, linfocitos T, macréfagos y células Killer.
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Sistema endocrino

Los cannabinoides presentan varias acciones sobre el sistema endocrino,
dentro de las cuales se pueden sefalar:

e Estimulan laliberacion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) secretada
porlahipofisis.Lafunciéon principal de estahormonaesestimularlasecrecion
de los glucocorticoides cortisol y corticosterona. Los glucocorticoides son
necesarios para que el organismo resista situaciones de estrés. Una de sus
principales acciones es estimular la gluconeogénesis en higado y rifidén, y
tienen un efecto antiinsulina; estas dos acciones producen una elevacién de
la glucemia. En consumo crénico de cannabis existe un riesgo aumentado
de aparicion de diabetes tipo Il. En situaciones de hipersecrecion de
corticoides, como en el caso de un consumo continuado y con altas
cantidades de cannabis, se produce un estado de euforia y puede llegar a
producirse un trastorno psicético franco.

e Estimulan la produccién de andrégenos como la dehidroepiandrosterona
y androstenediona. La dehidroepiandrosterona es un andrégeno de accién
débil sintetizado en la capa reticular de la corteza suprarrenal, la cual es
fuente importante de andrégenos en la mujer, y en el hombre es fuente
de estrégenos. Es importante durante el desarrollo fetal y puberal para
la expresidon de los caracteres sexuales secundarios. Sus acciones son
antidepresivas, al ser antagonista del cortisol y mejorar el estado de animo
(27). De otra parte, la androstenediona es una hormona esteroide producida
en las glandulas suprarrenales y en las génadas, como un intermediario para
producir el andrégeno testosterona y los estrégenos estrona y estradiol. En
las mujeres, la funcién de la androstenediona es participar en la produccién
de la testosterona en mujeres.

* Reducen la liberacién de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y
disminuyen los niveles plasmaticos de T3 y T4. Estas hormonas tiroideas
contienen yodo con actividad bioldgica, cuya funcién es participar en el
desarrollo normal del sistema nervioso central y ejercen un papel en la
conservacion de la homeostasis metabdlica, al afectar la funciéon de casi
todos los sistemas; por tanto, el consumo de marihuana interfiere estas
funciones de las hormonas tiroideas, lo que lleva al individuo a“enlentecer”
muchas de sus actividades cotidianas (20, 28).

e El tetrahidrocannabinol en las mujeres produce una disminucién de la
secrecion de las hormonas foliculo estimulante (FSH) yluteinizante (LH),
las cuales se encargan de coordinar la funcién del ovario; adicionalmente,



produce una disminucién en la secrecién de la hormona prolactina, la cual
se encarga de estimular el crecimiento mamario y la produccién de leche
materna. De acuerdo con esta accién del tetrahidrocannabinol, en general
las funciones de la ovulacién, el crecimiento mamario y la produccién de
leche materna se encuentran disminuidas en mujeres consumidoras de
cannabis (29).

En el hombre, el tetrahidrocannabinol disminuye el peso corporal y el
volumen de los testiculos, aumenta el tiempo de latencia hasta la cépula 'y
la eyaculacién (20).

Sistema nervioso central

Los mecanismos de accién de los cannabinoides sobre el sistema nervioso
central se pueden dividir en dos: acciones neuropsicoldgicas y acciones
neuroldgicas:

El consumo crénico de cannabis puede producir el fenébmeno de
hipofrontalidad, que conduce al establecimiento del habito téxico
por reduccion de la dopamina en la corteza prefrontal. Los sintomas
disejecutivos que caracterizan la hipofrontalidad se refieren, en este
contexto, a conductas de impulsividad, persistencia, reiteracién y falta de
extincion de la conducta (30).

Enrelacion con el funcionamiento cognitivo, el efecto conductual provocado
por el cannabis que se relaciona con mas frecuencia es la alteracion en el
funcionamiento de la memoria, especialmente en la memoria reciente, en
la memoria de reconocimiento (frecuencia elevada de errores por intrusion),
en el cdlculo aritmético y en funciones relacionadas con el I6bulo frontal
(estrategias de planificacion y organizacion). Otro aspecto que ha sido
estudiado es el flujo sanguineo cerebral, que es buen indicador de la
actividad cerebral, y los resultados muestran niveles basales de flujo cerebral
menores en consumidores en comparacién con grupos control. También se
ha utilizado la PET en diversos estudios, y han dado resultados disimiles;
algunos estudios han mostrado una actividad cerebelosa basal menor entre
los consumidores crénicos, mientras que otros estudios hanencontrado
aumento de la actividad en diversas areas cerebrales tras consumo de
tetrahidrocannabinol. La explicacién para este deterioro parece ser el déficit
de atencién provocado por el aumento en la competicion de intrusiones de
asociaciones irrelevantes. En la actualidad no hay consenso en cuanto a si
estas alteraciones son reversibles o no (31, 32, 33, 34).
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Sistema mental

* Latoleranciaydependenciade cannabis se explican porla‘neuroadaptacién’
producida porelconsumo prolongado. El consumo de tetrahidrocannabinol
aumenta la concentracién de dopamina en el drea tegmental ventral y en el
nucleoaccumbens,queestanimplicadasenlaviamesolimbica-mesocortical
responsable de la adiccién a sustancias psicoactivas, probablemente por
inhibiciéon de la neurotransmision de acido y-aminobutirico (GABA), de
forma que se crea un refuerzo positivo.

* En la esfera mental, el consumo de cannabis puede tener un papel precipi-
tante en el desarrollo de psicosis en algunas personas; la explicaciéon dada
para este fendmeno se relaciona, en primer lugar, con una predisposicion
genética previa del consumidor, que se precipita con el uso de cannabis.
En segundo lugar, se ha relacionado el tiempo de consumo; los diferentes
estudios realizados han mostrado que un consumo de cannabis mayor de
seis anos, aumenta el riesgo de presentacion de cuadros psicéticos. Existen
evidencias de que el uso crénico de la droga duplica el riesgo de aparicion
de sintomas psicéticos y de esquizofrenia, aunque también se encuentran
algunas referencias bibliograficas que mencionan que la posibilidad de de-
sarrollo de esquizofrenia en consumidores de cannabis puede ser hasta seis
veces mas alta que en los que no consumen (35, 36, 37, 38, 39).

* Los resultados de un estudio realizado por Wittchen y col., indican que
ciertas condiciones psicopatolégicas, dentro de las que se incluyen la
depresidn, el trastorno bipolary, en menor grado, el trastorno por ansiedad,
guardan relacién con el uso de cannabis y su progresion a trastornos por
consumo, como la dependencia y abuso (40).

e La aparicién de sintomas de ansiedad en estado de intoxicacién por
cannabis, se explica porque el tetrahidrocannabinol actia como estresor
quimico. Teniendo en cuenta que el estrés agudo esta asociado con
la activacion mesolimbico-cortical y dada la presencia abundante de
receptores CB1 en estructuras limbicas, como el nucleo paraventricular
del hipotédlamo y el nucleo central de la amigdala, se puede inferir que la
administracién aguda de tetrahidrocannabinol puede desencadenar una
respuesta comportamental similar al estrés, debido a que su captacién por
los receptores CB1 de estas regiones facilita la liberacién de la hormona
adrenocorticotropa implicada en la ansiedad (35).

e Otra de las patologias que ha sido relacionada con el consumo crénico de
cannabis es el sindrome amotivacional. Las caracteristicas clinicas de este



sindrome son apatia, desinterés, incapacidad de desarrollar planes futuros,
empobrecimiento afectivo, indiferencia, tristeza, abandono del cuidado
personal y disminucién del impulso sexual. También en este sindrome se
observan afectacion psicomotora con disminucién de los reflejos, lentitud
de desplazamiento y reduccién de los movimientos. Estas alteraciones
afectan la vida ocupacional del individuo y producen un deterioro de las
habilidades comunicativas y retraimiento social. Normalmente, el estado
amotivacional persiste durante tiempo después del abandono del consumo
de cannabis. Una de las posibles razones que explican este sindrome son
las disfunciones en el circuito de la dopamina, que también parece estar
relacionada con alteraciones en la cognicion y la motivacion, que forman
parte de la sintomatologia de varios trastornos, como el déficit de atencion,
la esquizofrenia, la depresion y la apatia (35).

Sistema inmunolégico

Otra de las acciones de los glucocorticoides a tener en cuenta en el caso del
consumo de cannabis, es la accion inmunodepresora, accidn esta que puede
tener beneficios terapéuticos en el tratamiento de diversas enfermedades
crénicas inflamatorias, pero que también presenta un riesgo de hacer al
individuo consumidor mas susceptible a la adquisicion de infecciones, por su
efecto inmunodepresor.

La evidencia cientifica ha mostrado que varios cannabinoides, incluido el
cannabinol y los receptores CB2, afectan las funciones de las células inmunes,
incluyendo linfocitos B, granulocitos, linfocitos T, macréfagos y células Killer.
Esta accidon inmunodepresora es explicada por la disminucién de la respuesta
inflamatoria que sucede por la activacion de la fosfolipasa A2; adicionalmente,
aumentan algunos fosfolipidos que reducen la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos y aumentan la concentracién de lipocortinas que disminuyen la
disponibilidad de sustratos para la fosfolipasa (41).

El sistema canabinoide participa en la regulacién de la funcion microglial,
lo que favorece la migracién y regula la proliferacién celular para limitar el
proceso inflamatorio y prevenir la propagacién y el dafio celular. En situaciones
de neuroinflamacién, una de las primeras células en responder son las
microgliales, que migran hacia los sitios del dafio, donde se liberan citosinas
proinflamatorias como la interleucina 1B, la interleucina IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa, lo que estimula la activacion de los leucocitos (22).
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ESTUDIOS DE TOXICIDAD
Y EFECTOS ADVERSOS DEL CANNABIS
Y SUS DERIVADOS

Juan Sebastidn Sabogal Carmona
Julian Herney Pulido Vargas

El interés por conocer el posible dafio asociado al consumo de cannabis y sus
productos derivados viene de afos atras. Los primeros estudios se reportan
hacia 1940 y han aumentado con el paso del tiempo; sin embargo, estos
estudios son insuficientes pues diversos factores llevan a una variabilidad
en los resultados. Por ejemplo, factores genéticos, ambientales y sociales,
los cuales son determinantes en la aparicién de efectos tras la exposicién a
cannabis en humanos; existe una gran heterogeneidad con respecto a la dosis
administrada, tiempo y frecuencia de administracién, via y, en particular,
los antecedentes de consumo de drogas que podrian dar lugar a efectos de
abstinencia o tolerancia (1).

En comparacién con el tetrahidrocanabinol (THC) la afinidad de los
cannabinoides sintéticos es 4 veces mayor por el receptor CB1 y 10 veces
mas en el receptor CB2. Esta diferencia en la afinidad puede contribuir a una
variacién delos efectos clinicos, incluyendo los adversos, de los cannabinoides
sintéticos. Estos efectos clinicos también podrian ser modificados por
otros agentes en la marihuana u otras sustancias que son afadidas a los
cannabinoides sintéticos (2).

En este capitulo se pretende otorgar un panorama de los diferentes estudios
en animales y epidemiolégicos que se han realizado con el fin de presentar
los posibles efectos dafinos tras el consumo de cannabis y sus derivados. Se
muestran, entonces, los efectos téxicos documentados a nivel psiquiatrico,
cardiovascular, reproductivo, pulmonar y sobre la letalidad, entre otros.
Finalmente, se presentan los efectos adversos (nocivos y no deseados) que



han sido reportados en diferentes programas de farmacovigilancia cuando se
utiliza el cannabis o sus derivados en terapéutica.

Diversos estudios sefialan que el consumo de cannabis duplica el riesgo de
aparicion de desorden bipolar y esquizofrenia. En una revisién realizada por
Leweke y Koethe, se describieron disturbios especificos del pensamiento,
alteraciones perceptuales y delirios tras la administracion de un extracto
estandarizado de cannabis sativa, dentro de estos efectos reportan depresién
mayor o ansiedad, cambios cognitivos y comportamentales. Otros estudios
utilizaron D9-THC sintético para inducir psicosis; se observaron tanto
alteraciones de la percepcién como sintomas esquizoides transitorios y
cognitivos tras administracion oral o endovenosa. Sin embargo, se hace
evidente que aun se requieren estudios clinicos y experimentales para aclarar
el papel fisiopatoldégico del sistema endocanabinoide en esquizofrenia y
diversas condiciones neuropsiquidtricas(3).

En cuanto al uso de cannabis para trastornos bipolares y depresién mayor
existe evidencia mixta, un estudio muestra que el consumo de cannabis en
las niflas menores de 15 anos elevé significativamente el riesgo de suicidio en
los 15 afos siguientes. La ira e irritabilidad, ansiedad y nerviosismo, inquietud,
pérdida de peso, dificultad para dormir y suefios extrafos son frecuentemente
reportados tras el retiro del uso de la marihuana (1).

El uso crénico de cannabis se ha relacionado, ademas, con déficits en la
cognicién, particularmente la memoria y el funcionamiento normal de las
estructuras cerebrales sensibles a los cannabinoides. Battisti y colaboradores
examinaron la capacidad para inhibir una respuesta de lectura automatica
y determinar la capacidad de resolucién de conflictos mediante una prueba
Stroop, planteando dos escenarios: incongruencias, por ejemplo, “rojo” escrito
con color verde, y congruencias, por ejemplo, verde escrito con color verde. Se
encontré que en consumidores crénicos de cannabis se ve afectada la capacidad
del cerebro para responder de manera éptima en presencia de eventos que
requieren resolucién de conflictos (4). Los estudios muestran que el cannabis
causa una alteracioén de la atencién transitoria que es evidente a los 7 dias de
haber consumido, pero que desaparece a los 28 dias. Sin embargo, ain no
estd claro que el consumo de marihuana afecte la atencién especificamente, al
estar relacionada con otros procesos neurocognitivos (5).

En otro estudio de casos y controles, con voluntarios consumidores de
marihuanay no consumidores, realizado para medir el impacto dela marihuana
en las habilidades basicas de la memoria a corto plazo, se encontré una
asociacién consistente entre ser usuario de la sustancia y una disrupcion en las
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capacidades de las diferentes vias de la memoria, deficiencias en pruebas de
habilidades matematicas y de expresidn verbal en consumidores crénicos. Sin
embargo, en consumidores menos frecuentes no se encontré asociacién entre
el consumo de la sustancia y deficiencias en memoria (5).

Ademds de los trastornos neuropsiquidtricos, se asocia el consumo de
marihuana a un aumento en el riesgo de sufrir infarto agudo de miocardio y
enfermedades cardiovasculares (6).

El consumo de marihuana puede conducir a una profunda taquicardia sinusal
y latidos ventriculares prematuros frecuentes. En una revisiéon realizada por
Aryana y Williams se cita un estudio de Petronis y colaboradores, donde por
medio de un estudio de casos y controles emparejados por edad se obtuvo un
riesgo relativo de 2,2 (NC del 95% IC = 1,6 a 3,3) para presentar palpitaciones.
En la revision se muestran, adicionalmente, los resultados de un estudio
realizado en Noruega, en el cual se encontré que el THC era la Unica droga en
muestras de suero post mértem de seis adultos jévenes por muerte subita poco
después del uso de cannabis. Esta observacion fue de las primeras en sugerir
que la marihuana puede estar relacionada con la incidencia de taquiarritmias
ventriculares en ciertos pacientes (7).

En pacientes examinados con angiografia coronaria se demostré que el
tiempo de ejercicio hasta el inicio de la angina de pecho fue marcadamente
disminuido tras fumar un solo cigarrillo de marihuana, en comparacién con un
placebo (48% vs. 9%). La evidencia implica a la marihuana como un disparador
de infarto de miocardio; sin embargo, se informé, mediante un estudio
epidemioldgico realizado por Mittleman y colaboradores, que 124 pacientes
ingresaron por infarto agudo de miocardio tras consumo de marihuana.
Asimismo, los autores llegaron ala conclusion de que el elevado riesgo asociado
con fumar marihuana parece ser de corta duraciéon y desvanece rapidamente
mas alla de la primera hora. Friedman y colaboradores realizaron un estudio en
perros, administrandoles THC a dosis de 0,25y 0,1 mg/kg, lo que resulté en una
reduccion de la frecuencia cardiaca méxima de 48 y 41%, respectivamente (8).

En 1971 Forney realiz6 una revisidon sobre algunos de los estudios animales
hechos hasta el momento, en la cual expone dos trabajos desarrollados por
Philips, en el primero evalué la toxicidad aguda en ratas tras administrar THC
por via intravenosa, intraperitoneal e intragastrica; las dosis letales de 50 mg/
kg fueron 424, 455 y 481 respectivamente, los efectos mas comunes fueron
ataxia y disnea tras la administracién de THC, las muertes se produjeron por
depresion respiratoria. El examen post mértem revelé que los pulmones
de todos los animales se encontraban congestionados y edematosos. En



el segundo estudio se administré THC via intraperitoneal por 30 dias, con
dosis de 0 a 30 mg/kg, los animales continuaron con hipersensibilidad a los
estimulos externos para aproximadamente 0,5 horas después de la inyeccién,
periodo seguido por ataxia, lagrimeo, diarrea y depresién. Durante los ultimos
10 dias del experimento, los sintomas eran mds intensos en comparacién con
los primeros dias (9).

Forney muestratambién los resultados obtenidos por Milzzof en 1971 en donde
se estudio el efecto del THC sobre la frecuencia cardiaca, ritmo respiratorio
y temperatura corporal en ratas anestesiadas con uretano después de dosis
de 0,625 a 10 mg/kg, y se observé una disminucién en todos los pardmetros
medidos. Manno realizé infusiones de 0,1 a 4 ug de THC por un periodo de 3
minutos a corazones aislados de rata, y observé que, conforme se aumenté
la dosis, la presion de perfusion también aumentd (vasoconstricciéon), pero la
fuerza de contraccién disminuyd, que con el paso del tiempo regresaban a los
niveles de control, excepto con la dosis mas alta (9).

Duane en 1972 llevé a cabo un estudio en ratones albinos suizos, distribuidos
en dos grupos segun la forma de vivienda, unos aislados y los otros en
agregacién, donde administraba de manera intraperitoneal delta 1-THC en un
vehiculo de solucién salina, tween 80 y propilenglicol, y observé un efecto letal
hasta 48 horas después de la administracién; la DL 50 fue de 519,0 mg/kg para
el grupo agregado y 270,0 mg/kg para el grupo de ratones aislados. Duane
explica este fendmeno debido a la hipotermia que presentan los ratones antes
de morir, la cual disminuye los agregados debido al “efecto acurrucado” (10).

Los estudios en animales sugieren que el consumo crénico de cannabis puede
producir tolerancia cruzada para la los efectos deteriorantes del alcohol, pero
los datos de apoyo en los seres humanos son escasos. En Frankfurt, Alemania,
se disend un estudio de doble ciego a diferentes concentraciones de alcohol
y THC, el cual pretendia evaluar la tolerancia y tolerancia cruzada a los efectos
neurocognitivos de THC y alcohol, en los grandes consumidores de cannabis,
los cuales no desarrollaron tolerancia cruzada a los efectos deteriorantes del
alcohol y la presencia de este Ultimo potencié los efectos del THC, incluso de
forma selectiva sobre las medidas de atencién dividida (11).

Tanto la Sociedad Toracica de Australia y Nueva Zelanda y la Fundacién Pul-
monar Britanica han publicado importantes declaraciones en los Ultimos afos,
donde se reconocen los efectos del cannabis en los pulmones. Este se fuma
diferente del tabaco. Normalmente, los usuarios inhalan de forma profunda a
un aliento maximo y luego retienen el humo en los pulmones, lo cual genera
mayores presiones durante la contencién de la respiracién y la expiracion. El
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humo del cannabis estimula la inflamacién en las vias respiratorias, por lo que
su uso a largo plazo se asocia con el desarrollo de bronquitis crénica. Un estu-
dio en nueva Zelanda demostré gran inflamacién de las vias respiratorias, con
obstruccién e hiperinflacion, pero fue rara vez asociada con enfisema macro-
scépico, con una dosis equivalente a 2,5 a 5 cigarrillos (12).

Aldington y colaboradores realizan un estudio en el que se ha identificado la
naturaleza, magnitud y efectos de fumar cannabis sobre la estructura de las vias
respiratorias, la funcion y los sintomas. Fumar presenté una baja asociaciéon con
el desarrollo de enfisema macroscépico; sin embargo, se asocia a un deterioro
de la funcién de las vias respiratorias, lo que resulta en la obstruccién del flujo
de aire e hiperinflacién (13).

Legattor y Zimmerman, citados en una revisién presentada por Marselos y
Karamanakos en 1999, relinen una serie de experimentos animales donde se
evalla la mutagenicidad asociada al consumo de marihuana sin encontrar
efectos; también Dalterio y Zimmerman son citados, donde reportan
anormalidades en los espermatocitos primarios tras la administracién por 5
dias de THC, cannabinol o canabidiol. Lo cual contrasta con estudios de casos y
controles en humanos, donde se sugiere la aparicién de anormalidades a nivel
cromosomal; sin embargo, los resultados no son contundentes (14).

Algunos autores manifiestan que el uso crénico de marihuana puede resultar
en la inhibicién de la secrecion de hormonas reproductivas, lo que causa
impotencia en hombres e irregularidades menstruales en mujeres (15).

Algunos estudios demuestran que la exposicion materna a cannabis conlleva
a alteraciones cognitivas y del desempefio en los hijos, y sugieren que los cam-
bios en la neurotransmision glutamatérgica podrian ser responsables de estos
efectos. Los cannabinoides modulan la liberacién de varios neurotransmisores
implicados en el control de las emociones, como la serotonina, la dopamina.
Los estudios realizados a consumidores revelan una amplia variedad de emo-
ciones subjetivas; los estudios clinicos han demostrado que la exposicion pre-
natal al cannabis durante el primer y el tercer trimestre predice significativa-
mente un aumento en los niveles de ansiedad y sintomas depresivos en nifios
de 10 afnos de edad (16).

Los estudios mas recientes estan de acuerdo con este informe anterior, lo que
demuestra como las ratas expuestas a cannabinoides durante el embarazo
y/o lactancia se caracterizan por presentar hiperactividad motora en la
infancia y la adolescencia, pero no en la edad adulta. A pesar de que algunos
estudios muestran datos contradictorios, es importante tener en cuenta que



la administracién materna de dosis bajas de cannabinoides parecia ser mas
eficaz en la induccién de cambios temporales en la actividad locomotora en
lactantes y crias jévenes (16).

Existen pruebas mediante estudios animales que muestran que los
cannabinoides son neuroteratogénicos. En un estudio realizado en roedores
por Campolongo y colaboradores, se demostré que la exposicidon materna,
incluso a dosis bajas de cannabinoides, se refleja en la actividad locomotora
atipica, el deterioro cognoscitivo, comportamiento emocional alterado y
aumento de la sensibilidad a drogas de abuso en las crias de roedores adultos;
hallazgos que estanen consonancia con informes de estudios clinicos donde
se evidencia hiperactividad, trastornos cognitivos y alteraciones emocionales
en los seres humanos expuestos in Utero a cannabis (16).

Con el fin de evaluar el comportamiento y desarrollo de la descendencia, el
estudio de Borgen, Davis y Pace utiliz6 la administracion prenatal de una dosis
de10 mg/kg de THC suspendido con polivinil-pirrolidona en solucidn salina,
por via subcutdnea en la parte posterior del cuello, en ratas wistar embarazadas
en los dias 10 a 12 de la gestacién. Observaron alteraciones en el desarrollo
fisico, evidenciado en la demora en la erupcién de los incisivos superiores y un
déficit en las actividades exploratorias, los cuales no se asocian a un déficit de
atencion posnatal (17).

Existen, ademas, sospechas de efectos téxicos a nivel de otros sistemas, como
se evidencia en un estudio de cohortes prospectivo desarrollado por Murray
y colaboradores en Nueva Zelanda, donde se involucraron 903 personas
y después de controlar el consumo de tabaco y otros factores de confusion
se asocié fuertemente el consumo regular de cannabis con la prevalencia e
incidencia de la pérdida de insercion periodontal; es decir, un dafo a los
tejidos que sostienen los dientes, para la cual se encontré una asociacién de
tipo causal (18).

Otros efectos fisicos del consumo de cannabis incluyen deterioro del equilibrio,
inyecciéon conjuntival, incremento de la frecuencia cardiaca, hipotensién
ortostatica, vasoconstriccion periférica. Los consumidores crénicos de cannabis
pueden experimentar el sindrome amotivacional, en el cual la apatia, falta de
energia y pérdida de motivacién persisten por dias (15).

Para la identificacién de efectos téxicos asociados al consumo de cannabinoi-
des es necesario apoyarse en los efectos adversos reportados tras el uso de
cannabis medicinal, obtenidos a través de programas de farmacovigilancia de
entidades reconocidas del ambito internacional; dentro de estas se encuen-
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tra el Centro de Vigilancia Uppsala (UMC), donde se ejecuta un programa de
la OMS para la vigilancia farmacéutica internacional en pro del uso seguro y
eficaz de medicamentos en todas partes del mundo, mediante la deteccién y
andlisis de reacciones adversas a medicamentos. Adicionalmente, el UMC ha
emprendido un proyecto con el objetivo de la consecucién mundial de una
estandarizacién para los medicamentos a base de productos herbales. Segun
la base de datos de la OMS, para diciembre de 2010 se reportaron 12.679
sospechas de casos de efectos adversos por uso de sustancias herbales, den-
tro de las cuales 1.057 se atribuyen al uso de cannabis sativa, ubicandose en
el primer lugar de los productos herbales con mayor nimero de reportes de
eventos adversos a medicamentos (19).

Existen centros nacionales de farmacovigilancia, como el Health-Canada,
departamento federal responsable de ayudar a la gente a mantener y mejorar
su salud, donde se provee una descripcién general de Salud Publica del
Canada. Cuenta con el programa de acceso médico a marihuana medicinal,
establece criterios de autorizacion de producciéon, venta y transporte del
producto, adicionalmente cuenta con una base de datos sobre la vigilancia
de reacciones adversas. Para cannabis aparecen 25 reportes de presuntas
reacciones adversas (tabla 1), siendo la primera en el afo 2000 y la ultima en
el 2012. Dentro de los efectos mas reportados se encuentran dolor abdominal,
depresidn, agitacion, abuso de la sustancia y dependencia, en personas con un
rango de edad de entre 15y 51 afos, la mayoria de ellos hombres (20).

En Australia la TGA (administraciéon de productos terapéuticos) es la autoridad
reguladoraencargadadelaevaluaciényseguimientoterapéutico,lacual cuenta
con un sistema de reporte de eventos adversos asociado a medicamentos. Para
el cannabis se reportan 63 casos (tabla 2), de los cuales 4 culminaron en muerte
del paciente. El mayor numero de reportes refieren desérdenes psiquiatricos
como agresividad, ideas suicidas, desérdenes psicéticos, alucinaciones,
confusién, paranoia, depresién y despersonalizacién, seguidos de efectos a
nivel del sistema nervioso como acatisia, pérdida de conciencia, parestesia,
migrafna y distonia, ademas de desérdenes gastrointestinales, respiratorios y
vasculares (21).

El propdsito del Programa de Vigilancia Canadiense y del TGA es detectar
posibles sefales de reacciones adversas asociadas con los productos de la
salud; sin embargo, la interpretacién de estos datos cuenta con una serie de
limitaciones, por una parte presenta un subregistro debido a que los reportes
se generan de manera voluntaria y subjetiva, la inclusién de una reaccién
particular no significa necesariamente que fue causado por el producto



presunto, de tal manera que no se pueden establecer indices de incidencia,
asociaciones de tipo causal o la gravedad de los eventos (20, 21).

Aun se requieren mas estudios que permitan describir los efectos téxicos
producidos por el consumo de cannabis y sus derivados, la mayoria de las
investigaciones son en ratas o estudios epidemiolégicos con un nivel de
evidencia bajo, lo anterior sumado ala condicion deilegalidad de su uso, que no
permite un adecuado control médico o el posible establecimiento de relacion
causal, en adicion a la gran variabilidad en la composicion de las diferentes
variedades de cannabis y sus derivados que dificulta el establecimiento de
una relacion causal contundente entre su consumo y la aparicién de un efecto
adverso.
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INTRODUCCION

El conocimiento del cultivo del cdfiamo se remonta a la China desde antes de
la era cristiana, donde fueron descritas las primeras plantaciones.

Algunos autores, como Ernest L. Abel, profesor de Psicologia, Obstetricia y
Ginecologia de la Universidad Wayne State en Detroit, en su libro Marihuana:
los primeros doce mil afios, sefiala la existencia de cultivos de cannabis desde
hace aproximadamente 12.000 afios (1).

Otros autores, como Antonio Escohotado, afirman que desde hace
aproximadamente 4.000 anos se describieron las primeras plantaciones, y
que posteriormente se describieron cultivos en Turquestan, extendiéndose
luego su conocimiento a la India, Medio Oriente y Europa (2). La planta llegé
a América introducida por los espafoles, en el siglo XVII, para ser usada como
fibra de amarre por los buques espanoles.

El astrofisico y astrénomo Carl Sagan, nacido en Nueva York (EE.UU.), afirmé
que el cultivo del cdfnamo pudo haber sido el inicio de la agricultura en el
mundo.

El cannabis ha sido utilizado a través de la historia como fibra de uso
manufacturero, como alimento para pequenos animales domésticos, como



incienso en ceremonias religiosas y por sus propiedades medicinales (3, 4).
Los chinos la llegaron a considerar incluso con una planta “liberadora del
pecado” (5).

Las primeras descripciones de sus usos medicinales datan de la farmacopea
china, y en la India desde hace 3.000 y 2.000 afos a.C., respectivamente, como
util en el tratamiento de la tos seca, la fiebre, el insomnio y para mejorar la
concentracién. En el brahmanismo y el budismo destacan propiedades del
cannabis como un“agilizador”de la mente, virtudes para la meditacion y como
potenciador sexual; en la cultura china se consideraba que tenia potencialida-
des para facilitar la comunicacién con los espiritus y aligerar el cuerpo, lo que
facilitaba la meditacién y la reflexién (4, 5, 6). Posteriormente, en 1964, cuando
fue caracterizada quimicamente la estructura del delta 9-tetrahidrocanabinol
(A9THC), seinicié la posibilidad de desarrollar en el laboratorio modificaciones
en su estructura, y generar de esta manera moléculas sintéticas y variar las pro-
piedades farmacoldgicas de la estructura original.

Sistema cannabinoide endégeno

Los cannabinoides enddgenos, llamados también endocannabinoides,
son pequenas moléculas derivadas del acido araquiddnico: la anandamida
(araquidonoetanolamida), el 2-araquinodilglicerol, el 2-araquidonil gliceril
éter, el N-araquidonoil-dopamina (NADA) y el O-araquidonoil-etanolamina
(OAE), o también llamado virodamina (8, 9).

Estas sustancias se producen dentro del organismo humano, al parecer en
diversos tejidos como reaccién adaptativa para restablecer la homeostasis
normal cuando se ha producido una alteracién aguda, y su funcién es activarlos
receptores de los cannabinoides. Los dos endocanabinoides mejor estudiados
hasta el momento son la anandamida y el 2-araquidonil glicerol.

De otra parte, los receptores de cannabinoides conocidos son el CB1y CB2.

e Los receptores CB1 son abundantes en todo el sistema nervioso central,
especificamente en los ganglios basales y en el sistema limbico, y son los
responsables de las actividades psicotropicas, también se encuentran en
las terminaciones nerviosas, incluidas las areas asociadas al movimiento.

e Los receptores de tipo 2 (CB2) se encuentran casi exclusivamente en el
sistema inmunitario, con una gran cantidad en el bazo, y son responsables
de la accion antiinflamatoria (10, 11).
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Con el descubrimiento del sistema cannabinoide endégeno y el desarrollo
consiguiente de farmacos sintéticos derivados del cannabis, con aplicaciones
especificas en la funcidn de este sistema, los usos médicos tradicionales del
cannabis natural comenzaron a disminuir en las Ultimas tres décadas a partir
de la década de 1980 (7).

Farmacos cannabinoides

Los efectos psicotrépicos de cannabinoides agonistas y el estigma
sociocultural del cannabis como droga de abuso han constituido una barrera
para el desarrollo de investigaciones sobre el potencial terapéutico de estas
sustancias.

En general, los estudios preclinicos y clinicos realizados, han mostrado
evidencias en el sentido de que los cannabinoides naturales y sintéticos
ejercen efectos en diferentes sistemas organicos, lo que muestra un potencial
terapéutico.

Especificamente, en el sistema nervioso central se ha sefialado su potencial
utilidad como agentes neuroprotectores a través de diferentes mecanismos,
que incluyen la accién antioxidante y la disminucién y bloqueo de la liberacién
de aminodcidos y mediadores de la inflamacién. Los moduladores del sistema
cannabinoide con potencial aplicaciéon clinica en la neuroproteccion incluyen
agonistas y antagonistas del sistema de receptores CB1 y CB2, asi como
inhibidores de la degradacién de endocannabinoides. Los cannabinoides han
mostrado influir en la mejoria neurolégica de lesiones por neurodegeneraciéon
crénicay aguda (12).

En general, los farmacos derivados del cannabis y que se han venido utilizando
con aplicaciones terapéuticas, no tienen accioén psicoactiva, o si esta presente
es en forma reducida, sino, por el contrario, tienen accion preferencialmente
antiinflamatoria. Esta actividad farmacoldgica se ha logrado mediante la
incorporacion de tecnologia farmacéutica (7, 8).

Martinez L. y otros, en su articulo sobre potencial terapéutico de los
cannabinoides como neuroprotectores (12), proponen la clasificaciéon de los
cannabinoides en 5 categorias de estudio, de acuerdo con su origen ya sea
natural o sintético (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de los farmacos cannabinoides

Tipo de cannabinoide Caracteristicas

Constituyen metabolitos secundarios generados

Cannabinoides naturales T . .
biosintéticamente en la planta cannabis sativa L.

Son andlogos estructurales de metabolitos de
Cannabinoides naturales modificados origen natural con potencial accion farmacoldgica
por sus interacciones con receptores CB1y CB2.

Son moléculas de produccién sintética que
Cannabinoides sintéticos clasicos mantienen las estructuras cannabinoides naturales
y sus atomos de oxigeno.

Son moléculas de produccion sintética que
reorganizan, adicionan o sustituyen moléculas

Cannabinoides sintéticos no clasicos .
con respecto a las estructuras prototipo de forma

radical.
Cannabinoides endégenos o Constituyen precursores biosintéticos endégenos
endocannabinoides de liberacién local.

Fuente: adaptada por los autores de referencia 12.

A continuacién se realiza una descripcién de los farmacos cannabinoides mas
conocidosquesehanestudiadoconposiblesaplicacionesterapéuticasmédicas,
dentro de los que se encuentran los siguientes: Rimonabant, Dexanabinol,
Levonantrol, Nabilona, Sativex, Cannabidiol, Tetrahidrocannabinol, Dronabinol
y planta de cannabis, entre otros. También se revisa la evidencia médica
observada con el uso terapéutico de cannabis propiamente dicha en estudios
de experimentacién animal y en ensayos clinicos controlados.

Rimonabant

Su nombre quimico es N-piperino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
metilpirazol-3-carboxamida, es un antagonista de la neuroquinina-3 y un
antagonista selectivo de los receptores CB1. Fue registrado inicialmente con
el nombre comercial de Acomplia® por el laboratorio Sanofi-Aventis. También
se comercializdé con los nombres de Bethin, Monaslim, Remonabent, Riobant,
Slimona, Rimoslim, Zimulti y Riomont (13).

POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS DEL CANNABIS Y SUS DERIVADOS
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En febrero de 2006 la United States Food and Drug Administration (FDA)
aceptd la clasificacién de Rimonabant en la New Drugs Aplication (NDA),
como el primer agente de una nueva clase terapéutica conocida como
“antagonistas cannabinoides selectivos tipo I’ para el tratamiento de la
obesidady la deshabituacién al tabaco (14). El fundamento farmacolégico para
su aprobacién, tanto en Estados Unidos como en Europa, se basé en su gran
afinidad por el receptor CB1, siendo aproximadamente1.000 veces mayor que
por el receptor CB2 y que los estudios funcionales farmacolégicos mostraron
que era capaz de antagonizar efectos farmacolégicos inducidos por agonistas
dereceptores cannabinoides (15). Adicionalmente, que los estudios preclinicos
y clinicos de fase |l mostraron eficacia clinica sobre la deshabituacién al tabaco
y sobre la reduccidn de la ingesta de alimentos y del peso corporal (16, 17).

Como terapia para la reduccién de peso, su uso se fundamenté en el bloqueo
de los receptores CB1 en el tejido adiposo y en el cerebro, lo que afecté el
balance energético, el metabolismo de la glucosa, lipidos, modulé la ingesta
rica en azUcares y grasas, dio lugar a una pérdida de peso, reduccién de la grasa
abdominal en personas con sobrepeso u obesas y con dislipemia no tratada,
y disminuyé los factores de riesgo cardiovasculares (17). Posteriormente
se iniciaron estudios fase I, para su posible utilizacién en el tratamiento y
prevencién de las dependencias al alcohol, heroina y la misma marihuana (18).

El 13 de junio de 2007, el Comité Asesor de Medicamentos Metabdlicos y Endo-
crinos de la FDA recomendé el retiro del comercio de Rimonabant, teniendo en
cuenta que no se demostraron estandares minimos de seguridad en la terapia
dado que se reportaron efectos secundarios a nivel psiquiatrico como depresién
severa, ideacién e intentos suicidas y presentaciéon de dolores neuropaticos
(19). En octubre de 2008 la Agencia Europea de Medicamentos igualmente
recomendd descontinuar y suspender la prescripcién médica de Rimonabant
por los efectos secundarios que producia, especialmente a nivel de los siste-
mas mental y neuroldgico.

Dexanabinol

Estamolécula,también conocidacomocompuestoHU-211,esuncannabinoide
sintético no psicotrépico derivado racémico inactivo del HU-210. Esta molécula
es estructuralmente relacionada con los cannabinoides, pero que no se une a
sus receptores.

Actta como uninhibidor del TNF (factor de necrosis tumoral), potente agonista
del receptor CB1 y antagonista de la NMDA (N-metil-D-aspartato), mediante
un mecanismo como antioxidante.



Se realizaron ensayos clinicos en fase Ill como neuroprotector (20), pero no
se demostrd su efecto neuroprotector en una muestra de 846 pacientes con
lesiones cerebrales traumaticas, como se menciona en otro articulo de este
libro sobre cannabinoides y cancer. En este articulo de cannabinoides y cancer
se mencionan los actuales estudios del dexanabinol en fase clinica | en tumores
sélidos como inductor de la apoptosis de células cancerosas.

Levonantralol

Es un cannabinoide sintético que fue desarrollado en la década de 1980 por
los laboratorios farmacéuticos Pfizer. Se administra por via intramuscular y por
via oral, es lipofilico y de bajo peso molecular, lo que facilita que atraviese la
barrera hematoencefélica y penetre al cerebro.

Se considera un agonista cannabinoide completo, actia al estimular los
receptores cannabinoides CB1 y, en menor proporcion, los receptores CB2.
Interviene en la inhibicion de la enzima adenilciclasa y, por tanto, genera
acumulaciéon del segundo mensajero monofosfato ciclico de adenosina
(AMPAC). Disminuye la conductancia de calcio y aumenta la conductancia de
potasio en el cerebro.

Los ensayos clinicos han mostrado eficacia en el tratamiento de las nduseas
y el vomito en pacientes con diagnéstico de cancer y tratamiento con
quimioterapia. También se ha documentado accién analgésica y que aumenta
la potencia analgésica cuando se combina con opiodes (21).

Dentro de los efectos adversos secundarios se han descrito deterioro de la
memoria, sedacién, sequedad bucal, incoordinacién motoraleve, somnolencia,
mareo e hipotensién.

Nabilona

Esun cannabinoide sintético dibenzopirano, analogo del tetrahidrocannabinol,
su nombre comercial es Cesamet”

Aunque el mecanismo especificodelaaccién antieméticanoescompletamente
conocido, los estudios experimentales en animales sugieren la inhibicién de
los mecanismos de control del vémito en la médula espinal a través de los
receptores CB1, que se ubican principalmente en el sistema nervioso central
(ganglios basales, hipocampo, corteza cerebral, cerebelo) y también en el
cordén espinal y nociceptores aferentes primarios (22).
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Su utilidad terapéutica estd relacionada con el tratamiento de las nduseas
y vomitos causados por la quimioterapia en pacientes con diagnéstico de
cancer, cuando se han utilizado otro tipo de medicamentos para tratar estos
sintomas sin obtener buenos resultados. El tratamiento con nabilona debe
iniciarse antes de la primera dosis de quimioterapia y se continuda utilizando
en dosis de 2 mg cada 12 horas, hasta 48 horas después de finalizado el ciclo
de quimioterapia (22).

Los eventos adversos observados mas cominmente son somnolencia, vértigo,
mareos, boca seca, depresion, ataxia y visiéon borrosa. Con menor frecuencia
puede presentarse anorexia, astenia, cefalea, hipotensién ortostatica, euforia
y alucinaciones. Los estudios experimentales y clinicos han evidenciado que
este medicamento puede provocar dependencia.

Sativex

Este medicamento es un preparado farmacéutico que se obtiene a partir de
plantas de cannabis cultivadas en condiciones controladas. Sus componentes
activos son el tetrahidrocannabinol y el cannabidiol. Su accién farmacoldgica
es uniéndose a los receptores cannabinoides endégenos CB1 existentes en el
sistema nervioso y receptores CB2 localizados en el bazo y células inmunitarias,
e inhibiendo los impulsos nerviosos que originan los espasmos musculares.
Por esta razén ha sido utilizado terapéuticamente para mejorar las condiciones
de vida de los pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple (23).

Médicamente ha sido utilizado en el tratamiento complementario en los
pacientes con esclerosis multiple, para aliviar los espasmos musculares
moderados o graves que no hayan respondido con lamedicaciéon convencional.

Su empleo terapéutico ha sido aprobado en Alemania, Austria, Dinamarca,
Espana, Inglaterra, Italia, Republica Checa y Suecia.

Cannabidiol

El cannabidiol es un cannabinoide natural constituyente de la planta de
cannabis, y que puede representar hasta un 40% en sus extractos. En
comparacion con el tetrahidrocannabinol, el cannabidiol no tiene acciones
psicoactivas, sino principalmente propiedades antiinflamatorias.

El cannabidiol actia como un antagonista indirecto de los agonistas receptores
de cannabinoides CB1 y CB2. El cannabidiol también se ha demostrado que
actia como un agonista del receptor 5-HT1A, una acciéon que estd implicada



en sus efectos antidepresivos, ansioliticos y de neuroprotector. El cannabidiol
es también un modulador alostérico en los sitios de los receptores opioides
muy delta (24).

Dentro de sus potenciales usos terapéuticos, se ha demostrado que disminuye
la actividad del sistema limbico, siendo util para disminuir el aislamiento social
inducido por el tetrahidrocannabinol. También se demostré que el cannabidiol
reduce la ansiedad en el trastorno de la ansiedad social.

En algunos estudios se sugiere que el cannabidiol puede ser eficaz en
el tratamiento de la discinesia inducida por levodopa en pacientes con
diagnéstico de enfermedad de Parkinson.

El cannabidiol también se ha demostrado como eficaz en el tratamiento de
un conjunto de trastornos del movimiento, conocidos como distonia, y se
considera que tiene un alcance mdas amplio de aplicaciones médicas que el
THC, incluida epilepsia, esclerosis, multiples espasmos, trastornos de ansiedad,
esquizofrenia y nauseas.

Tetrahidrocannabinol

El delta-9-tetrahidrocarbocannabinol (A°-THC), es el principal constituyente
psicoactivo de la planta cannabis. Fue aislado por primera vez en 1964 por R.
Mechoulam y Y. Gaoni.

En general, se acepta que los principales efectos farmacolégicos centrales y
periféricos del THC estdn mediados por los receptores cannabinoides CB1 y
CB2. Oxidaciones del THC mediadas por el citocromo P450 dan lugar al no
psicoactivo 11-nor-9-carboxi-THC (THC-COOH) como principal metabolito.

Ya estan disponibles como medicamentos registrados en varios paises el delta
9-tetrahidrocannabinol (THC) sintético, la planta de cannabis con calidad
farmacéutica y formulaciones de extractos de cannabis bien definidos (25).

Dronabinol
Es un canabinoide sintético andlogo del tetrahidrocannabinol. Su nombre
comercial mas conocido es el marinol, que viene en presentacién de capsulas

de 2,5 mg, 5 mgy 10 mg para administracién oral.

Su mecanismo de accién farmacolégico se asocia con ser un agonista de los
receptores cannabinoides CB1 y CB2, pero especialmente los receptores CB1
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que se ubican principalmente en el sistema nervioso central (ganglios basales,
hipocampo, corteza cerebral, cerebelo) y también en el cordén espinal y
nociceptores aferentes primarios.

En forma terapéutica se ha utilizado en el tratamiento de las nauseas y los
vémitos causados por la quimioterapia en pacientes con diagndstico de
cancer; en el tratamiento de la falta de apetito y pérdida de peso en personas
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/Sida). En el afio 1992
fue aprobado por la FDA de Estados Unidos para su uso como estimulante
del apetito en pacientes con VIH/Sida. También se ha invocado su utilidad en
el tratamiento de la espasticidad a la esclerosis multiple (EM) en pacientes
adultos que no han respondido de forma adecuada a otros antiespdsticos (26).

La posologia recomendada es la siguiente:

e Como estimulante del apetito: 2,5 - 5 mg/12 horas.

e Como antiemético: 5 mg/6 horas de acuerdo con la tolerancia clinica
individual del paciente. Se recomienda iniciar con 5mg/m? 3 horas antes de
la aplicacion de la quimioterapia, y posteriormente continuar con una dosis
4 a 6 veces por dia después de la quimioterapia.

Planta cannabis sativa

En relaciéon con el uso de la planta cannabis como posibilidad terapéutica
en diferentes patologias, tanto de sistema nervioso central como de otros
sistemas organicos, hasta la actualidad existen opiniones divergentes vy,
adicionalmente, los estudios tanto experimentales en animales como de
fase clinica en humanos, no han sido concluyentes sobre sus posibilidades
terapéuticas.

El profesor Juan Gibert Rahola, del Departamento de Neurociencias de la
Universidad de Cadiz en Espana, sefiala que “es posible que en el futuro se
desarrollen medicamentos basados en los principios activos del cannabis,
dado que estd demostrado que dichos compuestos tienen acciones a nivel
del sistema nervioso central que pueden tener aplicaciones terapéuticas”. Sin
embargo, considera que actualmente no existen estudios cientificos rigurosos
que permitan afirmar con certeza estas propiedades terapéuticas para la planta
cannabis, especialmente en algunas patologias, como el sindrome doloroso,
teniendo en cuenta que los estudios no evidencian una mayor eficacia que
otros potentes analgésicos existentes en el mercado como los derivados del
opio, de los cuales se dispone de suficientes estudios sobre la relacion riesgo-



beneficio. El profesor Gibert manifiesta que esto hace que el papel del cannabis
como analgésico quede, de momento, como una opcién de futuro a la espera
de tener estudios que representen una evidencia cientifica real de la relacién
beneficio/riesgo de estos componentes.

Con respecto a sus propiedades como neuroprotector, si que parecen
mas prometedoras pero, igualmente, se cuenta en la actualidad con otras
moléculas, como la memantina, que se va a introducir en el mercado y otras
que se hallan en fase de investigacién cuyo efecto como neuroprotectores esta
demostrado, y considera preferible emplear estas aproximaciones terapéuticas
mas contrastadas.

Nuevos farmacos cannabinoides sintéticos en investigacion

Entre las investigaciones que se adelantan actualmente sobre cannabinoides
sintéticos con potencial terapéutico, se encuentran las siguientes:

a. Agonistas del receptor CB1

e Compuestos HU-210y HU-243: son cannabinoides de estructura triciclica
andlogos del delta 9 THC, estos dos cannabinoides son mas potentes en
su accién agonista que los hasta ahora conocidos (27).

e Compuesto CP-55947: este cannabinoide tiene una estructura biciclica,
tiene afinidad no solamente por el receptor CB1, sino también con el
receptor CB2, con potencia equivalente para ambos receptores (34).

e Compuesto SR-141716: posee una estructura de diarilpirazol, con una
alta selectividad por el receptor CB1 (27).

b. Agonistas del receptor CB2

e Compuestos HU-308JWH-133 'y L-759633: estos compuestos
cannabinoides sintéticos son agonistas altamente selectivos del
receptor CB2 (27).

c. Inhibidores de la enzima amidohidrolasa de acidos grasos

¢ Compuestos AM-381 (fluoruro de estearilsulfonilo), AM-374 fluoruro
de palmitilsulfonilo) y PMSF (fluoruro de fenilmetanosulfonilo): estos
compuestos son inhibidores irreversibles de esta enzima, se sintetizaron
a partir de un fragmento de fluoruro de sulfonilo, al cual se le adiciona
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una cadena lateral de &cido palmitico y estedrico en los dos primeros. Se
considera que estos compuestos mejoran la potencia inhibitoria sobre
la enzima (28).

d. Inhibidores del transportador de anandamida (ANT)

¢ Compuestos UCM-707: este compuesto es uno de los inhibidores mas
potente de transporte de anandamida (29).

Finalmente, es importante anotar que los compuestos JWH-018, CP-47497,
JWH-073 y HU-210, tienen muy pocos e insuficientes estudios e informes sobre
sus propiedades farmacoldgicas y toxicolégicas en animales. En relaciéon con
estudios clinicos, en la actualidad, no se sabe casi nada sobre su farmacologia,
toxicologia y seguridad en humanos, Unicamente se encuentran disponibles
las opiniones empiricas de los consumidores en Internet (30).

Potenciales usos médicos de los cannabinoides
en patologias especificas

En la historia de la humanidad las plantas han sido la principal fuente de
obtencidn de recursos terapéuticos para el tratamiento de diversas enferme-
dades (7). Paraddjicamente las plantas que dan origen a las drogas ilegales
naturales mas consumidas en la actualidad, como la cocaina (obtenida de la
hoja de coca), la heroina (obtenida del opio) y la marihuana (obtenida del canna-
bis), también han sido estudiadas y utilizadas como fuente de donde se han
obtenido diversos principios activos terapéuticos. Es asi como de la coca se
obtuvieron principios farmacéuticos utilizados durante mucho tiempo como
anestésicos locales, el opio es fuente para la obtencién en la actualidad de
un grupo de potentes analgésicos de amplio uso en diversas especialidades
médicas y el cannabis ha venido siendo objeto de investigacion sobre las pro-
piedades y potenciales usos terapéuticos, estas investigaciones se aceleraron
con el descubrimientode los cannabinoides y la existencia de un sistema de
comunicacién cerebral al que se le llamo “sistema cannabinoide endégeno o
sistema endocannabinoide” (31, 32).

Con la determinacion quimica en 1964 de la estructura del cannabis y la
posterior identificacién de 66 compuestos cannabinoides que actian como
ligandos especificos de los receptores CB1y CB2, se inici6 en forma sistemética
la investigacion farmacoldgica de estos compuestos y la modificacion
estructural de andlogos naturales con el objeto de aprovechar sus potenciales
terapéuticos (12, 33).



Dentro de las perspectivas de investigacién sobre aplicaciones terapéuticas de
cannabinoides, se ha enfatizado en el disefo, sintesis y desarrollo de agonistas
y antagonistas de ligandos del sistema cannabinoide endégeno, con el fin de
mejorar la afinidad, selectividad y potencia terapéutica y evitar o reducir los
efectos secundarios indeseables, especialmente los efectos psicotropicos (34,
35).

El conocimiento de que los endocannabinoides dentro de sus funciones
fisioldgicas primarias participan en la modulacién de la actividad neuronal,
asi como en la regulacién del apetito y en los procesos que posibilitan y
favorecen los mecanismos de aprendizaje y memoria dentro de un sistema de
comunicacién cerebral, han permitido fundamentar la hipétesis de que estas
sustancias podrian ejercer un papel en diferentes patologias, tanto del sistema
nervioso central como de la regulacién del sistema inmunolégico (34).

Tacoronte y otros, en su articulo Andlogos y perspectivas terapéuticas
(34), postulan como estrategias terapéuticas con el uso del sistema
endocannabinoide, obtener agentes farmacolégicos que inhiban o estimulen
los componentes de este sistema, en busca de beneficios en el tratamiento de
diferentes patologias y de reducir los efectos secundarios. En estas estrategias
se mencionan las siguientes:

e Cuando se busque mimetizar o estimular los efectos de los
endocannabinoides, como estrategia se buscaran sustancias agonistas de
los receptores CB1 y CB2; utilizacion de inhibidores de la enzima amido-
hidrolasa de los acidos grasos (FAAH) y utilizacién de inhibidores del
transportador de anandamida.

e Cuandoserequierabloquearoinhibirlos efectos de losendocannabinoides,
como estrategia se buscaran fundamentalmente sustancias antagonistas
de los receptores CB1y CB2.

Los diferentes estudios realizados con cannabinoides sintéticos y con
preparados naturales de planta cannabis, han evidenciado su potencial
terapéutico sobre diversas patologias; sin embargo, los compuestos sintéticos
tienen como caracteristica que no poseen en general actividad psicoactiva
o la poseen en forma mas reducida que la que tiene la cannabis sativa o sus
derivados naturales (36).

La evidencia médica ha mostrado potencial terapéutico de los cannabinoides
en diversas patologias (tabla 2), dentro de las que se encuentran, entre otras,
las siguientes (29, 36):
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Tabla 2. Potencial terapéutico de los cannabinoides

Sistema organico | Trastornos organicos | Patologias especificas

Obesidad

Trastorno de los Anorexia

hébitos alimentarios y -

la nutricién, patologias e

Sistema digestivo -~ ' »

cronicas Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Trauma craneoencefalico
Trauma medular

Evento cerebrovascular

Lesiones agudas, Epilepsia
atologia
Sistema nervioso central P . R
neurodegenerativa Esclerosis multiple

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington

Trastorno mixto de

o ansiedad y depresién
Trastorno adictivo y

Sistema mental trastornos del afecto Psicosis
Adiccién a drogas

Trastorno de la

Sistema respiratorio gy
ventilacion

Asma bronquial

Nauseas y vémito
Sistema inmunoldgico,
trastorno neuropatico
Otros sistemas organicos  y dolor, trastornos
oncolégicos

Glaucoma

Dolor crénico

Cuadros de alergia

A continuacién se realiza una revision descriptiva de la utilizacion de
canabinoides en estas entidades nosolégicas, teniendo en cuenta las
evidencias médicas de la potencial utilidad de estos compuestos (37, 38).

» Neurotoxicidad y neuroproteccion

Mediante experimentacién animal se ha podido evidenciar que el sistema
cannabinoide enddgeno tiene un importante papel de neuroproteccién a



través de varios mecanismos de accién que participan en la regulacién de los
procesos fisioldgicos neuroldgicos, al recuperar la normalidad cuando estos
procesos se alteran en forma aguda o crénica. La evidencia experimental en
animales y en algunos casos ensayos clinicos en humanos, han mostrado
efectos positivos de algunos cannabinoides en varias enfermedades
neuroldgicas agudas y crénicas (12, 39, 40).

La excitotoxicidad por sobreactivacion de los receptores de glutamato,
es un proceso que influye en la muerte celular en la neurodegeneracién
aguda y crénica; sobre este mecanismo se ha enfocado la evaluacién de las
propiedades neuroprotectoras de los cannabinoides naturales, modificados y
sintéticos (12).

» Enfermedad cerebrovascular y trauma craneoencefalico

Cuando se produce alguno de estos eventos, hay un aumento de la toxicidad
cerebral originada por exceso de acido glutamico, estrés oxidativo, interrupcién
del flujo sanguineo cerebral y liberacién de toxinas inflamatorias. Se ha
estudiado la accion neuroprotectora de algunos cannabinoides en algunos de
estos mecanismos.

La isquemia cerebral produce una reduccion aguda del flujo de sangre,
glucosa y oxigeno. En estudios experimentales se ha observado que el
endocannabinoide anandamida y el cannabinoide sintético WN 55212-2
agonista CB1, tienen un efecto neuroprotector para las neuronas corticales
en condiciones de hipoxia y ausencia de glucosa. También el cannabinoide
HU-211(dexanabinol) protege las neuronas en condiciones de oclusiéon e
isquemia focal, cuando es administrado en la primera hora después del evento
isquémico (12).

Sehapodidodemostrarque el cannabidiol tiene efectos antioxidantes potentes
comparables o mayores al que ejercen las vitaminas E y C, previene la muerte
neuronal, ejerce de esta manera una accién neuroprotectora en patologias
como la enfermedad de Parkinson, infartos cerebrales y la enfermedad de
Alzheimer (36).

Estudios experimentales han demostrado que algunos canabinoides, como
el dexanabinol, tiene acciéon neuroprotectora al reducir el exceso de acido
glutdmico producido en el accidente cerebrovascular, disminuir la zona
infartada al ejercer un potente efecto agonista del receptor CB1 y un efecto
antagonista del receptor NMDA, el cual estd implicado en los efectos téxicos
neuroldgicos por la presencia de cantidades excesivas de glutamico (36).
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Estudios experimentales en ratas con traumas craneoencefalicos severos,
han mostrado que el canabinoide sintético HU-211 (dexanabinol) es efectivo
en la recuperacion motora, memoria, reduccion del edema cerebral y
reorganizacion estructural de la barrera hematoencefdlica. El mecanismo
fisiolégico que explica estas acciones se relaciona con una disminucién
de los niveles de calcio y una reduccién de los niveles de TNF-a (factor de
necrosis tumoral, que pertenece a la familia de las citokinas que estimulan las
reacciones agudas) (12).

o Esclerosis muiltiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica que afecta al sistema
nervioso central, con una fase inflamatoria y otra fase neurodegenerativa.
Suele aparecer en personas jovenes de edad media y causa grave discapacidad
fisica y mental, asi como un deterioro importante de la calidad de vida.
Tiene una prevalencia global de entre 50 y 200 por 100.000 habitantes.
Morfolégicamente la EM se caracteriza por inflamacién, desmielinizacion
y dafo axonal, que explican la progresién de la discapacidad en estos
pacientes. Los pacientes con EM tienen sintomas muy variados: alteraciones
de la sensibilidad, paresia, temblor, diplopia, vision borrosa, alteraciones de
los esfinteres, fatiga y alteraciones de la marcha. La espasticidad es uno de los
sintomas mas frecuentes e invalidantes asociados a la EM. Se ha estimado que
la espasticidad afecta a mdas del 60% de los pacientes con EM (41).

La esclerosis multiple (EM) estd relacionada con una sustancial pérdida de
calidad de vida de estos pacientes durante gran parte de su vida, asi como un
importante desgaste social debido, no solo a la incapacidad de estas personas
a contribuir al desarrollo de la sociedad, sino a la necesidad permanente de
ayuda.

La exploracion e investigacion sobre su tratamiento ha ocupado gran parte de
los esfuerzos de la farmacologia y la neurologia.

Los cannabinoides han sido uno de los renglones en que se ha explorado una
posible utilidad terapéutica en esta enfermedad. Este tema ha suscitado gran
interés, en particular, en el afno 2003 se publicaron los resultados del primer
estudio a gran escala con pacientes de EM en el que se analizaron los efectos
terapéuticos de los cannabinoides, concretamente la administracién de THC
durante 15 dias. Este estudio, denominado CAMS (del inglés Cannabinoids in
Multiple Sclerosis Study), revelé que a pesar de no observarse una variacion
significativa de la gravedad de los sintomas, el efecto de los cannabinoides
podria resultar terapéuticamente relevante en términos de nocicepcion



y de facilitaciéon del inicio del caminar (Zajicek y cols., 2003). Asimismo, la
prolongacién del experimento durante 12 meses si mostré cambios en
la sintomatologia motora. Hay que resaltar, sin embargo, que uno de los
principales inconvenientes planteados en este estudio hace referencia a la
necesidad de realizar una evaluacién de la relacién riesgos/beneficios de esta
terapia, ya que el uso prolongado de THC podria repercutir negativamente
sobre la funcion cognitiva del paciente (Iversen, 2005).

Otro ensayo clinico realizado durante seis semanas, en el que se administré
Sativex (THC:CBD), permitié valorar una cierta mejoria de la espasticidad de
los pacientes de EM que habian recibido el cannabinoide (Collin y cols., 2007).

Por otro lado, son varios los ensayos clinicos realizados en pacientes de EM en
los que se analiza el efecto analgésico de los cannabinoides con resultados
poco concluyentes, ya que en alguno de los casos se observé un claro efecto
placebo (Hosking y Zajicek, 2008). Sin embargo, las variaciones en diferentes
elementos del sistema cannabinoide enddégeno que se han observado en
estudios post mértem de pacientes con EM y, en particular, asociados a los
diferentes tipos de placas son indicativas de la importancia de este sistema
modulador en dicha enfermedad (Benito y cols., 2007).

Las evidencias experimentales en animales han mostrado que el receptor CB1
desempena papel importante en la modulacion de la espasticidad muscular, es
por esta razén que las investigaciones se han enfocado sobre los cannabinoides
naturales y sintéticos que tienen esta accion farmacoldgica de ser agonistas de
los receptores CB1, como una nueva perspectiva de tratamiento.

Eldelta9-tetrahidrocannabinol, que seencuentraenlaplantade cannabissativa,
es un agonista del receptor CB1 por lo que ejerce efectos antiespasmadicos; de
otra parte, el cannabidiol, que también se encuentra en la planta de cannabis
sativa, aunque tiene una actividad baja sobre los receptores CB1y CB2, si actua
sinérgicamente con el delta 9- tetrahidrocannabinol potenciando sus efectos
clinicos antiinflamatorios y de relajacion muscular, acciones estas que son de
utilidad en el tratamiento de la espasticidad; por tanto, se recomienda el uso
combinado de delta 9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol.

El Sativex® por contener una mezcla de delta 9-tetrahidrocannabinol y
cannabidiol, y tener el mecanismo de acciéon farmacolégica mencionado,
ha sido estudiado en varios ensayos clinicos en pacientes ambulatorios con
EM que presentaban espasticidad, espasmos, trastornos vesicales, temblor o
dolor, con resultados positivos (38, 41, 42, 43).
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Actualmente se comercializa en paises como Canada, Nueva Zelanda, Reino
Unido, Alemania, Dinamarca y Espafna una combinacién estandarizada de THC
(delta 9-tetrahidrocannabinol) y CBD (cannabidiol) en proporcién de 1 a 1 para
su pulverizacién en la mucosa bucal (Sativex®) como tratamiento adicional
para el alivio de la espasticidad refractaria moderada grave en la EM (38).

Los resultados obtenidos, tanto en experimentacién animal como en ensayos
clinicos, han venido sustentando la utilidad de los cannabinoides agonistas
de los receptores CB1, tanto naturales como sintéticos en patologias
neurodegenerativasy, en especial, en el tratamiento paliativo de la espasticidad
muscular en pacientes con esclerosis multiple, ademas de la posibilidad de su
participacion en procesos de regulaciéon inmunoinflamatoria y los mecanismos
de neuroproteccion y de remielinizacion (44).

Existe un amplio nimero de estudios desde el afto 1981 que han mostrado un
efecto beneficioso de los cannabinoides, especialmente en la reduccién de la
espasticidad que acompana a los pacientes con esclerosis multiple.

Petro y Ellenberger en Estados Unidos, en 1981, realizaron un estudio doble
ciego aleatorizado crossover con grupo placebo controlado en 9 pacientes con
esclerosis multiple, utilizando THC oral a dosis simple de 5 0 10 mg. Se observé
como efecto un significativo decrecimiento de la espasticidad en 4 pacientes
con ambas dosis de THC. Se observaron minimos efectos secundarios (45).

Greenbergy col., en Estados Unidos en 1984, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover con grupo placebo controlado en 10 pacientes y 10
controles con esclerosis multiple, utilizando cigarrillos de marihuana (1,54%
de THC). Se observé como efecto una mejoria en la postura y el balance en los
10 pacientes con EM y una sensacién subjetiva de mejoria en sintomatologia
clinica (46).

Zajiceky col., en Gran Bretana en 2003, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover con grupo placebo controlado en 630 pacientes con
esclerosis multiple, utilizando THC oral en 206 pacientes, extracto oral de
cannabis en 211 pacientes y placebo en 213 pacientes. Se observé mejoria
objetiva de la movilidad con THC oral, mejoria subjetiva en espasmos
musculares, calidad de suefo y condicion general con ambos tipos de
cannabinoides y disminucién de hospitalizaciones por recaidas con
ambos tipos de cannabinoides. Fue bien tolerado en general sin efectos
secundarios (47).



Vaney y col., en Suiza en 2004, realizaron un estudio doble ciego aleatorizado
crossover con grupo placebo controlado en 50 pacientes con esclerosis
multiple, utilizando extracto oral de cannabis sativa que contenia 2,5 mg de THC
y 0,9 mg de CNB por capsula, en dosis de 15-30 mg de THC/dia, por 14 dias. No
se observaron efectos benéficos de los cannabinoides en espasticidad cuando
fue evaluada con la escala Ashworh; si se observé reduccién en la frecuencia de
espasmos, mejoria en la movilidad y calidad del suefio y significante mejoria
en las condiciones generales de los pacientes (48).

Wade y col,, en Gran Bretafia en 2004, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado y grupo placebo en 160 pacientes (69) con esclerosis multiple,
utilizando extracto de cannabis para uso sublingual con 2,7 mg de THCy 2,5
mg de CNB en 80 pacientes y placebo en 80 pacientes. Se observé reduccién
significativa de espasticidad con el extracto de cannabis evaluada con la escala
VAS, mejoria subjetiva estadisticamente significativa de la calidad del suefio y
mejoria objetiva estadisticamente significativa en la movilidad y la disfuncién
vesical en quienes usaron cannabis frente al placebo. Fue bien tolerado en
general sin efectos secundarios (49).

Svendsen y col., en Dinamarca en 2004, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover con grupo placebo controlado en 24 pacientes con
esclerosis multiple, utilizando THC oral en dosis de 2,5-10 mg/dia, por 21 dias.
Se observé disminucion estadisticamente significativa en dolor central con
THC oral respecto al placebo (50).

« Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno que afecta las neuronas de
la sustancia nigra que producen dopamina, lo que altera el control de los
movimientos musculares. Hasta el momento no se conoce el origen del dafo
de estas células. Los sintomas de la enfermedad de Parkinson pueden incluir
temblor en las extremidades y los musculos de la cara, rigidez en los brazos,
las piernas y el tronco, lentitud de los movimientos y problemas de equilibrio y
coordinacién. Estudios recientes han mostrado que las personas con Parkinson
también tienen pérdida de las terminaciones nerviosas que producen el
neurotransmisor norepinefrina (51).

Los estudios farmacocinéticos sobre el sistema cannabinoide enddgeno, han
evidenciado que este sistema presenta hiperactividad en esta enfermedad,
inhibe la transmisién glutamatérgica, disminuye la velocidad de transporte y
de degradacion por la enzima FAAH (amido-hidrolasa de los acidos grasos) en
los ganglios basales y reduce la transmisién dopaminérgica. Basados en estas
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evidencias, se postula la posibilidad de que estos cannabinoides puedan ser
efectivos en la terapia de varios sintomas de las patologias neuromotoras y
especialmente en el caso de las disquinesias asociadas a la enfermedad de
Parkinson (12, 36).

Dos estudios sobre el tema, realizados en el Reino Unido por Sieradzan et al.
y Carroll et al., con nabilona y extractos de cannabis sativa, mostraron que
en el primero de los estudios se observé un efecto de la nabilona al reducir
el total de levodopa que induce disquinesia; en el segundo estudio no se
observé un efecto significativo sobre los niveles de levodopa que inducen la
disquinesia (37).

« Enfermedad de Huntington

Esta es una patologia neurodegenerativa caracterizada por una pérdida
selectiva de neuronas GABA-érgicas en el estratium que genera el desorden
motor. La enfermedad de Huntington es causada por un defecto genético en
el cromosoma 4. El defecto hace que una parte del ADN, llamada repeticién
CAG, ocurra muchas mas veces de lo que se supone que debe ser. Hay dos
formas de la enfermedad de Huntington: la mas comun es la de aparicién en
la edad adulta. Las personas con esta forma de la enfermedad generalmente
presentan sintomas a mediados de la tercera y cuarta década de sus vidas. Una
forma de la enfermedad de Huntington de aparicién temprana representa un
pequefo nimero de casos y se inicia en la nifiez o en la adolescencia (52).

En estudios experimentales se observé que en esta enfermedad se presenta
una pérdida masiva de receptores CB1 en la sustancia nigra, lo que parece
sugerir que estos receptores pueden desempefar un papel importante en
la progresion de la enfermedad. El tetrahidrocannabinol mostré efectos
neuroprotectores en algunos de estos estudios experimentales (12).

o Epilepsia

Los estudios experimentales en animales, y los ensayos clinicos en humanos,
no han refrendado el posible uso de cannabinoides como antiepilépticos.

Aunque se han postulado el cannabidiol y el A9-tetrahidrocannabinol como
potenciales farmacos antiepilépticos, los efectos secundarios asociados a
su uso, especialmente de este ultimo, consistentes en ataxia y cuadro de
convulsiones, han descartado su utilizacién en la actualidad.



« Enfermedad de Alzheimer

La EA es el proceso neurodegenerativo mas comun asociado a la edad y es,
asimismo, la causa mas comun de demencia entre los ancianos de tal modo
que, de un total estimado de 37 millones de personas con demencia en
todo el planeta, se estima que la EA afecta a aproximadamente 18 millones,
previéndose que alcance los 34 millones en el afio 2025.

En la actualidad el arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la EA
sigue siendo muy limitado. Entre los farmacos mas utilizados hoy dia destacan
los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezil, rivastigmina, tacrina),
enzima responsable de la degradacién del neurotransmisor acetilcolina (Lled y
cols.,2006). Su uso se justifica por la observacién de que, en términos generales,
el déficit colinérgico en el cerebro de pacientes con EA parece explicar algunas
de las alteraciones cognitivas, funcionales y de comportamiento de estos
enfermos.

Entre las posibles utilidades terapéuticas que los cannabinoides podrian tener
en un futuro cercano, el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA)
aparece como una de las patologias mas relevantes. Si bien es cierto que aun
es pronto para poder hacer una estimacién verosimil de esta utilidad, existen
datos que invitan a profundizar en esta linea.

La manipulacion de la via cannabinoide ofrece un nuevo modelo
farmacolégico para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer que pudiera
ser mas eficaz que los tratamientos actuales (Campbell, Gowran, 2007). Esta
enfermedad esta asociada a procesos de neuroinflamacién, excitotoxicidad
y estrés oxidativo. Se produce un depédsito del péptido beta-amiloide e
hiperfosforilacion de la proteina tau que lleva a la muerte neuronal y altera
la comunicacién interneuronal. Algunos cannabinoides pueden proteger a las
neuronas de los efectos nocivos del beta-amiloide y son capaces de reducir la
fosforilacién de tau. La manipulacién del sistema endocannabinoide ofrece el
potencial de mecanismos neuroprotectores y al mismo tiempo disminuye la
neuroinflamacién.

Los cannabinoides tienen la doble capacidad de actuar como agonistas
endocannabinoides y como inhibidores de la colinesterasa (Gonzalez-Naranjo,
Campillo, Pérez, Paez, 2013).

Sin embargo, existen otras lineas de desarrollo terapéutico que abordan
distintos aspectos de la enfermedad y en las que el uso de agentes capaces
de modular el tono endocannabinoide podria ser relevante. Entre estas,
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cabe destacar el uso de agentes antiglutamatérgicos, agentes antioxidantes
y antiinflamatorios, asi como el abordaje de algunos sintomas propios de la
enfermedad, tales como la pérdida del apetito.

Es importante destacar que, si bien el uso de cannabinoides podria ser, a
priori, contraproducente para el tratamiento de la EA, debido a sus efectos
psicoactivos y sobre la memoria, existen otros aspectos de la sintomatologia
de la enfermedad sobre los que si podrian ejercer efectos beneficiosos.
Tal es el caso de la agitacidon nocturna, sobre la que el THC y el dronabinol
parecen ejercer un efecto beneficioso (Walther y cols., 2006). También sus
efectos estimulantes del apetito y antiemético pueden ser de utilidad para el
tratamiento de estos pacientes (Volicer y cols., 1997).

Como ya se ha mencionado, tanto cannabinoides exdgenos como enddégenos
poseen propiedades neuroprotectoras en diferentes modelos de dafo
neuronal. Estudios in vivo e in vitro han venido a confirmar esta observacién
(Fernandez-Ruiz y cols., 2005). Milton (2002) comprobé que la anandamida
ejercia un potente efecto protector frente a la toxicidad inducida por Alzheimer
en una linea neuronal humana, y que dicho efecto era mediado por el receptor
CB1 a través de la ruta de las MAP-quinasas.

En fechas mas recientes se ha comprobado que no solo la activacion del
receptor CB1 puede tener efectos beneficiosos in vitro. Asi, los receptores
CB2 microgliales parecen ser importantes moduladores de la reaccién
de estas células frente al Alzheimer. Datos obtenidos por Ramirez y cols.
(2005) demostraron que agonistas del tipo CB1 y también CB2, al actuar
exclusivamente sobre células de micréglia, eran capaces de prevenir el dafo
neuronal asi como la secrecién de citoquinas inflamatorias tras exposicién a
Alzheimer.

» Dolor crénico y neuropatico

Uno de los campos potencialmente terapéuticos de los cannabinoides
que mas han sido estudiados es su uso como analgésico y antiinflamatorio.
Como analgésicos han sido utilizados en dolor sin etiologia conocida, en
dolores dependientes de patologias de nervio periférico, en dolores de causa
inflamatoria, en dolores postraumaticos y en dolor crénico de tipo secundario
causado por patologias crénicas, como cancer (53).

Se acepta que el mecanismo de acciéon farmacolégico de los cannabinoides
estd relacionado con la presencia de receptores CB1 en las areas espinal y
supraespinal, que participan en el control de la nocicepcion. Existe evidencia



en experimentacion animal que el sistema endocannabinoide y el sistema
opiode enddgeno se encuentran relacionados y tienen efectos sinérgicos,
ya que el sistema cannabinoide endégeno tiene la capacidad de potenciar la
accion analgésica del sistema opiode, mediante la potenciacién de los efectos
analgésicos de los opiaceos (36, 44).

En experimentos animales se evidencié que al administrar simultdaneamente
delta 9-tetrahidrocannabinol y morfina en dosis minimas, se producen
potentes efectos analgésicos, con minimos efectos adversos secundarios. Este
hallazgo permitié recomendar la utilizacién en ensayos clinicos de pequenas
dosis de morfina, combinada con A9-tetrahidrocannabinol, obteniéndose
también efectos analgésicos potentes con minimos efectos adversos (36).

También se han realizado ensayos experimentales que apuntan a laimplicacion
del sistema endocannabinoide con la actividad analgésica del paracetamol y
de otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (36).

Se postula el uso de algunos cannabinoides, como el Levonantrolol, en el
tratamiento del dolor neuropético y en dolor de tipo inflamatorio.

Ryan Quinlan realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo para determinar el beneficio de la Nabilona en el manejo del
dolor y la mejoria en la calidad de vida en 40 pacientes con fibromialgia, y
encontré que la Nabilona parece ser una opcion beneficiosa, bien tolerada en
el tratamiento para los pacientes con fibromialgia, con ventajas significativas
en el alivio del dolor y la mejora funcional (53).

e Adiccion a drogas

Enladltima década se havenido proponiendo el uso de algunos cannabinoides,
como tratamiento de la dependencia a sustancias psicoactivas.

Los cannabinoides endégenos también parecen tener un papel en la
regulacién de los estimulos de recompensa mediados a través del nucleo
accumbens, amigdala y drea ventral-tegmentaria; en estos sitios se encuentran
cannabinoides enddégenos especialmente receptores CB1 en neuronas
gabaergicas (32, 54).

Estudios experimentales y clinicos han evidenciado en forma inicial su
potencial uso en dependencia a opidceos, nicotina, alcohol, situaciones de
recaida en el consumo de cocainay la adicciéon al mismo cannabis. Actualmente
se continUan los estudios sobre su potencial uso en adiccién a cocaina (42, 55).

183
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Desde el punto de vista de la farmacodinamia, se ha encontrado que el sistema
endocannabinoide se afecta con el consumo crénico por diversas drogas
de abuso y que por tanto algunos cannabinoides que actlan sobre este
sistema pueden ser efectivos en el tratamiento de las adicciones. Los estudios
experimentales han evidenciado lo consiguiente (36):

Losestudios de experimentaciénanimalyalgunosensayos clinicos preliminares
con A9 tetrahidrocannabinol han evidenciado lo siguiente:

* En dependencia a la marihuana se ha encontrado efectivo en el control
y tratamiento de los sintomas del sindrome de abstinencia; sin embargo,
no ha demostrado efectividad en el control del deseo de consumo y en el
patrén de consumo compulsivo.

e En ratas se ha observado que reduce la tasa de autoadministracion de
cocaina.

Disminuye la magnitud de los sintomas del sindrome de abstinencia en
ratones y ratas dependientes a la morfina. En estudios preclinicos ha mostrado
efectividad para disminuir la intensidad del sindrome de abstinencia.

Los efectos psiquiatricos secundarios evidenciados con la terapia a largo plazo
del Rimonabant en el tratamiento de la obesidad, han repercutido en que su
potencial uso en el tratamiento de las adicciones haya sido abandonado.

Trastornos de la alimentacion y la nutricion

Los trastornos de la alimentacién son un grupo de alteraciones que se
relacionan con problemas de conducta, estos trastornos incluyen: anorexia
nerviosa, bulimia nerviosa y compulsiéon para comer. Las mujeres tienen mas
probabilidades que los hombres de tener trastornos de la alimentacién. Estos
trastornos suelen comenzar en la adolescencia, y con frecuencia se presentan
asociados con otros trastornos como depresion, ansiedad y abuso de drogas.
De otra parte, se encuentran los trastornos del peso y la nutricién, dentro de
los que estan la obesidad, el sobrepeso y el bajo peso (55).

La anorexia nerviosa y la obesidad en su etiologia estan relacionadas con
diversos factores biopsicosociales. Los factores sociales involucrados en el
desarrollo de la enfermedad son la sobrevaloracién de la delgadez en la mujer,
junto con fuertes incentivos al consumo de alto contenido calérico, como
un poderoso elemento cultural que favorece que en individuos y familias
vulnerables los conflictos se localicen en el peso y la imagen corporal (56, 57).



La participacion del sistema cannabinoide enddgeno en el control del apetito
y del metabolismo energético ha sido descrita recientemente.

La leptina es una hormona producida en su mayoria por los adipocitos,
que actia como un inhibidor del apetito, produce una retroalimentacién
negativa al hipotadlamo y genera la respuesta de inhibidor de la ingesta (58).
En el hipotdlamo hay presencia de receptores CB1, 2-araquidonilglicerol
y anandamida, y de acuerdo con estudios de experimentacién animal en
ratas, se ha observado que animales obesos presentan niveles disminuidos
de leptina, mientras que los niveles de endocannabinoides se encuentran
elevados; estos hallazgos han llevado a formular la hipétesis de que los
cannabinoides enddgenos estarian implicados en el estimulo del apetito a
través de la inhibicion de la hormona leptina. Una dieta rica en grasa activa el
sistema endocannabinoide hepatico, lo que contribuye a un incremento de
la lipogénesis, aparicién de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y
esteatosis hepatica, lo cual puede desencadenar posteriormente en el llamado
“sindrome metabdlico’, en diabetes mellitus e hipertension arterial (36, 58, 59).

Las observaciones empiricas dadas por los consumidores de cannabis en el
sentido de que se experimenta ansia por comer (“la comilona”), especialmente
cosas dulces inmediatamente después del consumo, ha permitido formular
la hipétesis de que ello puede estar relacionado con la activacion de los
receptores CB1 en el sistema limbico (fendmeno de la recompensa del
alimento) y en el hipotadlamo en el control del apetito (inhibicién de leptina,
péptidos orexigenos). En esta linea se considera que los cannabinoides
podrian tener utilidad terapéutica para estimular el apetito en casos de
anorexia, en pacientes con diversas patologias como demencia senil, en el
sindrome de anorexia-caquexia de personas con Sida que reciben tratamiento
con antirretrovirales y en casos de cancer (32, 60, 61).

De otra parte, y derivado de estos hallazgos, también se desarrollaron los
estudios sobre la utilidad del sistema endocannabinoide en tratamiento de
la obesidad y el sobrepeso, ademas de los efectos normalizadores sobre el
metabolismo de la glucosa y el matabolismo lipidico periférico a través de la
utilizacion de antagonistas de los receptores CB1 (32, 60, 61). El Rimonabant
fue utilizado y autorizado en varios paises como agente terapéutico en el
tratamiento de la obesidad y el sobrepeso; sin embargo, los efectos secundarios
producidos relacionados con patologia mental hicieron que el mismo fuera
suspendido para uso médico terapéutico en humanos.

Varios estudios han mostrado la utilidad de la terapia canabinoide como
estimulante del apetito en diversas patologias.
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Regelson y colaboradores, en Estados Unidos en 1976, realizaron un estudio
doble ciego aleatorizado en adultos con cancer avanzado, utilizando THC oral
(dronabinol) a dosis de 0,1 mg/kg. Se observaron efectos de estimulacién
del apetito y retardo en la disminucién de peso relacionado con el cancer,
en las personas que recibieron THC se observé una disminucién de peso de
1,25 libras, mientras que en quienes recibieron placebo presentaron una
disminucién de peso promedio de 21,25 libras; las diferencias no fueron
significativas (61).

Struwe y col., en Estados Unidos en 1993, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover en adultos con VIH sintomdtico con pérdida de peso,
utilizaron THC oral (dronabinol) a dosis de 5 mg/dia. Se observaron efectos
de estimulacion del apetito y ganancia de peso promedio de 0,5 kg en los
individuos que recibieron THC, mientras que en quienes recibieron placebo
presentaron una disminucién de peso promedio de 0,7 kg; las diferencias
fueron significativas (62).

Beal y col,, en Estados Unidos en 1995, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado en grupos paralelos en adultos con Sida con pérdida de peso,
utilizando THC oral (dronabinol) a dosis de 2,5 mg/dia. Se observaron efectos
de marcada estimulacion del apetito y una tendencia a estabilizar el peso en
los individuos que recibieron THC, mientras que en quienes recibieron placebo
continuaron disminuyendo de peso; las diferencias estadisticas fueron
significativas (63).

Jatoi y col., en Estados Unidos en 2002, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado con grupos paralelos en adultos con cancer avanzado y que
presentaban disminucién de peso promedio de 2,3 kg en los ultimos dos
meses, utilizando THC oral (dronabinol) a dosis de 2,5 mg/dia, otro grupo
con megestrol (derivado sintético de la progesterona) 800 mg/dia y un tercer
grupocon THC oral 2,5 mg/dia y Megestrol 800 mg/dia. Se observaron los
siguientes resultados: la monoterapia con megestrol estimulé el apetito en
75% de los individuos e indujo una ganancia de peso en el 11%, la terapia con
THC oral estimul6 el apetito en 49% de los individuos e indujo una ganancia
de peso en el 3%; las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La
terapia combinada no mostré beneficios adicionales (64).

Abrams y cols., en Estados Unidos en 2003, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado con grupos paralelos y placebo controlado en adultos con VIH,
utilizaron cigarrillos de marihuana natural a dosis de 3 cigarrillos/dia, THC
oral (dronabinol) 2,5 mg/dia y placebo. Se observaron efectos de ganancia
de peso equivalente en los individuos que recibieron THC oral y cigarrillos



de marihuana, mientras que en quienes recibieron placebo no presentaron
ganancia de peso; las diferencias fueron estadisticamente significativas (65).

e Asma bronquial

El asma es una enfermedad crénica del sistema respiratorio caracterizada por
vias respiratorias hiperreactivas, con un incremento en la respuesta bronco
constrictora del arbol bronquial. Su etiologia se relaciona con exposicién a
uno o mas factores desencadenantes, como la exposicion a frio, humedad o a
algun alergeno, al ejercicio en pacientes hiperreactivos o el estrés emocional.
El asma provoca sintomas como respiraciéon sibilante, disnea, opresién en el
pecho y tos improductiva durante la noche o temprano en la mafana.

Partiendo del conocimiento de que el uso créonico de estimulantes B
adrenérgicos que se usan convencionalmente en el tratamiento del asma
bronquial se asocian con efectos secundarios no deseables, se han realizado
varios estudios sobre la utilizacion de algunos cannabinoides en el tratamiento
de esta patologia.

Se postula que la presencia de receptores CB1 en las terminales axdnicas que
inervan el musculo liso, asi como la sintesis de anandamida, podrian tener un
efecto inhibitorio del bronco espasmo (36).

Se ha observado en experimentos en ratas, que el A9-tetrahidrocannabinol y el
cannabinol reducen la produccién de moco ylos niveles de inmunoglobulinaE,
adicionalmente se observé que ejerce funciones antiinflamatorias pulmonares
en modelos experimentales de ratones.

Los estudios experimentales han evidenciado que el cannabinol, el cannabidiol
y la nabilona no producen efectos broncodilatadores.

¢« Glaucoma

El glaucoma es una enfermedad que se caracteriza por el aumento de la
presién intraocular por falta de drenaje del humor acuoso, aunque no es la
regla, y tiene una evolucién hacia la neuropatia 6ptica y pérdida progresiva de
la visién.

Los primeros reportes acerca de que los cannabinoides naturales podrian
reducir la presién intraocular, fueron realizados por Hepler y Petrus en 1976 en
Estados Unidos, quienes describieron que estas sustancias facilitaban el flujo
de los fluidos oculares, ayudaban a disminuir la presién intraocular y frenaban
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el proceso degenerativo del nervio 6ptico (36, 37).Posiblemente esta accién se
realice a través de los receptores CB1 localizados en la retina, epitelio ciliar y
musculo ciliar.

Los estudios mas relevantes realizados en relaciéon con esta posible utilidad
terapéutica se describen a continuacién:

Merrit y cols., en Estados Unidos en 1980, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover con grupo placebo controlado en 18 adultos con
glaucoma, utilizaron cigarrillos de marihuana con 2% de THC. Se observé
una significativa reducciéon de la presién intraocular. Como efectos adversos
se describieron alteraciones sensoriales en el 100% de los participantes en el
estudio, taquicardia y palpitaciones en el 44%, e hipotensién postural en el
28% (66).

Merrit y cols., en Estados Unidos en 1981, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado y grupo placebo controlado en 8 pacientes con glaucoma e
hipertension arterial, utilizaron gotas oftalmicas que contenian 0,01%, 0,05%y
0,1% de THC. Se observé una significativa reduccién de la presidn intraocular
0,01% y 0,05% de solucion topica de THC. No se observaron efectos con
0,01% de solucién tépica de THC. No se observaron efectos psicotropicos con
ninguna de las soluciones utilizadas (67).

El dronabinol y el naboctate (canabinoide sintético), mostraron producir
un descenso de la presion intraocular y frenar el proceso degenerativo que
conduce a la ceguera en estos pacientes, lo que facilité el flujo de los fluidos
oculares (36).

* Nauseas y vomito

Las nauseas y el vomito son un mecanismo de defensa contra la absorcion
de sustancias toxicas ingeridas detectadas y dan lugar a la rapida expulsién
del contenido gastrico; este reflejo tiene dos fases, una fase de pre eyeccién
representada por las nduseas y la fase de eyeccién que corresponde al vémito.
El centro del vémito que se localiza en el tallo cerebral es el responsable de
este. Las nduseas y vomitos son complicaciones frecuentes de la terapéutica
oncoldgica. Una minoria de pacientes tratados con radioterapia experimentan
como manifestaciéon secundaria nduseas y vomitos, pero es por lo general mas
severa cuando esta se asocia a la quimioterapia (68).

Desde la década de 1970 se han venido usando como antieméticos diferentes
medicamentos como proclorperazina, metoclopramida, clorpromazina,
tietilperazina y haloperidol con efectividad diversa (37).



Los cannabinoides han venido siendo estudiados como posible tratamiento
para reducir las nduseas y el vomito en pacientes con quimioterapia con
antineoplasicos. EI mecanismo de accidén parece estar relacionado con
la activacion de receptores CB1 presentes en las regiones cerebrales que
participan en el control del vomito. Los cannabinoides mas utilizados con este
propésito son la Nabilona y el Dronabinol, como problemas secundarios a
esta terapia estan los efectos psicotropicos producidos por los cannabinoides
y la potenciacion de los efectos inmunosupresores en los pacientes
inmunosuprimidos por efectos de la patologia neoplasica y el tratamiento con
quimioterapia (36).

Algunos de los abundantes estudios que se han realizado sobre el uso y
efectividad de cannabinoides en el tratamiento de la emesis, se resumen asi:

Sallan y cols., en Estados Unidos en 1975, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover con grupo placebo controlado en 20 adultos con
diagnoéstico de cancer y sometidos a quimioterapia, utilizaron THC oral a
dosis de 10 mg-15 mg/m3. Se observaron efectos antieméticos superiores en
los pacientes que recibieron THC en relaciéon con el placebo, con diferencias
estadisticamente significativas. Como efectos adversos se describieron
somnolencia en 2/3 de los pacientes, y euforia en el 65% de estos (69).

Frytak y cols., en Estados Unidos en 1979, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado con grupo placebo controlado en grupos paralelos en 116 adultos
con diagnéstico de tumor gastrointestinal y sometidos a quimioterapia,
utilizaron THC oral a dosis de 15m/3 dias en 38 pacientes, proclorperazina
oral 10 mg/3 dias en 41 pacientes y placebo 37 pacientes. Se observaron
efectos antieméticos equivalentes en pacientes que recibieron THC oral y
proclorperazina, y superiores a los pacientes que recibieron placebo, con
diferencias estadisticamente significativas (70).

Herman y cols., en Estados Unidos en 1979, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado crossover en 113 adultos con diagndstico de cancer y sometidos a
quimioterapia, utilizaron Nabilona oral a dosis de 2 mg/3 dias y proclorperazina
oral 10 mg/3 dias. Se observaron efectos antieméticos con Nabilona
significativamente superiores a quienes recibieron proclorperazina (71).

Colls y cols., en Estados Unidos en 1979, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado con grupo placebo controlado en grupos paralelos en 35 adultos
con diagnéstico de tumor sélido y sometidos a quimioterapia, utilizaron THC
oral a dosis de 12 mg/m2/3 dias, tietilperazina a dosis de 6,6 mg/m2/3 dias y
metoclopropamida EV4,5 mg/m2/1 dia. Se observaron efectos antieméticos
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equivalentes con los tres productos. Como efectos adversos neuropsiquiatricos
primarios con los tres productos (72).

Ungerleider y cols., en Estados Unidos en 1982, realizaron un estudio doble
ciego aleatorizado crossover en 172 adultos con diagnéstico de cancer y
sometidos a quimioterapia, utilizaron THC oral a dosis de 12,5 mg/4 dias
y proclorperazina oral 10 mg/4 dias. Se observaron efectos antieméticos
equivalentes con ambos productos (73).

Hutcheon y cols., en Gran Bretaha en 1983, realizaron un estudio aleatorizado
con grupos paralelos en 108 adultos con diagnéstico de cancer y sometidos
a quimioterapia, utilizaron Levonantradol IM a dosis de 0,5 mg/4 dias a 27
pacientes, 0,75 mg/4 dias a 28 pacientes y clorpromazinal M 25 mg/4 dias a
27 pacientes. Se observaron efectos antieméticos de Levonantradol (0,5 mg)
significativamente superior a clorpromazina; altas dosis de Levonantradol no
incrementaron la eficacia pero se acompanaron de gran toxicidad (74).

Lane y cols., en Estados Unidos en 1991, realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado en grupos paralelos en 54 adultos con diagnéstico de cancer y
sometidos a quimioterapia, utilizaron THC oral a dosis de 10mg/4 dias en 17
pacientes, proclorperazina a dosis de 10 mg/4 dias en 20 pacientes y THC oral
(10 mg/4 dias) + proclorperazina (10 mg/4 dias) en 17 pacientes. Se observaron
efectos antieméticos de THC significativamente superiores a procloperaz; la
combinacion THC y procloperazina fue significativamente mas efectiva que la
monoterapia (75).

Finalmente, en la tabla 3 se muestra en forma resumida la evidencia médica
recopilada en los diferentes estudios de experimentacién animal y ensayos
clinicos, sobre los potenciales usos terapéuticos de los cannabinoides en
diferentes patologias.

Tabla 3. Evidencia médica del uso terapéutico de cannabinoides

Patologia Cannabinoides usados Evidencia médica

Efecto beneficioso sobre agitacién
nocturna. Efecto estimulante del apetito.
Efecto antiemético.

Tetrahidrocannabinol,
Dronabinol
Enfermedad de

Alzheimer

Agonistas CB1y agonistas Previenen secrecién de citoquinasy
CB2 protegen del dafio neuronal.




Esclerosis multiple

Enfermedad de
Parkinson

Enfermedad de
Huntington

Enfermedad
cerebrovascular

Dolor crénicoy
neuropatico

Epilepsia

Adiccién a drogas

Anorexia y bajo peso

Obesidad y
sobrepeso

Sativex

(Tetrahidrocannabinol +

Cannabidiol).

Tetrahidrocannabinol

Nabilona
Extractos de cannabis
sativa.

Tetrahidrocannabinol

WN 55212-2
Dexanabinol
Anandamida

Levonantrolol

Tetrahidrocannabinol +

morfina

Tetrahidrocannabinol
Cannabidiol

Tetrahidrocannabinol

Dronabinol
Cannabis natural

Rimonabant

Mejoria parcial de espasticidad.
Facilitacion del inicio de la marcha.
Efecto analgésico no concluyente.
Repercusién cognitiva negativa con el
uso de Tetrahidrocannabinol.

Se requieren estudios de riesgo-beneficio
de la terapia.

Estudios farmacocinéticos no
concluyentes en reduccién de
disquinesias.

Algunos estudios experimentales

en animales muestran efectividad
neuroprotectora retardando progresion
de la enfermedad.

Se requieren ensayos clinicos.

Estudios en animales han mostrado
efecto neuroprotector y reduccion del
factor de necrosis tumoral.
Insuficientes ensayos clinicos en
humanos.

Analgésico potente con evidencia en
experimentacion animal y ensayos
clinicos en humanos.

Alta frecuencia de efectos secundarios,
como ataxia y convulsiones.

Los estudios experimentales y ensayos
clinicos en humanos NO avalan su uso
terapéutico en esta patologia.

Efectividad en disminuir intensidad de
sindrome de abstinencia en dependencia
a opidceos y marihuana.

Control del deseo compulsivo de
consumo de cocaina.

Efectividad en el tratamiento de la
adiccién a alcohol, nicotina, opidceos y
cocaina.

Ensayos clinicos en humanos han
evidenciado mejoria en el apetito y
aumento de peso.

Fue retirado del mercado por los efectos
secundarios severos evidenciados.
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Estudios experimentales en animales
han evidenciado efectividad en reducir la
produccién de moco y de los niveles de
inmunoglobulina E.

Tetrahidrocannabinol
Cannabinol

Asma bronquial Cannabinol, Cannabidiol,  Los estudios realizados NO evidencian

Nabilona broncodilatacion.

Cepas de cannabis natural

medicinal.
Tetrahidrocannabinol en  Ensayos clinicos en humanos han
gotas oftalmicas. evidenciado efectividad en la reduccién
Glaucoma . S
Dronabinol de la presién intraocular.
Naboctate
En pacientes en quimioterapia
por diagnostico de cancer se ha
evidenciadoeficacia como antiemético.
a - Nabilona Como efectos secundarios, aumento
Nauseas y vémito - . e F .
Dronabinol de lainmunosupresiéon inducida por la

quimioterapia.

Fuente: adaptada y elaborada por los autores.
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CANNABINOIDES Y CANCER

Francisco Puentes Centeno
Jairo Fernando Cepeda
Jairo Téllez Mosquera

INTRODUCCION

En 1964, Raphael Mechoulam identificé tanto el A9-tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabidiol (1), como mas de 70 terpenofenoles, ademas separd
21 compuestos de carbonos del cannabis, llamados colectivamente los
cannabinoides. Este descubrimiento, originado por Mechoulam, fue
corroborado recientemente por Pertwee (2) y otros. A partir de este
descubrimiento se iniciaron los estudios en animales.

Es asi como en 1975 se publicaron los primeros estudios clinicos de fase 3 (3,
4), el dronabinol, un tetrahidrocannabinol sintético, fue aprobado en 1986 e
incluido en la lista Il. En 1999 se pas6 a la lista lll con indicaciones para las
nauseas y vomitos asociados a la quimioterapia contra el cédncer, asi como
estimulante del apetito para evitar la pérdida de peso en pacientes con Sida (5).
El Nabilone, otro medicamento andlogo al tetrahidrocannabinol, fue aprobado
por la FDA con las mismas indicaciones en 1985, pero tuvo que esperar para
comercializarse en EE. UU., hasta 2006 (6).

Los cannabinoides como agentes cancerigenos, por el contrario, solo se
seflalan como tales a partir de la pirdlisis de la forma fumada: marihuana,
y esto lo comparte con la inhalacién, también del humo del cigarrillo. A
favor de la inhalacion de marihuana estaria la forma de uso: la aspiracion
del humo vy su retencién de algunos segundos para que pueda penetrar el
tetrahidrocannabinol y hacer su efecto, lo que no es compartido con la forma
de fumar tabaco por la cual se aspira el humo y se expele inmediatamente.



Posteriormente, y a partir de este momento, se le buscaron mas utilidades
terapéuticas a los cannabinoles hasta presentarse como una alternativa para
el tratamiento del cancer.

DEL CONOCIMIENTO NEUROPSIQUIATRICO
A SU PRESENTACION COMO ANTICANCERIGENOS

El sistema endocannabinoide consiste en una matriz de lipidos bioactivos
producidos enddgenamente, que activan los receptores cannabinoides.
Aunque el objetivo principal de la biologia endocannabinoide ha sido en los
efectos neuroldgicos y psiquiatricos, el trabajo reciente ha revelado varias
interacciones importantes entre el sistema endocannabinoide y el cancer (7).

Varios tipos diferentes de cancer tienen regulacién anormal del sistema
endocannabinoide que contribuye a la progresién del cadncer y se correlaciona
con los resultados clinicos. La modulaciéon del sistema endocannabinoide
por agentes farmacoldgicos en diversos tipos de cancer revela que puede
mediar en los efectos antiproliferativos y apoptéticos por ambas vias de
cannabinoides, tanto dependientes del receptor como independientes.
Agonistas y antagonistas selectivos de los receptores de cannabinoides,
inhibidores de la hidroélisis endocannabinoide, y andlogos de cannabinoides
se han utilizado para sondear las vias implicadas en los efectos del sistema
endocannabinoide en la apoptosis, cancer de células, la proliferacion,
migracién, adhesién y la invasion. Los efectos antiproliferativos y apoptéticos
producidos por algunas de estas sondas farmacolégicas revelan que el sistema
endocannabinoide es una nueva diana prometedora para el desarrollo de
nuevos agentes quimioterapéuticos para tratar el cancer.

Los cannabinoides y la apoptosis

De los cannabinoides se puede decir que al demostrarse su capacidad para
inducirlaapoptosis ha permitido pensarse que pueden ser Utiles para diferentes
tipos de cancer ya que esta caracteristica es compartida por las neoplasias en
general para lograr su crecimiento exagerado y fuera de control apoptético,
precisamente. Y es asi como han sido propuestos como anticancerigenos en
diferentes tipos de tumores situados también en varios érganos, como son
los tumores de la mama, la prostata, el carcinoma de pulmén, los gliomas,
melanomas y linfomas, entre otros (8).

El mecanismo propuesto para la induccion de la apoptosis de las células
cancerosas hace referencia a la via que utiliza un CB1 y la ceramida-caspasa,
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cuyo resultado es la inhibicién del crecimiento del tumor. Por otro lado, los
endocanabinoides promueven en las células normales no transformadas
su supervivencia celular mediante la via de la quinasa, regulada por senales
extracelulares (ERK) (9). Este mecanismo, la reduccién de la apoptosis, es
considerado en este caso un mecanismo neuroprotector (10).

Los cannabinoides y la angiogénesis tumoral

Igualmente, los cannabinoides suprimen la angiogénesis tumoral (11), lo que
limita la nutricién y, por ende, el crecimiento tumoral por déficit nutricional.

Accidn agonista de los cannabinoles como anticacerigenos

En el afo 1975, Munson, A. E. y cols. (12), reportan en estudios en animales
una disminucién del crecimiento del carcinoma pulmonar de Lewis por el uso
oral de A9-tetrahidrocannabinol (A° THC), A%-tetrahidrocannabinol (A% THC)
y cannabinol (CBN), pero no el cannabidiol (CBD). También reportaron que
encontraron efectividad en la leucemia de Friend, pero no en la Murina.

En el aflo 2013, en el British Journal of Clinical Pharmacology, Massi y cols.,
en una revisidon sobre lo conocido en los posibles usos de los cannabinoles
como anticancerigenos, insisten en fijar la atencién y la investigacion sobre
el cannabidiol ya que son no adictivos y han demostrado tener eficacia en la
modulacion de varias etapas de la génesis tumoral (13).

Atencion y preferencias actuales sobre el CDB

Del mismo modo, en el British Journal of Pharmacology, De Petrocellis y cols.
(14) insisten en el uso de cannabidiol ya que encontraron que este inhibe
significativamente la viabilidad celular en ensayos in vitro, lo que apoya la
prueba clinica de que los cannabidiol son efectivos contra el cancer de prostata.

Prevencion con el gen CB2

Pero, de otro lado, el gen CB2 ha sido sefialado como un sitio de insercion de
retrovirus (15), o sea un proto-oncogén que participaria en la transformacién
leucémica. Es importante revisar mas estudios sobre la intervencién del gen
CB2 en procesos procancerigenos.



LA APOPTOSIS DE LAS CELULAS CANCEROSAS
COMO BLANCO INDUCIDO POR FARMACOS
MOLECULARMENTE DIRIGIDOS

En las terapias del cdncer molecularmente dirigidas (16), la apoptosis o muerte
celular programada es uno de los blancos buscados; otros blancos son la
interferencia con la transduccién de sefales de crecimiento celular o de la
formacién de vasos sanguineos. En el cdncer puede estar inhibida la apoptosis,
lo cual permite el crecimiento y avance de los tumores.

Laapoptosis sedesencadena por seiales programadas genéticamente. Cumple
funciones muy importantes, como permitir la separacién de los dedos durante
el desarrollo embrionario por un proceso apoptético de las membranas que los
unen, o garantizar un nimero constante de células en un tejido o un érgano
mediante la proliferacion de nuevas células en compensacion de la muerte de
otras células, etc. Igualmente, hace posible la destrucciéon de células dafadas
genéticamente, como en el cancer. Actualmente, se reconocen tres vias de
apoptosis: la extrinseca a través de interacciones mediadas por receptores
transmembranas, la intrinseca desencadenada por dafio en el ADN o por estrés
celular y la via de la perforina/granzima.

El desarrollo de farmacos cannabinoides anticancerosos sintéticos utilizaria
fundamentalmente la via extrinseca para lograr su efecto terapéutico.

Los receptores implicados en el proceso son miembros de una familia de
receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). En el proceso de apoptosis
que se desencadena pueden intervenir varias enzimas, como las caspasas y
las proteincinasas o proteinquinasas y las ceramidas, que son la molécula base
de los esfingolipidos muy abundantes en la bicapa lipidica de las membranas
celulares. Las caspasas, que son mediadores esenciales en los procesos de
apoptosis, se clasifican como iniciadoras y efectoras segun su funciéon en las
diversas cascadas de sefalizacién intracelular, pudiendo activar o inactivar
otras moléculas celulares. Las proteincinasas o proteinquinasas modifican otras
proteinas mediante fosforilacion, lo cual puede activarlas o desactivarlas. Los
esfingolipidos, que tienen como molécula base las ceramidas, pueden actuar
en la superficie celular como moléculas de reconocimiento o sefalizacién
celular con funciones para la apoptosis, la proliferacion celular y la regulacién
de la diferenciacién celular.

La Administracidon Federal de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA)
ha aprobado un buen nimero de estos nuevos farmacos molecularmente
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dirigidos en el tratamiento de diferentes canceres (16) y otros estan en fase
experimental y de estudios clinicos. El objetivo de esta nueva serie de farmacos
es promover la muerte de las células cancerosas en forma mas especifica,
reducir los efectos secundarios y procurar ocasionar un menor dafo de las
células normales.

Experimentalmente, Sreevalsan y cols. (17) encontraron en cultivo de células
de carcinoma humano de préstata LNCaP y de carcinoma humano de colon
SW480, que tanto el cannabinoide sintético WIN-55,212 como el cannabidiol
(CBD) inducen en estas células la apoptosis dependiente de las fosfatasas.

En estudio de cultivo de células A549 y SW-1573 de carcinoma humano de
pulmén NSLC (carcinoma de células no pequefas) y también en tumores
subcutdneos generados en ratones inmunodeficientes SCID CB-17 por
inyeccion de las células A549, Preet y cols. (18) observaron un aumento de la
apoptosis, un numero reducido de células proliferantes y una alteracién de la
vascularizaciones del tumor. Estos mismos autores demostraron que en cortes
de tejido de carcinoma de pulmén de células no pequenas, hay una mayor
expresion de los receptores cannabinoides CB1 y CB2. Como mencionamos
posteriormente, otro cannabinoide sintético, el Dexanabinol, que también
induce la apoptosis, se encuentra actualmente en fase | de estudio clinico en
pacientes con tumores sélidos.

EL CASO DEL DEXANABINOL, CANABINOIDE SINTETICO
COMO POSIBLE ANTICANCERIGENO

El Dexanabinol (HU-211), farmaco actualmente en estudio de fase clinica
| en pacientes de varios canceres sélidos, es un canabinoide sintético que
inicialmente se habia propuesto como agente neuroprotector, en lesiones
traumaticas cerebrales (19, 20).

Experimentalmente, en un modelo de trauma cerebral cerrado en ratas, con
produccién de edema, alteracién de la barrera hemato-encefdlica y disfuncion
motora y de la memoria, el dexanabinol demostré mejorar la recuperacién de
las ratas (21). Se encontr6 que el dexanabinol es un inhibidor de la produccion
de TNF-alfa, que se considera como un mediador primario de la neurotoxicidad
después de un trauma cerebral y también posee propiedades antioxidantes
(18, 22) comportandose con propiedades farmacoldgicas de un antagonista
no competitivo a nivel de los receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato).



Aunque en un estudio (23) de fase clinica Il en pacientes con lesién cerebral
cerrada severa, con una sola aplicacion intravenosa de dexanabinol de 48 a
150 mg se encontrd que era seguro y bien tolerado con tendencia a una mas
rapida y mejor recuperaciéon neuroldgica; un estudio multicéntrico posterior
de fase clinica Il en 846 pacientes concluyé que no era clinicamente eficaz
en el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas (24), es decir no actuaba
como neuroprotector.

El nombre IUPAC del dexanabinol es (6aS, 10aS)-9-(hidroximetil)-6,6-dimetil-
3-(2-metiloctano-2-il)-6a, 7, 10, 10a-tetrahidrobenzo (c) cromeno-1-ol con
formula C25H3803. Es una molécula modificada de su antecesor el HU-210
que actlia como un potente agonista de los receptores canabinoides CB1. En
contraste con su predecesor, el HU-211 o dexanabinol, no actua a nivel de los
receptores CB1y en cambio se comporta como antagonista no competitivo a
nivel de los receptores NMDA, a diferencia de otros canabinoides sintéticos.
Esto significa que el dexanabinol no presenta los efectos psicoactivos adversos
de los canabinoides y si pudiera proveer los efectos terapéuticos benéficos de
los antagonistas no competitivos de los receptores NMDA (25, 26).

Los potenciales efectos sobre las células cancerosas del dexanabinol, ademas
de los anteriormente mencionados efectos neuroprotectores, aparecen
resumidos en la siguiente definicién del Diccionario de Medicamentos del
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos (27): “El dexanabinol es un
derivado cannabinoide sintético con base terpeno, que carece de actividad
agonista sobre los receptores CB1 y CB2 y que tiene potencial actividad
neuroprotectora, antiinflamatoria y antineoplasica. Funciona como un
antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato, protegiendo a las células
neuronales contra el NMDA vy la neurotoxicidad del glutamato. Este agente
también remueve los radicales peroxiy protege a las neuronas de los dafios de
las especies reactivas de oxigeno. Ademas el dexanabinol inhibe la actividad
del factor nuclear kappa B (NF-kappa-B), previniendo por consiguiente la
expresion de los objetivos de los genes de NF-kappa-B, tales como el factor de
necrosis tumoral alfa, las citoquinas y la sintetasa inducible del éxido nitrico.
Como resultado de lo anterior, este agente puede restaurar los procesos de
apoptosis en las células cancerosas. El NF-kappa-B es activado en una variedad
de células cancerosas y juega un papel fundamental en la regulacién de la
apoptosis y la proliferaciéon celular”

Desde el punto de vista de la biologia de las células cancerosas, el bioquimico
Paul Diehl clasifica los siguientes siete focos de investigacidn para el desarrollo
de potenciales farmacos anticancerosos (28), dentro de los cuales puede
figurar el Dexanabinol como activador de la apoptosis:
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1. Control de las vias de sefalizacién que regulan el crecimiento celular.
Las células cancerosas se caracterizan por tener un crecimiento y una
reproduccién no controlados. Este control se ejerce a través de una red
complicada de proteinas que comunican informacién dentro de las células
a partir de receptores en la superficie celular. Esta comunicacién produce
cambios secuencialmente en cascada de una proteina a la siguiente, de
tal manera que la célula hace cambios internos en respuesta, como por
ejemplo puede activar ciertos genes, iniciar la divisién celular o aumentar
la produccion de ciertas proteinas. Una de las proteinas importantes en
estas redes son las quinasas, que transmiten sefales anadiendo fosfatos
a la siguiente proteina en la cascada. Las células cancerosas mutan genes
en estas vias de sefalizacién para facilitar el crecimiento y la reproduccién
continuos. En algunos canceres en particular se han identificado quinasas
y otras proteinas que pueden ser enfocadas para el desarrollo de farmacos
que desconecten esta sefal de reproduccion. Actualmente, se han
desarrollado en la investigacién farmacos inhibidores de estas quinasas.

2. Enfoque del RNA que no codifica pero que regula la expresién de los genes.
El 4cido ribonucleico (RNA) es generalmente producido en largas cadenas
que llevan el cédigo del DNA para una proteina especifica en el lugar de
la célula donde son producidas. A finales de los noventa, se encontré que
algunas moléculas pequenas de RNA tenian otra funcién al interferir en la
produccién de proteinas. Desde entonces se han encontrado otros tipos
de RNA que regulan el DNA y el procesamiento de genes en lugar de ser
utilizados en la produccién de proteinas. La investigacion reciente ha
encontrado que hay cambios en un nimero de estas moléculas de RNA con
funciones regulatorias en las células cancerosas para evitar los controles
normales del crecimiento. Esta area de investigacion parece tener potencial
terapéutico significativo en algunos cadnceres, como en metdstasis de
cancer de seno y crecimiento de tumores prostaticos.

3. Conectar los controles epigenéticos que mantienen desconectados
a los genes. Cada célula del organismo tiene todos los genes, pero
realmente una pequefa porcidn de estos son utilizados en una célula en
particular. Unicamente unos genes son necesitados para las funciones
celulares hepdticas, algunos otros genes en las células de la piel para sus
correspondientes funciones, etc. Las células normales desconectan mas o
menos permanentemente la mayoria de sus genes, haciendo pequefios
cambios en el DNA, y cuando estas se replican, los patrones de los genes
desconectados pasan a las células progenies. Estos cambios epigenéticos
son también otra via para la autorregulacion de las células, convirtiéndose
en otro objetivo de las células cancerosas para ganar la habilidad de crecer
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y reproducirse sin control. El cancer cambia el DNA con mutaciones, asi
como también otras grandes regiones del DNA que no son expresadas
normalmente. Ya han sido aprobados varios farmacos que afectan esta
regulacién epigenética y hay varios en estudio.

Hacer el metabolismo mas lento al cortar el suministro de glucosa. La
glucosa es la principal forma de aztcar que el organismo utiliza para generar
energia, y las células cancerosas requieren excesivas cantidades de glucosa
como combustible para su crecimiento y desarrollo. Este rasgo particular
ha sido anadido como un marcador caracteristico de cancer, aunque habia
sido conocido como un rasgo de las células cancerosas por mas de 80 afos.
Recientemente ha llegado a ser claro que muchas de las mutaciones en
las células cancerosas parecen tener un papel directo en el aumento de la
rata metabdlica. Investigaciones recientes indican que esta puede ser una
aproximacion para terapias futuras.

. Activacién de una respuesta inmune para eliminar células cancerosas.
Aunque las células cancerosas son derivadas de células normales del
organismo, estas son muy anormales y deberian activar una respuesta
inmune para eliminarlas. En realidad las células cancerosas son
tempranamente detectadas por el sistema inmune en su desarrollo y
eliminadas generalmente antes de que alcancen un mayor desarrollo,
pero algunas evitan la deteccion por el sistema inmune en alguna manera
y avanzan hacia la malignidad. Aun hay muchos aspectos desconocidos,
tanto del sistema inmune como de la patologia del cancer, para que suceda
esta evasion. Se han hecho algunos progresos en el desarrollo de vacunas
contra el cancer que permitan al sistema inmune reconocer y destruir
células cancerosas.

. Activacién de la respuesta de muerte celular programada (apoptosis). Una
anormalidad severa en una célula normal activa un programa de “suicidio
celular” llamado apoptosis en practicamente todo tipo de células. Una
de las caracteristicas especiales del cancer es que las células malignas
para sobrevivir suprimen esta respuesta. Las investigaciones sobre cobmo
las células cancerosas hacen esta supresion, han permitido proponer el
desarrollo de farmacos, bien sea para forzar una respuesta de apoptosis para
eliminar estas células o para revertir la habilidad de las células cancerosas
de suprimir esta respuesta. En los Ultimos afos también se ha llegado a un
mejor entendimiento de los genes de las células cancerosas que alteran la
respuesta de apoptosis, lo cual hace mas claro qué es lo que se necesita
que sea activado para su autodestruccion. Aqui debemos considerar el
potencial terapéutico del Dexanabinol contra las células cancerosas.
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7. Inhibicion de la vascularizacion en los tumores (antiangiogénesis). Una
caracteristica bien conocida en los tumores grandes es la presencia de
numerosos vasos sanguineos. Las células de un tumor, como en los tejidos
normales, necesitan nutrientes y oxigeno para sobrevivir; es decir, para que
se formen y crezcan, los tumores necesitan el flujo sanguineo como los
tejidos normales. Desde cuando se reconocié esta vascularizacion de los
tumores hace 100 afos, se empezd a pensar en la investigaciéon de como
prevenir el crecimiento vascular para inhibir el crecimiento tumoral. Sin
embargo, solo en 1980 se logré aislar un factor endotelial de crecimiento
vascular. Con este avance se lanzé el primer farmaco antiangiogénico
llamado Avastatin, que fue aprobado en 2004. Ya han sido aprobados otros
farmacos antiangiogénicos y contintia la busqueda de nuevos farmacos
mas efectivos.

En relacion con lo mas reciente sobre estudios del Dexanabinol, debemos
mencionar la informacién sobre lo publicado en la pdgina de estudios
clinicos del Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos (29), obtenida
de ClinicalTrials.gov de noviembre 20 de 2012. Se trata de un estudio del
Dexanabinol de fase clinica | en pacientes con tumores sélidos avanzados,
cuyos investigadores principales son Ruth Plumier, del Northern Centre for
Cancer Treatment at Newcastle General Hospital, y Alan Anthony, del Leeds
Cancer Centre at St. James University Hospital. Los objetivos son estudiar
diferentes dosis del Dexanabinol para determinar la dosis maxima segura,
estudiar la seguridad general del farmaco, estudiar lo que el organismo le hace
al farmaco, asi como lo que el farmaco le hace al organismo, y medir cualquier
reduccién en el tamafo en el tumor o tumores cancerosos del paciente.

Los criterios de inclusion de los pacientes en el protocolo de estudio son los
siguientes:

e Pacientes adultos de 18 afos y mayores.

e Pacientes con tumores solidos confirmados por histologia o citologia, que
estén en estado avanzado con metastasis y/o sean progresivos, y para los
cuales no haya terapia estandar efectiva disponible.

* Se ajusten a los criterios del ECOG (Eastern Collaborative Oncolgy Group)
de estado igual o mayor a 2, efectos adversos agudos o crénicos de
quimioterapia o radioterapia previa y evaluacién de la enfermedad tanto
en imagenes como con marcadores tumorales.



Los siguientes exdmenes de laboratorio: recuento absoluto de neutréfilos
igual o mayor a 1,5 x 109/L. Plaquetas iguales o mayores a 100 x 109/L.
Bilirrubina total menor de 1,5 veces el limite superior de lo normal. AST
(SGOT) igual o menor a 2,5 veces el limite superior de lo normal. ALT
(SGPT) igual o menor a 2,5 veces el limite superior de lo normal. Rata de
filtracién glomerular estimada de mas de 50 mil/min (basada en la férmula
de Wright). Test negativo de HCG en mujeres con potencial de embarazo
(definido como mujeres iguales o menores de 50 afos o historia de
amenorrea por 12 meses o menos antes de ingresar al estudio). Pacientes
mujeres y hombres sexualmente activos con potencial reproductiva deben
aceptar utilizar un método anticonceptivo efectivo (por ejemplo métodos
de barrera con espermicidas, anticonceptivos orales o parenterales y/o
dispositivo intrauterino) durante la duracién completa del estudio y un mes
después de la administracién final del Dexanabinol, o el/la paciente debe
ser quirdrgicamente estéril (con la documentacion en la historia clinica).

Si hay una historia de tratamiento de metastasis cerebrales. Estas deben ser
clinicamente estables 24 semanas previas a la inclusién al estudio.

Tener una expectativa de vida de mas de 3 meses.

Tener la habilidad de firmar un consentimiento informado escrito
previamente a cualquier estudio especifico de procedimientos de seleccién,
entendiéndose que el consentimiento puede ser retirado por el paciente
en cualquier momento sin que haya ningun perjuicio.

Tener la voluntad y ser capaz de cumplir con los procedimientos del
protocolo de estudio.

Criterios de exclusion

Paciente embarazada o que suministra leche materna.

Historia clinica de condiciéon cardiolégica significativa, incluido evento
isquémico cardiaco, infarto del miocardio o enfermedad cardiaca inestable
dentro de los tres meses del ciclo 1, dia 1.

Quimioterapia o radioterapia dentro de las 4 semanas (6 semanas para
nitroso-ureas o mitomicina C) previas al ciclo 1, dia 1. Se permite la
radioterapia paliativa localizada para control de sintomas.
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e Cirugia mayor dentro de las 6 semanas previas al ciclo 1, dia 1.
e Positividad conocida al virus de inmunodeficiencia humana.

* Hepatitis B o C activa u otra enfermedad hepética activa (diferente a la
malignidad).

e Uso de cualquier elemento de investigacion dentro de las 4 semanas del
ciclo1,dia 1.

* Cualquier infeccion activa, clinicamente significativa, de origen viral,
bacteriano o de micosis sistémica dentro de las 4 semanas previas al ciclo 1,
dia 1.

e Historia significativa de infecciones cronicas o recurrentes que requieren
tratamiento o cualquier enfermedad intercurrente no controlada que
pondria en riesgo la seguridad del paciente, interfiera con los objetivos del
protocolo, o limite el cumplimiento del paciente con los requerimientos del
estudio, como los determine el investigador.

El estudio es patrocinado por e-Therapeutics PLC, habiéndose iniciado
en enero de 2012 y con una fecha estimada para la recoleccién de datos
en marzo de 2013. El titulo oficial del estudio es “Estudio de Fase 1, guiado
farmacoquinéticamente, con escalamiento de la dosis para determinar la
seguridad y la tolerancia del Dexanabinol en pacientes con tumores sélidos
avanzados”. Las medidas de los resultados principales seran los siguientes:

Dosis maxima tolerada (DMT). Cada paciente serd seguido durante 22 dias.
Estd disefada como tema de seguridad. Los pacientes seran asignados
secuencialmente para aumentar las dosis de Dexanabinol, para establecer
la DMT (dosis mds alta que es segura para darle a los pacientes) o
alternativamente la dosis maxima administrada (DMA). Tres pacientes seran
incluidos en una cohorte para determinar cada nivel de dosis. El escalamiento
de ladosis en una cohorte de tres nuevos pacientes cuando todos ellos en una
cohorte previa hayan completado el primer ciclo, es decir las tres primeras
dosis seguidas por observacién hasta el dia 22, y no se haya presentado la:
dosis limitante de toxicidad (DLT). Las dosis limitantes de toxicidad seran
graduadas para severidad basada en los criterios de terminologia corriente
de la NCl, versién 4.3.



Las medidas de los resultados secundarios seran las siguientes: area bajo la
curva (ABC) del Dexanabinol y el Cremoforo. Periodo de tiempo: ciclo 1- dias
1y 8; predosis (0 h) 1, 2, 3 h después de iniciar la infusion; 5, 10, 15, 30 min
después de terminar la infusion; 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 y 24 h después de terminar
la infusién. Dia 15: inmediatamente antes de la infusidn y al terminar esta. No
estd diseflada como tema de seguridad.

Concentracion maxima (C__) del Dexanabinol y el Cremoforo. Periodo de
tiempo: ciclo 1 - dias 1y 8; predosis (0 h); 1, 2, 3 h después de iniciar la infusién;
5, 10, 15, 30 min después de terminar la infusién; 1, 2, 3,4, 6, 8, 10y 24 h
después de terminar la infusion. Dia 15: inmediatamente antes de la infusion y
al terminarla. No estd disefiada como tema de seguridad.

Concentracion minima (C_ ) del Dexanabibol y el Cremoforo. Periodo de
tiempo: ciclo 1 - dias 1y 8: predosis (0 h); 1, 2, 3 h después de iniciar la infusion;
1,2,3,4,6,8,10y 14 h después de terminar la infusion. No estd disefiada como
tema de seguridad.

Numero de efectos adversos (EA). Periodo de tiempo: 30 +/- 3 dias después
de terminar la dltima infusion. Esta diseflada como tema de seguridad. Los
EA seradn graduados de acuerdo con NCI CTCAAE version 4.03 para ensayos
clinicos en cancer.

Respuesta tumoral. Periodo de tiempo: en la seleccion y posteriormente cada
2 ciclos de tratamiento (+/- una semana). No estad disefnada como tema de
seguridad.

Evaluacion de la respuesta tumoral utilizando RECIST 1.1. Estimada por
escenografia CT o por RMN. Una escanografia adicional sera realizada para
confirmar una respuesta completa (RC) o una respuesta parcial (RP). Los
marcadores tumorales pueden ser evaluados en donde sea apropiado.

Se calculan 45 pacientes. El Dexanabinol inicialmente serd suministrado en
una infusion IV lenta por 3 horas los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de ciclo de tres
semanas (21 dias).

Quedamos a la espera de la publicacién de los resultados de este importante
estudio de fase clinica | del Dexanabinol en los 45 pacientes esperados con
tumores sélidos.
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Y CONFIRMATORIAS

Juan Sebastidn Sabogal Carmona
Julian Herney Pulido Vargas

INTRODUCCION

Identificar los antecedentes de exposicion a cannabis puede revestir
especial interés en algunas areas especificas, teniendo en cuenta los efectos
farmacoldgicos y toxicoldgicos que esta llega a causar, para su aplicacién en
las areas clinica, forense y ocupacional, entre otras.

El andlisis toxicolégico tiene en cuenta, entonces, diversos aspectos de la
cinética del cannabis, revisados en otro capitulo de este libro. De esta forma
se plantea la utilizacion de sustancias como biomarcadores de exposicidn
al cannabis en diferentes matrices. Un biomarcador es definido como un
indicador que sefala un acontecimiento o una situacién en una muestra o
sistema bioldgico, y proporciona una medida de la exposicidn, el efecto o la
susceptibilidad (1).

Los biomarcadores de efecto se han encontrado con la dificultad, hasta el
momento, de poder correlacionar una concentracion plasmatica del THC u otro
canabinoide, o sus metabolitos, frente a algun efecto en particular, ademas de
la variabilidad entre estas concentraciones y la presentacién de los efectos en
diferentes sujetos; sin lugar a dudas, aun falta mayor trabajo en el tema, algunos
acercamientos han sido realizados por ejemplo en la comunidad europea con
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el proyecto de conducciéon bajo el efecto de drogas, DRUID en inglés (2), en
el cual se busca establecer niveles plasmaticos-saliva correlacionados con
efectos clinicos que puedan afectar la conduccién de vehiculos automotores.
Indudablemente es un acercamiento dificil, teniendo en cuenta el fenémeno
de tolerancia, la variabilidad individual y fenédmenos de redistribucién, por lo
que se requiere un mayor trabajo que permita establecer con objetividad los
niveles que no deben ser permitidos al realizar cierto tipo de actividades.

El mayor trabajo realizado hasta el momento para el cannabis se centra en
biomarcadores de exposicion y permite diferenciar la denominada exposicién
pasiva, la cual podria responder al contacto con ambientes contaminados de
humo de cannabis, de la exposicidn activa, es decir el consumo de cannabis
propiamente dicho; esto se realiza a través del establecimiento de niveles
umbrales, o puntos de corte, en los cuales a pesar de realizar anélisis quimicos
cuantitativos la interpretacién de los mismos es dicotdmica (cualitativo),
estableciendo un positivo o negativo, tras la interpretacion del resultado
encontrado. Lo anterior ha centrado la discusién existente referente a la
diferencia entre un resultado “detectado” y un resultado “positivo’, incluso
algunos laboratorios en el pais no cuantifican metabolitos de cannabis en orina,
ignorando los puntos de corte establecidos internacionalmente y afectando
los procesos que sobre los resultados de laboratorio basan sus actuaciones.

Cuando se va a realizar el andlisis quimico de drogas de abuso se sigue un
procedimiento que consta de un andlisis preliminar (screening, cribado o
tamizado), el cual reldne unas caracteristicas de simplicidad, costo y sus
parametros de desempefo han sido caracterizados; seguido de un andlisis
confirmatorio, que pretende confirmar los resultados preliminares positivos.
Esto se realiza principalmente con el fin de optimizar los recursos del
laboratorio, debido a que los ensayos confirmatorios representan un mayor
costo y tiempo. Este esquema analitico es adoptado porque los andlisis de
drogas de abuso generalmente tienen caracter forense; se preconiza que el
screening y la confirmacién sean procedidas con dos métodos de principio
quimico distinto, de modo que se atienda el principio fundamental in dubio
pro reu, o sea, el principio de la presuncién de la inocencia, y este esquema
dificulta un posible falso positivo.

En el presente capitulo se presentan algunas generalidades del anélisis quimico
de drogas de abuso en matrices bioldgicas, incluyendo especificidades propias
del cannabis.



TIPOS DE ENSAYO

Como ya se menciond, la bateria para realizar el analisis en el laboratorio de
drogas de abuso en fluidos biolégicos incluye la utilizacién de un analisis
preliminar y uno confirmatorio, en caso de ser necesario. Cuando un analisis
preliminar resulta negativo, es criterio suficiente para descartar la presencia de
una droga de abuso, pero un resultado positivo se interpreta como un“positivo
por confirmar’, debido a que se debe practicar el analisis confirmatorio para
concluir con certeza que la muestra tiene el analito’ de interés (figura 1).

Figura 1. Esquema general de analisis

Resultado

et NEGATIVO
Matriz N - ’
biolégica Ana”I|5|s prelllm’llnar
Screening Resultad
esultado
Resultado Andlisis negativo

positivo ™ confimatorio 1
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“CONFIRMADO"

Y

A
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Pruebas preliminares

Se conoce como pruebas preliminares aquellas que se realizan en el laboratorio
y cuyo tiempo de analisis es minimo, se denominan también como pruebas de
screening, cribado o tamizado.

El término de tamizado, desde un abordaje analitico, hace referencia a la
separacion o discriminacion de muestras de un gran grupo que contienen uno
0 mas analitos, y la respuesta a estos se encuentra por encima o por debajo de
un valor preestablecido. Este valor es expresado como nivel de concentraciony
puede ser establecido por una agencia oficial, control de calidad interno o por
un cliente, entre muchas posibilidades. Este valor es conocido como el limite
de especificacién, el valor umbral, nivel maximo permitido o punto de corte.

La mejor manera de entender el concepto de un ensayo preliminar es la
definicion que le dan algunos autores, como métodos cualitativos “es la
determinacién de la presencia o ausencia de uno o mas analitos en una
muestra debido a sus propiedades fisicas y quimicas”. El resultado de la prueba

1 Analito es el nombre que se le da a la sustancia bajo andlisis.
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solo puede tomar dos valores: presente o ausente. Sin embargo, a pesar de
que los resultados de los ensayos preliminares sean dicotémicos, el término de
ensayo preliminar no se refiere solamente a métodos cualitativos sino también
a métodos semicuantitativos, o cuantitativos, los cuales se interpretan de
manera cualitativa al establecer un punto de corte, como se mencioné en el
parrafo precedente.

Usualmente los ensayos preliminares se encuentran disponibles en paquetes
que contienen todos los reactivos, y en algunos casos la instrumentacién para
el anadlisis. Son conocidos como “test kits". Estos kits son usados para andlisis
rapidos y directos porque son faciles de manejar, rapidos y de bajo costo. Los
resultados se dan en el sitio, siendo Utiles en andlisis de campo.

A continuacién se describen los pardmetros que deben ser evaluados en un
ensayo preliminar para evaluar su desempefo (3).

Tabla 1. Tabla de contingencia resultados de un test preliminar vs. Test de
confirmacion (Gold Standard)

CONFIRMACION
+ -
VERDADERO POSITIVO FALSO POSITIVO
+
a b
TAMIZADO
FALSO NEGATIVO VERDADERO NEGATIVO
I d

Sensibilidad: es la habilidad del método de identificar como positivo a los
verdaderos positivos. Es la probabilidad para una concentraciéon dada que
el método clasifique como positivo a una muestra conocida como positiva.
Sensibilidad=a/(a+c).

Especificidad: es la habilidad del método de identificar como negativo a los
verdaderos negativos. Es la probabilidad para una concentracién dada que el
método clasifique como negativo a una muestra conocida como negativa.

Falso positivo: es la probabilidad de que al hacer el andlisis a una muestra que
se conoce como negativa dé positiva por el método. FP=b/(b+d). Se conoce
como error alfa. (Probabilidad es un concepto estadistico que no se adecua al
término de falso positivo).



Falso negativo: es la probabilididad de que al hacer el analisis a una muestra
que se conoce como positiva dé negativa por el método. FN=c/(a+c). Se
conoce como error beta.

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de que un resultado positivo en la
prueba de screening dé un resultado positivo en la confirmacién. VPP=a/(a+b).

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de que un resultado negativo en la
prueba de screening dé un resultado negativo en la confirmacién. VPN=d/(c+d).

La evaluacién de estos parametros se encuentra contemplada en un programa
de validacion y son reportados por el fabricante.

Las pruebas rapidas tienen un valor importante porque contribuyen, junto con
la historia clinica y el examen fisico, al enfoque diagnéstico de un paciente
intoxicado y por consiguiente a decidir un tratamiento especifico. Estas
pruebas deben ser sensibles y rapidas; sin embargo, se debe tener en cuenta
que pueden dar falsos positivos y en algunas ocasiones falsos negativos vy,
por tanto, es importante confirmar los hallazgos con pruebas mas especificas.
Es por esto que las pruebas rdpidas por si solas no tienen valor si no se
involucran dentro de un contexto clinico. Ademas, se debe tener presente
la toxicocinética de estas sustancias, ya que las pruebas no obedecen en un
100% a la sustancia psicoactiva sino a su metabolito conjugado o producto de
biotransformacion fase 1 (oxidacién, reduccién, hidrdlisis...), de esta manera
es posible determinar la sustancia quimica a analizar y la matriz en la que se va
a encontrar con mayor exactitud.

Como se ha descrito hasta el momento, el resultado de las pruebas de
screening es Qtil para la toxicologia clinica; sin embargo, en toxicologia forense
o en control de dopaje (control de dopaje también es toxicologia forense pero
no se usa el término dictamen pericial) un dictamen pericial debe asegurar
inequivocamente que una muestra contiene o no el analito de interés y esto
no es posible solo con las pruebas de screening y debe recurrirse entonces al
analisis confirmatorio.En conclusién, un resultado positivo en un ensayo de
screening debe interpretarse como “positivo por confirmar”.

El procedimiento estandar para pruebas a gran escala del uso ilegal de drogas
es, por tanto, una pruebainicial usando inmunoandlisis o inmunocromatografia
empleada en las pruebas de casete (altamente sensibles pero no selectivas),
ya sea la técnica de inmunoanalisis multiplicado por enzimas (EMIT), el
inmunoensayo con polarizacién fluorescente (FPIA) semicuantitativa, el
radioinmunoensayo (RIA) o el inmunoanalisis ligado a proteinas (ELISA) para
clasificar cualquier sustancia presente.
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Interpretacion de las pruebas de screening

La explicacion clinica de los resultados de los testes para drogas es un reto y, a
menudo, un problema critico, especialmente cuando el teste puede ser crucial
en la decisién entre la evidencia de uso legal y el uso ilegal y las complicaciones
consecuentes.

Existen cuatro interpretaciones posibles de los resultados de los testes (eso ya
fue exhaustivamente explicado en la tabla 1y en el parrafo abajo de la tabla):

Resultado del teste: positivo
Positivo verdadero

Positivo falso

Resultado del teste: negativo
Falso negativo

Verdadero negativo

Los dos resultados positivos de los test reflejan con precisién la situacion
clinica. Sin embargo, un positivo verdadero en un teste inicial no indica por si
mismo la dosis, el tiempo o la via de administracién, ni distingue entre dosis
Unica o uso crénico (este parrafo es dispensable porque uno solo sabe si es un
positivo verdadero cuando se hace el confirmatorio).

Se pueden obtener resultados falsos positivos a causa de una identificacién
incorrecta de la presencia del componente determinado (por ejemplo,
artefactos o compuestos presentes en la matriz biolégica similares a la droga
de interés). Se pueden informar falsos positivos debido a una interpretacién
incorrecta del informe del test.

Clinicamente, una interpretacién errénea de los resultados puede provenir
también de un fallo en el reconocimiento de un medicamento tomado
de manera legal que sea quimicamente similar a la droga y el cual genera
una reactividad cruzada, interpretada erréneamente como positivo, el
“falso positivo” para cannabis en los inmunoensayos ha sido reportado por
farmacos como prometazina, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, diflunisal,
indometacina, ketoprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, meclofenamato,
nabumetona, oxaprozin, piroxicam, sulindac, tolmetin y algunos canabinoides



sintéticos como el dronabinol. Algunos reportes indican que los resultados
falsos positivos pueden llegar al 4% (4); sin embargo, como ya se comento,
se deben evaluar los parametros de desempeiio, incluyendo sustancias que
puedan presentar reactividad cruzada.

Un negativo verdadero indica no se ha tomado la droga de interés. Debe
tenerse presente el tiempo requerido por las sustancias para ser eliminadas
del organismo, ya que es posible que un resultado negativo del test pueda
deberse a que se tomd la muestra demasiado tarde tras el consumo de la
droga.

Técnicamente puede definirse un falso negativo como un hallazgo negativo
en una muestra en la que se sabe que contiene la droga de interés. Esto puede
ocurrir porque el umbral de sensibilidad para el procedimiento se fija por
encima del limite de deteccién de la droga (un punto a menudo no reconocido
por el clinico o el terapeuta), o debido a la adulteraciéon de la muestra. Este
ultimo punto es de especial interés, y para evitar la posible adulteraciéon cuando
se usan muestras de orina, se utilizan técnicas de recoleccién intrusivas, en las
cuales se intenta evitar cualquier cambio de muestra o adulteracién por uso
de liquidos o sustancias oxidantes. Algunos dispositivos comerciales utilizan,
por ejemplo un termémetro para garantizar que la muestra fue recientemente
recolectada. En adicién a lo anterior, el laboratorio debe implementar controles
para garantizar que las muestras de orina son aptas para analisis, realizando
pruebas como densidad, pH, creatinina y ausencia de sustancias oxidantes,
que permiten descartar si la orina es adulterada, sustituida o diluida (5).

Por otro lado, algunos autores referencian resultados negativos por el excesivo
consumo de liquidos anterior a la toma de la muestra (6).

Consideraciones del inmunoensayo

Los inmunoensayos constituyen los métodos analiticos de screeningmas
ampliamente utilizados para drogas de abuso, debido a que son rapidos,
baratos y permiten ser automatizados; una gran ventaja para cuando se tiene
gran cantidad de muestras. No requieren complicados tratamientos de las
muestras y detectan concentraciones muy bajas de analito con un alto grado
de especificidad.

El inmunoensayo esta basado en la interaccion entre una molécula diana
(antigeno) con un correspondiente anticuerpo. Aplicado al analisis de drogas
de abuso, la técnica de inmunoensayo utiliza anticuerpos especificos para la
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sustancia o clase de sustancias analizadas, y una forma marcada de la misma
sustancia o una forma marcada del anticuerpo para generar una seal medible.
Los métodos de inmunoensayo no requieren de tratamientos preanaliticos
y, por tanto,son mas faciles de realizar, siendo en muchos casos preferido
el método de screening. Existen diferentes métodos de inmunoensayo
disponibles para el analisis de drogas de abuso (7).

Existen dos tipos de inmunoensayos: los no competitivos y los competitivos.
En los no competitivos el analito se ubica entre dos anticuerpos, cada uno
de los cuales reconoce diferentes epitopes? del analito.En los competitivos
el analito compite por un ndmero limitado de anticuerpos cuyos sitios de
unién se encuentran ocupados con una versidén marcada del analito. Debido
a que la mayoria de las moléculas de interés son muy pequefas para tener
dos diferentes sitios de unién al anticuerpo, usualmente el inmunoensayo
es de tipo competitivo. Un ejemplo de teste de inmunoensayo comercial se
presenta en la figura 2.

Foto 1. Dispositivo comercial para el analisis de 9 sustancias en orina
(Sabogal J.S., 2013) (8).
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2 Epitope es la parte especifica de un antigeno que se une al anticuerpo.



Pruebas confirmatorias

Debido a las implicaciones de un positivo, especialmente en el inicio del
diagnéstico de uso de drogas ilegales, se recomienda la realizacién de una
segunda prueba confirmatoria,que deberia ser cualitativamente diferente a
la primera tras la prueba de screening cualitativa inicial. Normalmente para la
confirmacién de una sustancia especifica se emplea cromatografia de gases
(GQ) o liquida (LC). La aproximacion mas sofisticada para las pruebas rutinarias
de drogas es la GC, conjuntamente con espectrometria de masas (GC-MS), que
se considera actualmente el gold standard de las técnicas confirmatorias (9).

Las pruebas confirmatorias mundialmente aceptadas combinan técnicas
cromatogréficas o electroforéticas, con detectores especificos como
espectrometros de masas.

A continuacion se describe la técnica mayormente utilizada, que es la
cromatografia de gases con espectrometria de masas.

Cromatografia

De acuerdo con Skoog y cols. (10), la cromatografia agrupa diversos métodos,
gue permiten separar componentes estrechamente relacionados en mezclas
complejas. En todas las separaciones cromatograficas, la muestra se desplaza
con una fase movil, que puede ser un gas, un liquido o un fluido supecritico.
Esta fase movil pasa a través de una fase estacionaria con la que es inmiscible
y que se fija a una columna o superficie sélida. Las dos fases se escogen de
tal manera que los componentes de la muestra se distribuyen de modo
distinto entre la fase mévil y la fase estacionaria. Aquellos componentes que
son fuertemente retenidos por la fase estacionaria se mueven lentamente
con el flujo de la fase maévil; por el contrario, los componentes que se unen
débilmente a la fase estacionaria, se mueven con rapidez. Como consecuencia
de la distinta movilidad, los componentes de la muestra se separan en bandas
o zonas discretas, que pueden analizarse cualitativa y/o cuantitativamente.

La cromatografia de gases (GC)

La cromatografia de gases fue introducida en 1952 por James y Martin, esta
técnica permite la separacion en el tiempo de los componentes de una muestra
en una mezcla. El principio bdsico de operacion de la cromatografia de gases
comprende la volatilizacién de la muestra en el inyector, la separacién de los
componentes de la mezcla en una columna definida y la deteccién de cada
componente por el detector. Un aspecto importante de la cromatografia de
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gases es el uso de un gas de arrastre (fase movil), como hidrégeno o helio,
para transferir la muestra desde el inyector, por la columna y hasta el detector.
La columna contiene un recubrimiento de la fase estacionaria. La separacion
de los componentes es determinada por la distribuciéon de cada componente
entre la fase movil y la fase estacionaria. Un componente que gasta poco
tiempo en la fase estacionaria tendra una elucion rapida.

Solo los compuestos que pueden ser evaporados sin descomposicién son
aptos para el andlisis por cromatografia de gases.

El gas de arrastre es generalmente helio, pero el hidrégeno y nitrégeno ha
sido utilizado en ciertas aplicaciones. Este gas debe ser inerte y no puede ser
absorbido por la fase estacionaria. Un pardametro esencial de la fase movil es su
velocidad lineal. El sistema cromatografico debe ser capaz de proveer un flujo
estable y reproducible del gas de arrastre.

En cuanto a la inyeccién de las muestras, los equipos modernos cuentan con
muestreadores automaticos, con lo cual se disminuye el error producido
por el analista, ya que algunos equipos requieren de la inyeccién manual.
Adicionalmente, los equipos tienen diversidad de sistemas para la introduccion
de las muestras al equipo cromatografico, se destaca el uso de inyeccién o
splitless, inyeccion en columna, inyectores de temperatura programada y
dispositivos para concentracion de las muestras.

Las columnas parala separacion cromatografica pueden ser columnas capilares,
en donde las paredes se encuentran recubiertas de la fase estacionaria o
pueden ser columnas empacadas, las cuales tienen un sélido inerte sobre
el cual se encuentra el recubrimiento de fase estacionaria. Las columnas se
encuentran ubicadas en un horno en el cual se controla la temperatura, la cual
puede programarse durante la separacién de la muestra.

La fase estacionaria es utilizada de acuerdo con las necesidades del método,
escogiéndose por sus caracteristicas de polaridad.

Los detectores utilizados en la cromatografia de gases pueden ser de ionizacién
de llama, de conductividad térmica, captura de electrones, detector especifico,
como el nitrégeno fésforo, y el de espectrometria de masas o de tdndem
masas, entre otros.

La espectrometria de masas (MS)

En 1913 J.J. Thomson demostré que el nedn consistia de diferentes isétopos
con pesos atémicos de 20 y 22 g/mol. Thomson es considerado el padre de



la espectrometria de masas, su trabajo se fundamenté en el descubrimiento
de Goldstein en 1886, quien describié entidades cargadas positivamente, y de
Weins en 1898, quien demostré que los iones positivos pueden desviarse en
campos eléctricos y magnéticos. Respecto a la espectrometria de masas en
tdndem, fue propuesta por McLafferty en 1981.

Un espectrémetro de masas es un instrumento que mide la relacién masa/
carga (m/z) de iones en fase gaseosa y provee una medida de la abundancia
de cada especie idnica. La medicién es calibrada contra iones de relacién m/z
conocida. Todos los espectrometros de masas operan al separar los iones
en fase gaseosa en un ambiente de alto vacio por la interaccién del campo
eléctrico o magnético con las particulas cargadas. Los espectrémetros de
masas mas comunes acoplados a cromatografia de gases son los denominados
cuadrupolos y los de sector magnético.

El espectrémetro de masas puede ser dividido en tres partes fundamentales: la
fuente de ionizacion, el analizador y el detector.

Actualmente los detectores de espectrometria de masas de trampa iénica han
presentado ventajas frente a los demas; el analisis de las muestras en la trampa
idnica puede ser dividido en los siguientes pasos:

Introduccion de la muestra: los compuestos son introducidos por la linea
de transferencia en la trampa i6nica desde la columna capilar acoplada
directamente.

lonizacion de la muestra: los compuestos son ionizados en la trampa de
cualquiera de las siguientes formas:

Al desestabilizar la estructura de la molécula, lo que ocasiona que un electrén
sea removido de alguna parte de la molécula (lonizacién por impacto
electrénico).

Al presurizar el detector de espectrometria de masas con un gas reactivo
seleccionado como, por ejemplo, el metano, se lleva a cabo un impacto
electrénico en el gas para formar iones reactivos y permitir reacciones entre
estos iones del gas y los compuestos analizados (ionizaciéon quimica).

Fragmentacion de la muestra: dependiendo de la estructura original del
compuesto y el exceso de energia interna desestabilizante presente en la
estructura, el compuesto ionizado (ion molecular) es fragmentado. Este
proceso forma fragmentos idnicos y fragmentos neutros.
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Almacenamiento de iones: los iones (ion molecular y fragmentos idnicos)
producidos son almacenados y estabilizados en la cavidad de la trampa iénica,
donde viajan en 6rbitas definidas. El gas helio también estd presente en la
trampa, lo que ayuda a enfocar los iones en érbitas mas compactas, lo cual
produce picos mas agudos a medida que salen. El helio es utilizado porque no
se ioniza tan facilmente como las moléculas del analito. Mientras los iones de
helio son las especies mas dominantes en la trampa, estos no son almacenados
y son bombeados afuera al formarse.

Analisis de iones: los iones son analizados al aplicar un voltaje de
radiofrecuencia (rf) (1.1MHz) al anillo del electrodo que rodea la cavidad de
la trampa. A medida que el voltaje en el anillo del electrodo los iones son
secuencialmente expulsados desde la trampa de acuerdo con su relacién
masa-carga. Un pequeno voltaje AC (voltaje de modulaciéon axial) de una
frecuencia y amplitud especifica es también aplicado en los electrodos del
casquillo extremo (endcap) de la trampa durante el analisis para proveer la
inyeccion de los iones y resolucién unitaria de las masas.

Los detectores de espectrometria de masas de trampa idnica difieren de los
otros tipos de analizadores, como los de sector magnético, cuadrupolos y los
de tiempo de vuelo, donde los iones son separados al pasar a través de una
secuencia de campos electromagnéticos especificos; en cambio la trampa
idnica confina los iones en una sola region, donde experimentan campos
electromagnéticos tiempodependientes.

El detector de trampa idnica permite realizar ionizaciones consecutivas, lo
que se conoce como masas en tandem (MS").Esto permite que se contintien
fraccionando los iones formados y con esto obtener mas abundancia de los
picos de menor masa/carga, otorgandole una mayor especificidad comparado
con la espectrometria de masas de una sola ionizacion.

La tecnologia para la espectrometria de masas en tdandem se ha desarrollado
lo suficiente y los costos se han reducido significativamente, para ser aplicable
el analisis de drogas y metabolitos en matrices varias. En la espectrometria
de tdndem en masas las moléculas del analito son fragmentadas en el
primer MS, seguido de lo cual un fragmento o precursor relativamente libre
de interferencia es seleccionado para entrar a una celda de colisién donde
interactia con moléculas de gas que contintdan fragmentandolo, con lo cual
el segundo MS analiza los iones producidos. La discriminacién aditiva dada
por la clasificacién del primer MS, en conjunto con el segundo MS, aumenta
enormemente la identificacién y la cuantificacién (11).



Acople GC-MS

La cromatografia de gases con espectrometria de masas GC-MS es una
técnica de analisis muy usada debido a su versatilidad, funcionalidad, a sus
caracteristicas o cualidades intrinsecas, a los resultados analiticos que se
obtieneny a su alta especificidad (12).

Validacion de metodologias analiticas

Los ensayos de confirmacion requieren ser desarrollados en las caracteristicas
propias de los equipos, condiciones ambientales y talento humano que los
realice, a través de dos fases, unainicial denominada estandarizacién, en la cual
se observa que el material de referencia responda a las condiciones analiticas
utilizadas, y una segunda fase de validacién. La norma NTC-ISO-17025 define
la validacién como la confirmaciéon por examen y suministro de evidencia
objetiva del cumplimiento de los requisitos particulares para un uso especifico
(13).

La validacién es la confirmacién, por medio de ensayos y establecimiento
de evidencia objetiva documentada, de que se cumplen los requerimientos
particulares para el uso especifico.

Los parametros de desempefo que se evallan durante la validacién de un
ensayo de confirmacién se definen a continuacion (14,15):

Selectividad: es el grado con el cual un método puede cuantificar el analito
con exactitud en la presencia de interferentes.

Efecto matriz: evalla el impacto de cualquier componente interferente
y demuestra que el método trabaja en la presencia de sustancias que se
encuentran comunmente en las drogas incautadas.

Recuperacion: denota la fraccién de la cantidad total de una sustancia que es
recuperada siguiendo un procedimiento quimico.

Exactitud

Precision: expresa el grado de acercamiento entre una serie de medidas
obtenidas de realizar multiples veces el mismo analisis a partir de la
misma muestra homogénea bajo las mismas condiciones. La precision
puede considerarse a tres niveles: repetibilidad, precision intermedia y
reproducibilidad.
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Certeza: expresa el grado de acercamiento entre un valor encontrado y un
valor aceptado como verdadero o de referencia. Se expresa como sesgo o error
sistematico.

Rango: intervalo entre el cual la concentracién de analito en una muestra ha
demostrado un adecuado nivel de precision, exactitud y linealidad.

Limite de deteccion: la menor cantidad de un analito en una muestra que
puede ser detectado pero no necesariamente cuantificado como un valor
exacto.

Limite de cuantificacion: la menor cantidad de un analito en una muestra que
puede ser determinado cuantitativamente con adecuada precisién y exactitud.

Linealidad: es la habilidad de obtener resultados que son directamente
proporcionales a la concentracion de analito en una muestra para un rango
dado.

Robustez: es la medida de la capacidad de permanecer inafectado por
variaciones pequenas pero deliberadas en los pardmetros del método y provee
una indicacién de su confiabilidad durante un uso normal.

Consideraciones del tipo de muestra

Es importante tener en consideracion, para el andlisis de drogas de abuso,
que las muestras bioldgicas (ej. orina, sangre) son muy complejas y requieren
tratamientos preanaliticos con el fin de garantizar que no existiran interferentes.
Cabe resaltarse aqui que los métodos de inmunoensayo no requieren de
tratamientos preanaliticos y, por tanto son mas faciles de realizar, siendo en
muchos casos preferido el método de screening.

Las etapas dentro del andlisis de laboratorio incluyen:

Muestreo

Transformacién de la muestra en una especie adecuada para analisis
(homogeneizaciéon, trituracion, maceracién, disolucién, caracterizacion,

hidrélisis, etc.).

Eliminacion o enmascaramiento de interferentes: extraccion liquido-liquido
(L-L), extraccién solido-liquido (S-L) y microextraccién en fase sélida (SPME).



Limpieza

Otras operaciones quimicas, como la derivatizacion, alcalinizacién, etc.
Andlisis instrumental

Interpretacion de resultados

De acuerdo con la cinética previamente estudiada en otro capitulo, la excrecion
de los metabolitos de cannabis se da principalmente en las heces, seguido de
los metabolitos en orina y la incorporaciéon que puede darse en otro tipo de
tejidos o fluidos, como pelo, sudor, saliva, leche maternay, en general, podria
recuperarse canabinoides o sus metabolitos en cualquier tejido o fluido. Cada
matriz cuenta, entonces, con condiciones preanaliticas y analiticas propias.

La orina ha sido la matriz mas comunmente utilizada debido a su facilidad
de obtencién y sobre la cual se encuentran referenciados puntos de corte,
seguida de sangre, saliva y pelo. Algunos otros tejidos se limitan a condiciones
post mértem.

Interpretacion de resultados / Puntos de corte de las pruebas cut-off

Para facilitar los diferentes requisitos necesarios para la deteccién de drogas
en los fluidos bioldgicos, se han establecido diferentes umbrales (valores de
corte). El conocimiento de los valores de corte empleados para el teste de
drogas es importante, ya que los tiempos de deteccion para sustancias ilegales
varian segun los valores de corte asignados al procedimiento analitico.

La interpretacion de los resultados entonces requiere del uso de la
incertidumbre asociada a la medicién y del punto de corte establecido, lo que
algunos organismos internacionales, como la Agencia Mundial Antidopaje
(WADA) ha llamado limite de decisién. Recientemente, en mayo del 2013, la
WADA ha cambiado el punto de corte para el cannabis en orina 11-nor-A9-
tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid (principal metabolito del THC) (16),
a 150 ng/mL, que anteriormente se encontraba en 15ng/mL. Esta elevacién
del punto de corte disminuird la cantidad de resultados positivos y responde
precisamentealacapacidad deacumulacién engrasadel THCy sus metabolitos,
lo cual dara como resultado su eliminacién en orina tiempo después de haber
sido consumido, ademas de demostrar que no es una sustancia que permita el
aumento de la capacidad fisica.
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Por otro lado, en el campo ocupacional se encuentra el estdndar mas utilizado
de puntos de corte, dado por la SAMHSA Substance Abuse and Mental Health
Service Administration, que cuenta con puntos de corte para los ensayos de
tamizado y los de confirmacién, para el caso de cannabis en orina en ensayos
preliminares el punto de corte es de 50 ng/mL y para ensayo de confirmacién
es de 15 ng/mL del acido A-9-tetrahydrocannabinol-9-carboxilico (17).

Cuando se usan otras matrices, por ejemplo el pelo, se describe un punto de
corte para el THC de 0,05 ng/mg o de 0,5 pg/mg para el THC-COOH, por la
técnica GC-MS.

No se describen puntos de corte para otras matrices bioldgicas utilizadas.
Tiempos de deteccion

Los tiempos de deteccién varian, como se mencioné anteriormente, de
acuerdo con los puntos de corte utilizados, en adicién a la frecuencia de uso,
teniendo en cuenta la acumulacién de los canabinoides en diferentes tejidos.
Tipicamente el tiempo de deteccidn en orina para cannabis de un consumidor
ocasional es de 1 a 3 dias, pero puede ser de varias semanas con uso crénico
de cannabis (18).

Otras matrices, como el pelo, pueden dar un antecedente mayor de consumo
teniendo en cuenta el crecimiento del pelo, de aproximadamente 1 a 1,2 cm
por mes, de tal forma que se puede tener un histérico de consumo de acuerdo
con el largo del pelo.
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INTRODUCCION

El consumo de drogas ilicitas involucra alteraciones, no solamente del dmbito
psiquiatrico sino también de multiples 6rganos; es por esto que una vez
identificado el problema de consumo, ya sea por un evento de intoxicacién
aguda o el ingreso a un programa de tratamiento, es ideal realizar una historia
clinica adecuada para considerar que sistemas deberian ser evaluados
paraclinicamente, y finalmente poder considerar un adecuado plan de
tratamiento y/o el seguimiento biolégico de la abstinencia en programas de
deshabituacion.

Paciente agudamente intoxicado
Diagndstico clinico

Aunque se tiene catalogada la intoxicacién aguda por cannabis como poco
severa en cuanto al riesgo de mortalidad, se debe sospechar en el servicio de
urgencias en todo paciente que ingrese con euforia, distorsion del tiempo,
aumento de la frecuencia cardiaca, presién arterial y frecuencia respiratoria,
asociada a inyeccion conjuntival, boca seca, ataxia e hipotensidn ortostatica

(1), ().
En ninos se debe sospechar el diagndstico clinico de intoxicacion por cannabis
al ingreso de un paciente en estupor con palidez, inyeccién conjuntival, ligero

temblor y ataxia asociado a hipotension ortostatica (2).

DIAGNOSTICO, MANEJO MEDICO Y MONITOREO DEL CONSUMIDOR DE CANNABIS
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Diagndstico paraclinico

Las pruebas de ayuda diagndsticas estaran encaminadas a evaluar las
posibles complicaciones con que se presente el paciente o anticiparse a las
complicaciones que este pueda desarrollar.

Teniendo en cuenta que el cannabis afecta, desde el punto de vista agudo, al
sistema respiratorio, cardiovascular, neurolégico, es recomendable solicitar los
siguientes exdmenes:

Si el paciente ingresa con alteracién aguda del estado de conciencia y episodio
convulsivo, serd necesario solicitar electrolitos séricos, gases arteriales,
glicemia; si ademds coexisten signos de isquemia cerebral, serd necesario
solicitar TAC cerebral (3).

Si se presenta con alteracién en las variables cardiovasculares y sintomas
respiratorios que hagan sospechar un neumotoérax espontdneo o cuadros
de arritmias, serd necesario solicitar EKG (algunos pacientes agudamente
intoxicados por cannabis pueden presentar un EKG con patrén de Brugada
transitorio, que puede ocasionar contracciones ventriculares prematuras,
cambios reversibles en la onda P, Ty segmento ST del EKG). Y una radiografia
de torax para apoyar la sospecha diagnéstica de un neumotérax espontaneo,
también es necesario solicitar hemograma ya que la leucocitosis en estos
pacientes se asocia con un incremento en la incidencia de infarto de miocardio
(4, 5).

En general, la solicitud de ayudas diagnésticas se realizara de acuerdo con la
progresién clinica del paciente en el servicio de urgencias.

Como en la gran mayoria de consumo de drogas las complicaciones del
uso de esta mimetizan otras condiciones médicas, o pueden coexistir con la
combinacion de varias sustancias de abuso, por lo que es muy Gtil tener un test
en orina de forma rdpida para confirmar la sospecha diagnéstica; sin embargo,
estos test o screening urinarios solo nos daran lainformacion de que el paciente
consumié la droga pero no nos reflejard una correlaciéon con la severidad de
los sintomas (6). En el ambito clinico este screening se solicita en orina por la
mas facil disponibilidad de estos. Detectan el metabolito activo del THC (acido
carboxilico Delta®-THC) por inmunoanalisis. La prueba confirmatoria ya es una
técnica mas compleja por técnicas de cromatografia de gases o liquida, unida
a espectrofotometria de masas en la que se detecta el Delta®-THC (2, 7, 8).



La utilidad en una u otra técnica, desde el punto de vista de manejo para el
médico de urgencias, esta en la rapidez de su reporte, para la prueba tamiz
cualitativa porinmunoensayo la utilidad es la velocidad en el resultado, el cual
en tan solo 10 minutos se podria tener una presuncién de consumo previo de
cannabis, pero es una prueba con alta sensibilidad y margen de error de falsos
positivos, mientras que las pruebas confirmatorias son altamente especificas
(cromatografia de gases o liquida) pero con un mayor tiempo en la entrega de
resultados, 48 horas 0 a veces mas, y este tiempo es muy valioso cuando se
estd en un servicio de urgencias (9).

Manejo médico

Es importante realizar previamente una adecuada valoracién de antecedentes
médicos, examen fisico y verificar los signos de alarma que pueden poner en
riesgo la vida del paciente, clasificar la severidad de los sintomas para, de esta
manera, realizar el abordaje mas racional, verificar la via de ingreso de la droga,
ya que el uso de carboén activado estd indicado en los casos de ingesta de la
droga, como en el de los nifos, por ejemplo (10).

El tratamiento de la intoxicacion aguda estd encaminado a reducir o detener
los efectos agudos de la sustancia (11).

En la consulta de urgencias al paciente intoxicado agudamente por marihuana,
los efectos cardiovasculares, como palpitaciones, figuran entre los principales
hallazgos clinicos conocidos de intoxicacién por cannabis. Estos sintomas se
han sugerido que se produzcan como resultado de la respuesta inducida por
las catecolaminas, liberado por la accion de la droga en el sistema auténomo
periférico (12).

En otras formas de alteraciones cardiovasculares, como la fibrilacién auricular, el
uso de anti arritmicos, como la flecainida, propafenona y digoxina, ha mostrado
tener utilidad siempre y cuando no exista dafo estructural cardiaco (12).

El cannabis a bajas dosis incrementa la actividad simpatica (taquicardia e
hipertension) pero a altas dosis se incrementa la actividad parasimpatica,
lo que ocasiona bradicardia e hipotension; en estos casos el manejo de esta
condicién responderd adecuadamente al uso de reemplazo de liquidos
endovenosos, atropina y vasopresores en los mas severos.

En general, el manejo de las arritmias en el paciente agudamente intoxicado
por cannabis es el mismo establecido en los protocolos de las guias de la
ACC/AHA.
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En pocas palabras, el paciente con arritmia hemodinamicamente inestable
requerird pronta cardioversién, mientras que en el paciente estable tan solo se
requiere observacion ya que la alteracién en el ritmo, por lo general, tiende a
volver a lanormalidad de forma espontanea, en relacién con un ambiente libre
de estimulos externos (4).

Como se menciond en el capitulo anterior, la presentacién de un paciente
comatoso por el consumo de cannabis es extremadamente rara, pero cuando
sucede generalmente se debe a la ingestion accidental de la droga en nifos. El
flumazenil, un antagonista de los receptores GABA de las benzodiacepinas, ha
mostrado que puede ser util en estos casos; sin embargo, debe manejarse con
cuidado por el riesgo de que este lleve a convulsiones (12).

De igual manera, el ingreso de un paciente al servicio de urgencias con
intoxicacién por marihuana y en falla ventilatoria es extremadamente raro, a
menos que el paciente tenga una patologia pulmonar asociada y consumo
concomitante con otras drogas. La aproximacién mas apropiada terapéuticaen
estos casos requiere un abordaje agresivo que requiere soporte ventilatorio y el
manejo especifico de las alteraciones asociadas derivadas de esta presentacion
clinica, como la acidosis metabdlica, infecciones, broncoespasmos y agitacion.
Es senal de mal prondstico (insuficiencia respiratoria aislada causada por
depresion del sistema nervioso central inducida por el cannabis) (12).

En el manejo de las emergencias psiquiatricas desencadenadas por el consumo
de cannabis, se recomienda, para los cuadros agudos de panico, sindromes
maniacos y depresivos durante el evento agudo, manejar con benzodiacepinas
como lorazepam, diazepam o midazolan, ya que les atenua los sintomas
agudos de insomnio, ansiedad, agitacion psicomotora e ideas suicidas. Sin
embargo, debe hacerse un manejo cuidadoso con estos medicamentos por el
riesgo de que se inicie su consumo de manera adictiva (2, 13).

En el caso de esquizofrenia asociado al uso de la droga se recomienda emplear
neurolépticos atipicos, debido a que el cannabis como tal puede desencadenar
efectos anticolinérgicos, de tal manera que usar este tipo de antipsicético sin
estos efectos colaterales minimiza el riesgo en el paciente.

De otra parte, en el manejo de estos desérdenes psiquiatricos nuevamente se
ha sugerido el uso del Propanolol y el Rimonabant, con muy buenos resultados,
lo que ha sugerido que en la aparicién de los sintomas agudos subjetivos del
THC podria existir un mecanismo mediado por receptores beta adrenérgicos
(12).

La rabdomiolisis no traumatica es una complicacién frecuente en la gran
mayoria de las drogas de abuso, que aparece como resultado de la necrosis por
presion en el musculo en el caso de un paciente inconsciente o por excesiva



hipertonicidad muscular, reflejandose en el uroanalisis grandes cantidades de
hemoglobina y mioglobina. El manejo de esta condicién es usualmente con
reemplazo de liquidos endovenosos, electrolitos y monitoreo, pero en algunas
ocasiones se hara necesario la alcalinizacién urinaria para evitar el dafo renal
por mioglobinuria (6).

Otras medidas terapéuticas, como hemoperfusion o hemodialisis, no son
efectivas para la intoxicacién aguda por cannabis debido a su alto volumen de
distribucion y alta liposolubilidad (2).

Paciente consumidor cronico

El problema del consumo de drogas no solamente demanda un gran esfuerzo
en la resolucién de complicaciones agudas en los servicios de urgencias, sino
que también enmarca un gran esfuerzo en que el individuo consumidor vuelva
a integrarse a la sociedad y asuma adecuadamente sus roles; esto reviste
un interés tanto del equipo multidisciplinario en el manejo de este tipo de
situaciones como de la voluntad misma del paciente en querer dejar la droga.
Una vez que el paciente va a abandonar el servicio de urgencias, es nuestro
deber investigar con los familiares o cuidadores del paciente la disponibilidad
de entender la situacidn, especialmente en los casos de dependencia (11).

En la figura se muestra un flujograma de decisiones para desérdenes por
consumo de marihuana.

Uso reportado de Cannabis
reciente/Crénico

Si l Si

Cambios sicosociales o de
Consecuencias sicosociales comportamiento en dos o
0 patoldgicas por el uso mas signos fisicos de los

criterios de intoxicacion

No ,—|—|Si No,—|—|5i

El uso es frecuente, regular,
de largo tiempo, compulsivo
No desorden y/o hay evidencia de No desorden Intoxicacion con cannabis
tolerancia o Sindrome de
de abstinencia
No | [si | si
No
F— Abusador de cannabis Sintomas de ansiedad Delirium Sintomas psicoticos

Desorden de ansiedad Si Delirium Si Desorden psicético

Si
] Dependiente de cannabis inducido por cannabis inducido por cannabis inducido por cannabis

Fuente: tomado de (14).
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El diagnéstico de un paciente consumidor de cannabis estd enmarcado en una
serie de parametros sociales, clinicos y paraclinicos:

Sociales: se tienen en cuenta sefales de advertencia del posible consumo
del individuo de la droga enmarcadas en alteraciones en la conducta y
comportamiento: risas injustificadas, ojos irritados, dificultad para recordar
hechos recientes, parecer mareado o descoordinado, posesion de elementos
usados para su consumo, uso de ropas, joyas o carteles que promuevan el uso
de la droga, mal manejo de sus finanzas o no poder justificar el gasto de estas
(15).

Clinicos: son los cambios o efectos fisiolégicos producidos por la droga en el
consumidor, ya sea de forma aguda o crénica, los cuales seran evaluados de
acuerdo con la pertinencia en los servicios de urgencias o en las consultas
ambulatorias de los centros de atenciéon primaria o en instituciones
especializadas.

Paraclinicos: se pueden realizar pruebas de tamizaje que nos informaran la
exposicion a la sustancia y pruebas confirmatorias del consumo de la misma,
y también se pueden realizar pruebas de ayuda diagnéstica utilizadas para
apoyar el manejo del paciente agudamente intoxicado o anticiparnos a las
complicaciones, ademas las pruebas de tamizaje o screening nos ayudan a
supervisar el tratamiento de deshabituacién en el sequimiento del paciente (3).

En el caso de la desintoxicacién esta rara vez requiere manejos especificos, y
para algunos pacientes es el primer contacto con el tratamiento y el primer
paso hacia la recuperacion. La decisidon sobre el lugar mas adecuado para
continuar el tratamiento tiene varias controversias, en general se podria
decidir teniendo en cuenta la condicién del paciente de acuerdo con ciertos
criterios que este tenga la capacidad para asistir a las actividades cotidianas;
son requeridos para la desintoxicacién ambulatoria, si existen algunas
condiciones médicas como incapacidad de dar su consentimiento, riesgo de
suicidio, patologias médicas inestables asociadas, como diabetes, hipertensién
o embarazo, la desintoxicacion se deberd llevar a cabo en ambiente seguro a
nivel intrahospitalario (11).

A continuacién se presenta el algoritmo de decisiones para el paciente
consumidor de cannabis.
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Figura 1. Algoritmo de decision para desérdenes por el uso de cannabis

Uso reciente de cannabis

Y

Sintomas severos de
abstinencia

Y

Hospitalizar

Y
Uso de otras sustancias que

requieran desintoxicacion > Hospitalizar
(Ej. dependencia alcohdlica)

Y

Y

Comorbilidad médica o
patologia psiquiatrica

Y

> Hospitalizar

Diagnéstico dual,
tratamiento
ambulatorio con
medicacion

Y

Tratamiento
ambulatorio

Seguimiento por

—> Recaida —>| P
grupo terapéutico

A

Tratamiento
residencial

A

Fuente: tomado de (14).

Sindrome de abstinencia

En el caso de la marihuana, la existencia de sindrome de abstinencia es
muy controvertida; sin embargo, en los ultimos afos se ha investigado mas
sobre el tema y ya se puede encontrar literatura que reconoce la aparicién
de sintomatologia asociada al cese del consumo de marihuana, que llevaria
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a facilitar las recaidas (reforzador negativo) (16). Pese a esto, el sindrome de
abstinencia a marihuana no se encuentra reconocido en el DSM-IV-R, como
diagnostico, y en el CIE-10 se reconoce pero no se dan los criterios diagndsticos
(17).

Lasintomatologia del sindrome de abstinenciano se ha establecido claramente;
en estudios se ha establecido como los sintomas mas prevalentes el deseo de
consumo, insomnio o alteraciones del suefio, ansiedad, irritabilidad, sintomas
depresivos, cambios en el apetito, entre otros. La intensidad de los sintomas
es variable y puede llevar a la recaida del consumo o a la busqueda de otras
drogas, como alcohol o tabaco, para el alivio de los sintomas (16, 17).

Dado que los molestos sintomas de la abstinencia pueden conllevar al
paciente a una recaida en el consumo, el tratamiento debe ir dirigido a aliviar
los sintomas para disminuir el riesgo de recaidas y reducir la dependencia.

Se han propuestos muchos esquemas, que van desde el uso de antidepresivos,
agonistas cannabinoides, antagonistas cannabinoides, antagonistas opiaceos,
agentesdopaminérgicos, suministrode glutamatoatravésdelaNacetil cisteina,
inhibidores de la recaptaciéon de norepinefrina, ansioliticos y estabilizadores
del estado animico; pero ninguno ha sido completamente protocolizado. Estos
esquemas se hallan en fase de propuesta en el tratamiento del sindrome de
abstinenciay, a su vez, en el manejo de la dependencia a marihuana (18, 19).

Varios estudios recientes en animales han utilizado compuestos que afectan
el sistema endocannabinoide y ofrecen pistas prometedoras. Es el caso de
la benzoflavona de extracto de metanol, obtenida de la Pasiflora Incarnata
Linnaeus, el cual revierte los efectos del THC en ratén, y los antagonistas
del receptor alfa 7 nicotinico (Metilicaconitina MLA) antagoniza los efectos
discriminativos de los cannabinoides (18).

En resumen, se puede sugerir el uso de THC oral 60 mg mas un agonista
adrenérgico (como la lofexidina 2,4 mq), podria ser eficaz en el manejo del
sindrome de abstinencia a la marihuana, y para el manejo de la dependencia
al cannabis de todos los esquemas propuestos; al parecer la buspirona hasta
60 mg es la que mejor sirve para el manejo de estos pacientes. En contraste,
las pruebas disponibles a partir de estudios de laboratorio en seres humanos
sugieren que el antagonista del receptor mu-opioide naltrexona puede
aumentar el riesgo de abuso de cannabis y, por tanto, no debe ser utilizado
para el tratamiento (18).



Evaluacion del estado de salud

En el caso de pacientes atendidos en servicios ambulatorios o durante la
valoracion en instituciones de rehabilitacion, se deben tener en cuenta los
efectos crénicos del cannabis en la salud, por tanto es importante realizar
una historia clinica adecuada que permita establecer las drogas consumidas,
el patrén de consumo, el tiempo de consumo y el tiempo de abstinencia, asi
como un examen fisico completo. Se debe recordar que en la practica clinica
la mayoria de pacientes consumen multiples sustancias, por tanto se debe
hacer un panorama general del consumo para considerar tratamiento. A
continuacion se presentan unos paraclinicos sugeridos para evaluar patologias
asociadas al consumo de marihuana.

Espirometria: ya que pueden presentarse alteraciones en la funcién pulmonar;
sin embargo, no debe ser solicitada en el momento de la intoxicacién aguda
o cuando el paciente sea sintomatico respiratorio, dado que los resultados
siempre estaran alterados y no permitira evaluar adecuadamente la funciéon
pulmonar real.

Electrocardiograma: busca evaluar posibles alteraciones cardiovasculares
asociadas.

Hemograma: busca evaluar posibles alteraciones en el sistema inmune que el
paciente consumidor pesado de cannabis puede presentar.

Perfil metabdlico: los altos niveles de THC pueden aumentar los niveles
de colesterol oxidado, el indice de masa corporal y empeorar el sindrome
metabdlico (4).

Radiografia de torax: se considerara si el paciente consumidor crénico esta
presentando episodios de tos cronica, signos de bronquitis crénica o enfisema;
mas aun por el mayor riesgo, aunque controvertido en estos pacientes
consumidores pesados para cancer pulmonar (5).

Pruebas para infecciones de transmision sexual: hay que recordar que el
consumo de drogas puede aumentar en riesgo de relaciones sexuales sin
proteccion, por lo que de acuerdo con la historia clinica se deben buscar
posibles infecciones asociadas.

Monitoreo bioldgico
El monitoreo del consumo de cannabis en muestras bioldgicas puede ser de

gran utilidad para el seguimiento de las metas de total abstinencia. Se debe
considerar en las siguientes situaciones (19):
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Al inicio del tratamiento
Cuando se presenten situaciones en que el terapeuta sospecha recaidas.

Cuando se considera cambio de modalidad de tratamiento a un nivel menos
intensivo.

Al finalizar el tratamiento o fases del mismo.

Las pruebas biolégicas disponibles son multiples y ya fueron tratadas en
capitulos anteriores; sin embargo, en la practica cinica debe considerarse su
confiabilidad y, en especial, la interpretacién de los resultados con respecto al
tiempo que puede ser analizada la sustancia.

Prueba cualitativa en orina: permite dar resultados positivos y negativos, pero
sin conocer los niveles. Para ello se deben tener en cuenta los tiempos en que
pueden ser detectados los metabolitos del cannabis en orina. Con uso Unico
hasta tres dias, consumo moderado 4 dias, uso cronico intenso hasta 36 dias.
Esto debe tenerse especialmente en cuenta cuando se pretende monitorear la
abstinencia, pero por la persistencia de los resultados positivos se puede llegar
a inculpar falsamente al paciente de recaida. En este caso no hay que olvidar
que la clinica prevalece sobre el laboratorio (20, 21).

Pruebas cuantitativas en orina: al igual que la prueba anterior, estos analisis
se realizan por la técnica de inmunoensayo, o pueden ser hechos con técnicas
avanzadas como la cromatografia unida a espectrofotometria de masas.
Presenta la ventaja de que se obtienen los niveles de los metabolitos. También
se deben tener en cuenta para su interpretacién los tiempos de deteccién; sin
embargo, conocer los niveles de la droga en la muestra permitiria monitorear
el descenso de los niveles a través del tiempo inicial del tratamiento (8, 20).

Pruebas en cabello: las pruebas en cabello, dependiendo del largo de este,
permiten hacer un monitoreo del consumo crénico, el cual es util para el inicio
del tratamientoy para monitorear el mantenimiento de la abstinencia. Ademés,
tiene la facilidad de la recoleccion de la muestra y con menor probabilidad de
adulteracion (20).
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INTRODUCCION

Es muy discutido entre consumidores y no consumidores las manifestaciones
clinicas que produce el consumo de cannabis, las cuales pueden ser tomadas
como efectos adversos pero entre los consumidores podrian ser al mismo
tiempo los efectos buscados. A continuacion se presenta una revision
de la literatura de los efectos clinicos agudos y crénicos evidenciados en
investigacion cientifica. Se aclara que la aparicidn de los efectos depende de
muchos factores, como la forma del consumo, las diferentes plantas utilizadas
y caracteristicas propias del consumidor. Por lo que la intensidad o aparicién
de estas manifestaciones puede ser variable.

Este capitulo también busca que el personal de salud encargado de manejar y
atender pacientes consumidores de cannabis tengan un mejor conocimiento
de las manifestaciones clinicas del consumo, para dar un mejor abordaje al
paciente.

Efectos clinicos agudos

A) Sistema visual

Transcurridas 2 horas posconsumo coincidente con el pico maximo circulante

de A°THC, se presenta enrojecimiento de la conjuntiva, midriasis y nistagmos,
y en algunas ocasiones puede presentar queimosis. Se ha evidenciado que los
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canabinoides son capaces de disminuir la presién intraocular via receptores
CB1R en el ojo (1-3).

B) Sistema nervioso central

Los sintomas agudos por el consumo de marihuana estan relacionados,
como segundo lugar en frecuencia de aparicion, en los servicios de urgencias
a las alteraciones en este sistema (4); teniendo en cuenta que es una droga
psicoactiva, su mecanismo de toxicidad y los sitios en que principalmente
actua, la intensidad de los sintomas dependerd del grado de intoxicacién
dado por ingesta o no pesada de cannabis, si es experimentado o no y por la
concentracién de su principio activo el A’-tetrahidrocannabinol (A°>-THC) (5).

Tras fumar un cigarrillo de marihuana o pipa, los sintomas son rapidos y
evanescentes; con una baja dosis los sintomas semejan una intoxicacién leve
por alcohol (somnolencia, embotamiento de los sentidos y signos psiquicos:
euforia y distorsiones perceptuales) (6, 7).

Aunque la intoxicacién aguda por cannabis se ha asociado a una baja severidad
sintomatica, sinembargo se han descrito algunos casos fatales relacionados con
infartos cerebrales, especialmente en la poblacién joven, con sus respectivas
secuelas producto de esta complicacién (1); también se pueden presentar
cuadros convulsivos, como resultado de efectos anticolinérgicos en personas
con desérdenes del sistema nervioso central de base (2), en nifios se puede
presentar coma inducido por cannabis asi como también ataxia, convulsiones
y efectos psiquicos (psicosis y alucinaciones) con ingesta accidental (1, 8) y
desérdenes en el sistema nervioso periférico (4). Altos niveles de intoxicacién
pueden también generar mayor disminuciéon de la coordinacién motora,
letargia, estupor, ataxia, fasciculaciones y los ya mencionados infartos
cerebrales, o ataques isquémicos transitorios (1, 2, 6).

C) Sistema respiratorio

En un estudio observacional en los servicios de urgencias de 6 hospitales
publicos de Toulouse, Francia, la frecuencia de desérdenes en el aparato
respiratorio tras intoxicacion aguda por cannabis fue del 11,1% consistentes
en: disnea, hemoptisis y neumotérax espontaneo (4).

Efectos broncodilatadores se han observado en los consumidores de cannabis
por viainhalatoria u oral, y estas acciones son dosis dependientes; otros efectos
son producto de irritacion pulmonar, como tos, rinitis y cuadros agudos de
bronquitis (2).



El neumotdrax espontdneo es una complicacién bastante severa, cuya
semiologia es igual a la de cualquier otra causa con inicio subito, dolor toracico
de intensidad variable, disnea unilateral, tos, nduseas, criodiaforesis por
inestabilidad vagal (9). El neumotérax espontaneo puede complicar el abuso
de drogas por diferentes razones: deberse a un intento de puncién subclavia
o vena yugular en los usuarios de drogas intravenosas, relacionadas con la
ruptura de bullas, o en otras raras ocasiones debida a la ruptura de abscesos
pulmonares periféricos por embolizacién séptica. Los grandes cambios de
presiénen las vias respiratorias que participan en las maniobras de inhalacién
de cannabis también pueden conducir a ruptura de las vias aéreas distales,
el aire permanece en el espacio pleural o el mediastino (neumotérax o
neumomediastino respectivamente) (10).

D) Sistema cardiovascular

El cannabis ha sido asociado de una manera dependiente de la dosis con
elevadas tasas de infarto de miocardio y arritmias cardiacas (11). Puede
aumentar la frecuencia cardiaca (taquicardia) y la presién arterial, lo que puede
tener graves consecuencias en las personas con enfermedades del corazén de
base (12); grandes dosis de THC también pueden generar hipotensién postural
por inhibicion de reflejos simpaticos. A grandes dosis también se pueden
presentar cuadros de bradicardia y signos de falla cardiaca congestiva; han
sido reportados casos de fibrilacidn auricular en pacientes que han consumido
cannabis (2); también estas alteraciones cardiovasculares en los consumidores
de cannabis podria explicarse por el incremento en las catecolaminas y
aumento en los niveles de carboxihemoglobina (1).

E) Sistema digestivo

Los consumidores de cannabis experimentan sensacién de sequedad en
mucosa oral, como parte de los efectos tras estimulacién anticolinérgica de la
sustancia, también se evidencian disminucion en la peristalsis y un incremento
en el apetito (2).

F) Sistema musculo-esquelético

Por la progresion de sintomas anteriores, como las fasciculaciones, los
cuadros convulsivos y las altas concentraciones de catecolaminas, estas
alteraciones podrian conducir de forma aguda a nivel musculo-esquelético a
una hipertonicidad de las miofibrillas estriadas, que podrian llevar a riesgo de
rabdomiolisis.
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G) Genitourinario y reproductivo

Pueden presentarse en algunas ocasiones en el consumidor cuadros de
retencion urinaria (2).

Con respecto al sistema reproductivo, datos disponibles sugieren que el estilo
de viday el consumo de algunas drogas ilicitas, como la cocaina y el cannabis,
tienen efectos adversos sobre la reproduccidn masculina y femenina, mucho
mas representada en los hombres por la mayor prevalencia de consumo en
este grupo poblacional (13-15). El consumo agudo de marihuana en mujeres
es capaz de reducir los niveles de LH circulantes en la fase luteal (16).

No se ha observado un claro efecto teratogénico del cannabis sobre los
recién nacidos expuestos, no se han observado sintomas de abstinencia
neonatal en hijos de madres consumidoras durante la gestacion, aunque el
comportamiento anormal del recién nacido se ha comunicado con algunas
similitudes con la observada en la exposicién a narcéticos. La exposicion al
cannabis durante la gestacion se asocia con mayor riesgo de parto prematuro,
asi como restriccion del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer (16).

Aunque el compuesto quimico principal de la marihuana, A9-THC, atraviesa
la placenta rapidamente, su principal metabolito, 11-nor-9-carboxi-THC, no lo
hace. A diferencia de otras drogas, la placenta parece limitar la exposicién fetal
alamarihuana, ya que las concentraciones de THC fetales se han documentado
ser menores que las concentraciones maternas en los estudios animales.

Los efectos nocivos de la marihuana sobre el feto se cree que son atribuibles
a las acciones farmacolégicas complejas en el desarrollo de sistemas
biolégicos, alteracion del flujo sanguineo uterino y una alteracién de la salud
materna. Al igual que otras drogas, la marihuana ha demostrado alterar los
neurotransmisores cerebrales, asi como la bioquimica del cerebro, lo que
resulta en una disminucién de las proteinas, acidos nucleicos y sintesis de
lipidos.

La vida media prolongada durante hasta 30 dias alarga la exposicién fetal a
esta droga, lo que genera mayor vulnerabilidad sobre el feto ya que el cannabis
es capaz de incrementar 5 veces el valor de monéxido de carbono en el feto y
generar disminucion de la oxigenacion fetal, que los puede conducir durante
el parto a recién nacidos meconiados (17).



H) Sistema mental y cognitivo

Los efectos secundarios agudos causados por el consumo de cannabis son
principalmente relacionados con la psique y la cognicién, y la circulacién (esta
ultima ya tratada en el item correspondiente).

Euforia, ansiedad, cambios en la percepcién sensorial, deterioro de la memoria
y el rendimiento psicomotor, son efectos comunes después de tomar una
dosis que excede un umbral variable individual, ademas sedacién y analgesia
(12,18).

Las alteraciones agudas cognitivas y de percepcidn en la intoxicacién aguda
por cannabis pueden simular una intoxicaciéon leve a moderada por alcohol.
Esta condicién suele ir acompanada de alguna alteracion en el pensamiento,
la concentracion y la funcién perceptual y psicomotora. Las dosis mas altas de
cannabis pueden producir deterioro mas pronunciado en la concentraciény la
percepcién, asi como una mayor sedacion. A pesar de que los efectos agudos
de la intoxicacion por marihuana son relativamente benignos en los usuarios
normales, la droga puede precipitar trastornos emocionales graves en las
personas que tienen antecedentes psicéticos o problemas neuréticos de base,
que pueden generar en ellos cuadros maniacos y psicéticos agudos que se
constituyen en una emergencia psiquiatrica (7), en este grupo de personas la
tendencia a la dependencia es mayor por los efectos positivos y negativos que
genera en ellos el consumo de cannabis (19).

El consumo agudo de cannabis es capaz de generar alteraciones cognitivas,
que son evaluadas en relacién con las alteraciones en las funciones ejecutivas;
se evalulan teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desde la ultima dosis de
consumo, asi:

e De 0a6 horas después del ultimo consumo: agudas

e De 7 horas a 20 dias después del ultimo consumo: subagudas

* De 21 dias a varios meses: cronicas

Las funciones ejecutivas corresponden a las alteraciones que involucran:

e Atencién

e Concentracién
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Toma de decisiones

e Impulsividad

e Inhibiciéon

e Tiempo de reaccion

e Percepcién del riesgo
* Fluidez verbal

e Memoria

Resultado de las alteraciones ejecutivas en la primera fase de efectos agudos
por el cannabis (de 0 horas a 6 horas del ultimo consumo):

e Atencidn-concentracion se halla alterada en consumidores suaves, mientras
que en los consumidores pesados se halla normal.

* Toma de decisiones-percepcién del riesgo: los hallazgos fueron mixtos.

e Inhibicion-impulsividad: alterada.

* Memoria: alterada.

e Fluidez verbal: normal.

Esimportante tomar en consideracion que las alteraciones en la concentracion
y laatencién se hallaron normales en el grupo de usadores pesados de cannabis,
esto probablemente sea debido a que el uso de cannabis exbgeno se constituye
en una forma de mantener regulado su funcionamiento normal, mientras que
estos usadores al hallarse en estado de abstinencia ven empeorada la atencién
y concentracion (20).

Efectos clinicos cronicos

A) Sistema visual

El cannabis es conocido por producir efectos agudos importantes sobre la

cognicién humana y habilidades visomotoras. Muchos estudios recientes
revelaron, ademas, efectos duraderos sobre el control basico 6culo-motor,



sobre todo después de su uso crénico. Sin embargo, todavia no se sabe cudl
seria la extensién de estos déficits y el rol en las tareas cotidianas que se basan
en un eficiente sistema Saccade en el control de la lectura. Huestegge et al. (21)
compararon los movimientos oculares durante la lectura de una oracién en 20
saludables consumidores crénicos de cannabis y 20 participantes control. Los
andlisis se centraron tanto en los parametros espaciales como temporales del
control 6culo-motordurante lalectura. Ellos encontraron que los consumidores
crénicos de cannabis exhibieron aumento en la duracién de fijacion, volver a
revisar varias veces un texto previamente inspeccionado y una prolongacion
sustancial de palabras varias veces vista. Los resultados indican que los déficits
de rendimiento relativamente sutiles en el nivel de la escala de control 6culo-
motor incrementan la taza de complejidad de tareas basicas que aumentan las
demandas cognitivas (21).

B) Sistema nervioso central

Los efectos cronicos del consumo de cannabis sobre el SNC estan representa-
dos en efectos neurotdxicos y neuroprotectores, este ultimo utilizado en en-
sayos para tratamiento de enfermedades neurodegenerativas; al parecer existe
un papel neuroprotector cerebral del sistema de canabinoides-anandamidas,
pero igualmente de lado a este efecto, mediante estudios en vivo en ratas e
in vitro, se ha observado que el cannabis tiene un efecto neurotdxico que in-
duce la muerte neuronal, el cual se ha explicado por varios mecanismos: el THC
ha demostrado inducir la apoptosis en una linea de células de glioma Cé. Las
anandamidas causan muerte neuronal in vitro tanto por activacion de recep-
tores canabinoides como de receptores vaniloides (se encuentran en el siste-
ma nervioso central y en el sistema nervioso periférico, y estan involucrados en
la transmision y modulacion del dolor, asi como de la integracién de diversos
estimulos dolorosos), en neuronas dopaminérgicas mesencefalicas.

Existe activacidn de las caspasas, acumulacion de ceramidas, y estimulacion de
diferentes vias de MAPK (proteina quinasas) que en todos estos mecanismos
implican la entrada de calcio a la célula, la elevacién de estos iones durante
una injuria cerebral (isquemia, ataque epiléptico o traumatismo mecanico)
ha sido sugerido como el principal factor que induce la muerte de las células
neuronales, ya que esta elevacién de calcio intracelular estimula diversas
enzimas como proteasas, calpainas y caspasas, que participan en la muerte
celular de tipo apoptotico, ademas de otros mecanismos calciodependientes
proteina-proteina, que alteran la homeostasis celular y conducen a la muerte
neuronal (22).
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C) Sistema respiratorio

Aunque el consumo de cannabis genera efectos broncodilatadores, los
consumidores cronicos de cannabis presentaran afecciones respiratorias
relacionadas con reduccién de la densidad pulmonar, quistes pulmonares y
bronquitis crénica (11).

A menudo se ha asumido que fumar cannabis tendra efectos a largo plazo
similares a fumar tabaco. Varios estudios observacionales recientes sugieren
que este no es el caso y que el cannabis tiene efectos muy diferentes en la
funcién pulmonar. Hay hallazgos consistentes que indican que fumar cannabis
se asocia con una gran inflamaciéon de las vias, sintomas de bronquitis,
aumento en la resistencia de las vias respiratorias e hiperinflacién pulmonar. La
evidencia de que fumar cannabis conduce a las caracteristicas de laenfermedad
pulmonar obstructiva crénica, como el enfisema y la obstruccién al flujo aéreo
gue no es convincente. Sin embargo, existen numerosos reportes de casos de
enfisema bulloso entre los fumadores de cannabis. Estos hallazgos no se han
confirmado en estudios analiticos sistematicos y representan probablemente
efectos adversos poco frecuentes enlos fumadores de cannabis muy pesados. El
mecanismo toxicodindmico de la formacién de bullas en los [6bulos superiores
es probablemente la combinacién de un efecto téxico directo y cambios en la
presion pleural asociado a un barotrauma de las vias superiores, provocados
por las altas presiones inspiratorias al inhalar fuertemente durante la fumada
del cannabis. En la actualidad existe evidencia controversial adicional de que el
cannabis es, al menos, una causa ocasional de tumores malignos respiratorios,
pero una vez mas la evidencia no es concluyente (10, 23).

D) Sistema cardiovascular

El consumo crénico de cannabis puede conducir a cuadros de arteritis, efectos
vasoespasticos, cuyo érgano blanco sera el corazén, con la predisposicion a
generarse cuadros de infarto agudo de miocardio (24).

No hay evidencias claras de que los fumadores de cannabis con antecedentes
de infarto agudo de miocardio estén asociados a un mayor incremento en la
mortalidad de estos usadores a largo término, comparado con los pacientes
infartados no fumadores; sin embargo, se han encontrado datos reportados
de mayor mortalidad en estos individuos sin diferencias estadisticamente
significativas con los no fumadores; se requieren mas estudios para establecer
si hay consecuencias cardiovasculares del fumar cannabis entre los pacientes
con enfermedad coronaria establecida e incremento en la mortalidad de estos
fumadores (25).



E) Sistema digestivo

El uso créonico de cannabis puede resultar en hiperplasia gingival, con
caracteristicas clinicas similares a la hiperplasia gingival inducida por la
fenitoina. Similitudes bioquimicas entre la fenitoina y principios activos del
cannabis sugieren posibles mecanismos patogénicos comunes. La uvulitis y
estomatitis nicotinica parecen ser los dos mas comunes efectos secundarios
de manifestaciones orales a largo plazo del consumo de cannabis (26).

F) Sistema musculo-esquelético

El consumo crénico de cannabis puede afectar el metabolismo 6seo. Esto
es debido a que existen receptores canabinoides en los huesos, al parecer
ejercen un efecto protector en la pérdida de densidad ésea; el bloqueo en
la modulacion de los receptores CB1 a nivel 6seo, generard una importante
pérdida de la densidad 6sea, que esta presente en los consumidores pesados
de cannabis, en los cuales se observa que la pérdida marcada de la densidad
6sea a nivel mandibular se generara en pérdida espontdnea de la denticion, lo
que lleva a la periodontitis (11).

G) Sistema reproductivo y sobre la gestacion

Aungue se ha sospechado desde hace décadas que la marihuana tiene efectos
adversos en la fertilidad femenina, el mecanismo subyacente no es aun
claro. Se han avanzado en estudios para saber si el sistema de sefalizacién
Canabinoide-Endocanabinoide podria tener alguna relacion. Numerosos
estudios han publicado las relaciones entre este sistema de sefializaciéon y la
reproduccion femenina, en cuanto a eventos como el desarrollo de embridn
preimplantado, transporte embriooviductal, implantaciéon embrionaria,
placentacién y parto en modelos animales, observandose que se requiere
un funcionamiento adecuado de este sistema para que estas funciones
reproductivas se desarrollen sin alteraciones; sin embargo, al estar alterado
el sistema de sefalizacion Canabinoide-Endocanabinoide, vias alternas
pueden activarse para mantener el adecuado desarrollo de los procesos
reproductivos(18).

El consumo crénico en mujeres se ha asociado a acortamiento de la fase luteal,
lo que lleva a irregularidades en el ciclo menstrual asi como ciclos anovula-
torios en hombres se asocia a disminucién de la secrecion de testosterona,
reduccion del conteo de espermatozoides y disfuncion eréctil (16).
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No existe evidencia de que el consumo de marihuana durante la gestacién sea
teratogénica, pero si se han implicado a desérdenes durante el desarrollo e
hiperactividad en los nifios (27).

La exposicidn prenatal a drogas legales o ilegales, como marihuana, incluyen
distintas deficiencias en las medidas antropométricas al nacimiento, asi como
también alteraciones transitorias neuroconductuales durante la primera
infancia hasta la adolescencia, cuya gravedad también se verd influenciada por
factores socioambientales (28).

Algunas de dichas alteraciones son:
* Falta de atencién e impulsividad a los 10 afos de edad.

o Déficits en habilidades para resolver problemas que requieren atencion
sostenida, memoria visual, andlisis e integracién; sin embargo, no se ha
demostrado que estos nifos tengan un coeficiente intelectual reducido.

o Déficits sutiles en el aprendizaje y la memoria.
* Bajorendimiento académico especialmente en dreas de lecturay ortografia.

La exposicién prenatal a la marihuana ha sido asociada con un mayor riesgo
para el uso de cigarrillo y marihuana en la adolescencia (17).

H) Inmunidad y cdncer

La cannabis sativa ejerce una accién antiinflamatoria (29). El efecto de este
en el sistema inmune depende del tipo de receptor canabinoide estimulado;
tanto los receptores CB1y CB2 se expresan en el sistema inmune, pero los CB2
se expresan en un nivel mas alto.

De acuerdo con la concentracién del RNAm en los CB2, se evidencia que
este se expresa de mayor a menor proporcion en células B>NK (Natural
Killer)>monocitos>PMNs>células T8>células T4. El mecanismo por el cual
los canabinoides enddgenos, o exdgenos, pueden modular o desregular la
funcién inmune no estd aun bien claro.

* Efecto en linfocitos: no se ha demostrado que la marihuana tenga un efecto
en la proliferacién de células T en humanos, pero si una disminucién de su
sensibilidad a captar el antigeno. Sin embargo, en un estudio de pacientes
con ingesta de marihuana entre 6 a 36 meses mostré un decremento en



el nimero de los linfocitos T y B. Hay evidencias de una respuesta bifasica
tanto enlos linfocitos Ty B a los canabinoides en la que a bajas dosis parecen
estimular estas células, mientras que a altas dosis parecen disminuir el
numero de los linfocitos.

e Efecto en los macréfagos: el THC ha mostrado tener multiples efectos en
la funcién de los macréfagos que incluyen fagocitosis, difusién, cascada
oxidativa, expresiéon de proteinas, sintesis de DNA, citdlisis, liberacion de
acido araquiddnicoy presentacién antigénica. Los macréfagos alveolares de
humanos consumidores crénicos de marihuana muestran una disminucién
en la actividad antimicrobial, la cual se piensa pueda ser debido a una
disminucién en la produccion de éxido nitrico.

e Efecto en las células Natural Killer: in vitro la exposicién a THC ha mostrado
una disminucién en la produccién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF
- a) lo que las hace tener una menor actividad antitumoral.

o Efecto en los neutréfilos: no hay datos del efecto del THC sobre los PMN,
ya que no se han hallado receptores canabinoides en la superficie de los
neutrofilos.

e Efectos en la produccién de citoquinas: las citoquinas son importantes en
la respuesta del huésped a las infecciones, el TH Cha mostrado tener una
alteracion en la liberacién del (TNF- a) e incremento en la secrecién de
interleukina 1 (IL-1), lo que reduce la respuesta a las infecciones (30).

La relacion del consumo de marihuana y el riesgo de generar cancer ha sido
ampliamente estudiada, pero aun no hay datos concluyentes de causa- efecto.

EITHCincrementa el riesgo posible de cancer escamocelular de cabezay cuello,
con una relacién tanto de dosis respuesta como en frecuencia y duracién de
uso, también incrementa el riesgo probable de Glioma de inicio adulto, posible
riesgo incrementado con cancer de pulmon, préstata y cervical, incremento en
el riesgo de leucemia en la infancia, Astrocitoma y Rabdomiosarcoma por el
uso de THC parenteral durante la gestacion, pero no se ha medido una relacién
dosis respuesta con estos canceres, no hay asociacién entre cancer oral y
consumo de marihuana (30, 31).

Un mecanismo fisiopatogénico que podria demostrar y explicar la relacién
entre consumo de marihuana y cancer de pulmén fue desarrollado [30]
en laboratorio y mediante PCR en tiempo real y Western Blot que fumar
marihuana induce un mecanismo de apoptosis en células pulmonares
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mediados por la activacién de proteinas pre-apoptoticas (P53), que a su vez
son inducidas porque la marihuana genera estrés oxidativo y formacién de
oxigeno reactivo, lo que explica que la marihuana podria estar asociada a
un proceso de alteracién en el funcionamiento alveolar como efecto directo
sobre vias que participan en mecanismos de apoptosis celular que, por ende,
van disminuyendo el funcionamiento pulmonar y podrian explicar la posible
asociacién de cancer pulmonar y marihuana (32).

Resumen de relacién cancer y marihuana tomado de Owen et al., 2013 (30)

Tabla 1. Malignidad de la marihuana (Owen et al., 2013) (30)

Tumor de células germinales no-seminoma
Probable riesgo incrementado
Glioma de inicio adulto

Carcinoma de células escamosas de cabeza
Céncer de pulmén
Posible riesgo incrementado

Céncer de proéstata

Cancer cervical

I) Mentaly cognitivo

Los canabinoides prolongan el tiempo de reaccién y disminuyen el poder de
concentracién; la suspension subita del consumo de cannabis después de un
largo periodo de tiempo es capaz de generar sindrome de abstinencia, el cual
puede desaparecer totalmente después de 1 a 2 semanas (33).

El cannabis ha sido implicado en la etiologia de muchos desérdenes
psiquidtricos mayores, como depresidn, ansiedad, psicosis, enfermedad
bipolar, dependencia a la droga y estado amotivacional (11).

La generacién de trastornos cognitivos no solamente se presenta en fase
aguda sino crénica; cabe resaltar que estos efectos en la cognicién tienden
a ser reversibles en un periodo determinado de tiempo, a excepcién de los
consumidores pesados en los que no podria verse reversibilidad (12). El
cannabis puede, ademas de conllevar a episodios psicéticos, generar en los
consumidores pesados cuadros esquizofrénicos prolongados aun después
de haber cesado el consumo (34), la induccién de estados psicoticos puede



ser mayor en personas con antecedente de enfermedad esquizofrénica; las
personas que inician el consumo de marihuana antes de los 17 afios pueden
exhibir déficits cognitivos mas pronunciados y, ademas, presentan mayor
riesgo de consumir multiples drogas (7). Los efectos residuales después de 7
horas hasta 20 dias del ultimo consumo de cannabis reflejan alteraciones en la
capacidad cognitiva, que se evaltia de acuerdo con funciones ejecutivas que
comprenden:

e atencion

e concentracién

* toma de decisiones

e impulsividad, inhibicién

e tiempo de reaccién

* percepcién de riesgo

e fluidez verbal

trabajo de memoria

Mencionados en el capitulo anterior, en este se nombran los efectos ya desde

el punto de vista subagudo y crénico después de 7 horas y hasta 20 dias

(subagudo) posteriores al ultimo consumo:

e Atencién-concentracién: hallazgos mixtos, estos resultados estan en
contraprestacién con los hallazgos agudos en los que estos dos aspectos si
estan alterados.

» Toma de decisiones y percepcion del riesgo: alterada.

e Inhibicion e impulsividad: hallazgos mixtos.

e Trabajo de memoria: normal.

o Fluidez verbal: hallazgos mixtos.

En los consumidores de cuya ultima dosis fue desde 21 dias y varios meses
(crénico), las alteraciones cognitivas encontradas han sido:

259



MARIHUANA - CANNABIS - ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

* Atencién-concentracién a largo plazo: normal.

e Toma de decisiones y percepcion del riesgo: alteradas.
e Inhibicion e impulsividad: hallazgos mixtos.

e Trabajo de memoria: normal.

e Fluidez verbal: hallazgos mixtos.

Estas conclusiones denotan que las alteraciones cognitivas tras el consumo de
cannabis son reversibles en el tiempo una vez cesa el consumo (20).

Es también importante mencionar que todos estos aspectos tienen una
variabilidad individual, que pueden generar o no en estos individuos asi
tendencia a la adiccion y por ende dependencia, que también estardn
mediados por polimorfismos genéticos (35).

Tabla 2. Consecuencias potenciales en la salud por el consumo de cannabis
(tomados de Owen et al., 2013) (30)

Sistema de 6rganos | Manifestaciones
Metabolismo celular Disminucién de la proliferacion celular y la sintesis de proteinas
Genético Mitosis anormales, alteraciones en la sintesis de DNA

Deteriora lo siguiente: la inmunidad mediada por células, la activacion
Inmunolégico de macrdéfagos, las células T accesorias, células T citotéxicas y la
funcién de las células NK. Modifica la liberacion de citoquinas

Agudo: cambios emocionales y de comportamiento, el rendimiento
Neuroldgico psicomotor, reaccion psicética
Crénica: posible deterioro cognitivo prolongado

Vasodilatacién periférica, taquicardia, aumento de consumo de

Cardiovascular . . - s .
oxigeno, hipotension ortostatica, sincope

Cambios celulares: hiperemia de las vias aéreas, hiperplasia basal y

apical, desorganizacion celular, metaplasia escamosa.

Sintomas respiratorios: tos, sibilancias, falta de aire, expectoracion,
Respiratorio opresion en el pecho, faringitis, ronquera, empeoramiento de

sintomas asmaticos.

Funcién pulmonar: la hiperinflaciéon, aumento/disminucién o ninguin

cambio en el FEV1, FVCy FEV. EPOC (posible)

Reproductivo Ginecomastia, disminucién de esperma, deterioro de la ovulacion

Fuente: adaptado por los autores.
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J) Sindrome de abstinencia

La presentacion de las manifestaciones de este sindrome ha sido experimenta-
da en casila mitad de los pacientes tras la suspension del consumo de la droga.
Los principales sintomas de la abstinencia son: ansiedad, irritabilidad, estado
de animo deprimido, fatiga, insomnio, sintomas gastrointestinales y disminu-
cién del apetito; la mayoria de estos se manifiestan durante la primera semana
de abstinencia y resuelven en unas pocas semanas (36).
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PATOLOGIA PSIQUIATRICA ASOCIADA
AL CONSUMO DE CANNABIS

Miguel Cote Menéndez
Alexander Jojoa

1. Introduccion

La marihuana es la droga ilicita de mayor uso en el mundo. Segun el National
Institute on Drug Abuse (NIDA), por lo menos 94 millones de norteamericanos
(40% de los mayores de 12 afios) y 70 millones en la Unién Europea (22% de
la poblacién adulta) han consumido marihuana por lo menos una vez en la
vida (1).

En Colombia, en la encuesta de consumo de sustancias de 2008, se evidencid
que cerca del 1,04% de la poblacién podia considerarse en situacion de
dependencia y el 0,26% en abuso, siendo la poblacién joven (entre 18 y 24
anos) la mas afectada, lo que constituye casi el 37,6% del total de personas
con problemas de consumo. Este grupo poblacional también destaca la pobre
percepcién de riesgo en el consumo y la consideracién de ser una droga de facil
acceso (2). En la poblaciéon escolar (11 a 18 afios) la prevalencia de consumo en
toda la vida fue del 7%, y para el ultimo afo 5,2% (3). En Bogota el 9% de las
personas encuestadas afirman el consumo por lo menos una vez en la vida,
siendo mayor entre los jévenes de 18 a 24 afos, con 6%, luego el grupo de 25
a 34 afnos (3,2%) y el de 12 a 17 afos (2,8%). El consumo es mayor en el estrato
4, con 5%, sequido por los estratos 5y 6, con 2,4% (4).

La relacion entre consumo de THC y enfermedad mental se ha descrito
desde los primeros tiempos de la medicina escrita, tal es que el padre de la
medicina china Shen Nung ya relataba cémo “el tomar caflamo en exceso
hace ver monstruos y si se usa durante mucho tiempo puede comunicar con
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los espiritus y aligerar el cuerpo”, desde entonces, los Estados han pasado de
politicas permisivas o aun incitadoras a represiones tan graves como la muerte
en algunos estados drabes musulmanes (5).

En los ultimos afos el consumo de esta sustancia se ha visto aumentado
debido al cambio en la poblacién usuaria, que pasé de ser de predominio
adolescencial-juvenil hasta incluir edades mds avanzadas y a la apariciéon de
variedades de la planta y de métodos de cultivo mas eficientes en conseguir
mayores concentraciones de las sustancias activas (6). Lastimosamente este
fendmeno también se ha relacionado con la mayor demanda de atencién en
salud mental secundaria a problemas del uso de la sustancia.

2. Efectos bioquimicos

La marihuana contiene una gran cantidad de derivados cannabinoides -
especialmente el delta-9-tetrahidrocannabibol (A-9THC)- que ejercen
una accion moduladora sobre el sistema endocanabinoide, el cual a su vez
modifica la neurotransmisién de otros circuitos cerebrales, especialmente el
sistema dopaminérgico, principal sitio de accién buscado por las personas que
la consumen. Existen ademas cambios epigenéticos y trascripcionales en el
ADN de los consumidores, que modifica la expresién de los receptores a nivel
del sistema nervioso central (7).

Esta sencilla explicacion es, a su vez, casi suficiente para poder entender los
efectos a corto, mediano y largo plazo que tiene el consumo de marihuana en
la mente de las personas. Afortunadamente la mayoria de estos efectos son
reversibles, pero es cada vez mas frecuente el hallazgo de datos cientificos que
comprueban larelacién entre consumo de marihuanay el desencadenamiento,
mantenimiento y/o empeoramiento de diversas enfermedades mentales,
entre las que destacan las de tipo afectivo y psicoético, sin dejar atras las de
predominio cognitivo.

Obviamente en esta revision también hablaremos de las consecuencias
propias del consumo, es decir, de la intoxicacion, abuso y dependencia.

3. Clasificacion de los trastornos mentales
relacionados con el uso de cannabis

El DSM IV-TR clasifica los diferentes trastornos mentales relacionados con el
consumo de cannabis de la siguiente forma (tabla 1) (8).



MANIFESTACIONES CLINICAS, METODOS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ASOCIADOS AL CONSUMO DE CANNABIS

Trastorno

Tabla 1: Clasificacion de los trastornos mentales
relacionados con el consumo de cannabis

Diagnéstico y codigo CIE-10

Especificadores

Trastornos por
consumo

Trastornos
inducidos

Dependencia de cannabis (F12.2)

Abuso de cannabis (F12.1)

Intoxicacion por cannabis (F12.00)

Intoxicacién por cannabis con
alteraciones perceptivas (F12.04)

Delirium por intoxicacion con
cannabis (F12.03)

Trastorno psicético inducido por
cannabis, con ideas delirantes
(F12.51)

Trastorno psicético inducido por
cannabis, con alucinaciones (F12.52)

Trastorno de ansiedad inducido por
cannabis (F12.8)

Trastorno relacionado con cannabis
no especificado (F12.9)

Con/sin dependencia fisiologica
Remisién total temprana/ sostenida
Remision parcial temprana/
sostenida

Remisién en entorno controlado

De inicio en la intoxicacion

De inicio en la intoxicacion

De inicio en la intoxicacion

Compilado de: American Psychiatric Association. DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. 4th Edition-TR. Washington, 2000.

En el DSM 5, que inici6 su vigencia en mayo de 2013 y que aun no tiene una
traduccién oficial al espafol, podemos encontrar que desaparece la division
en la categoria de trastorno por consumo, al no contar ya con una separacion
entre dependencia y abuso. Ademas, se tiene en cuenta el sindrome de
abstinencia (9). Esto implica el fenédmeno de neuroacomodacién, el desarrollo
de la tolerancia y la presencia de sindrome de abstinencia.
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3.1. Efectos agudos del consumo de marihuana - Intoxicacion (CIE-10
F12.00)

Se conoce como intoxicacion a los cambios mentales y/o comportamentales,
clinicamente significativos, que se presentan luego del consumo agudo de
cannabis. Estos cambios suelen iniciar con una sensacién de bienestar fisica y
mental que puede ser maxima entre 10 a 30 minutos posteriores al consumo
y que se correlacionan con los niveles plasmaticos maximos de la droga. Los
efectos suelen durar entre 2 y 4 horas, pero se han reportado duraciones
mayores, especialmente en las dreas conductual y psicomotora, en particular
con el consumo por via oral.

La base fisiopatolégica que explica estos cambios se ha dilucidado en los ul-
timos anos, y estad dada por la relacién estrecha entre el sistema endocanna-
binoide y el sistema dopaminérgico, entre otros. La dopamina se libera en los
circuitos mesocorticolimbicos y genera cambios a nivel afectivo, cognitivo y
de la sensopercepcion. Estos efectos son dosis dependientes, aclarando que
a pesar de los estudios la variabilidad interpersonal de las mismas es grande.

Tabla 2. Efectos fisiolégicos y mentales del consumo de cannabis de manera
aguda segtin dosis

Efectos

Dosis D
Mentales

Euforia, risas inmotivadas y/o inadecuadas,
sensacion de bienestar, sedacién, aumento
de la autoconfianza, deterioro de la

Disminucién de la presién memoria inmediata y de la capacidad
intraocular del juicio, dificultad en la realizacién de
Bajas  Hiperexia tareas cognitivas complejas, alteraciones
Miosis leve con reflejo 6culo-motor  perceptivas varias, entre las que se incluyen:
normal relajacion corporal, sensacion de liviandad

corporal, alteracién de la relacion espacio-
tiempo, lenificacion temporal.
Aumento del deseo sexual

Acciones de tipo adrenérgico

Taquicardia Alertamiento e hipervigilancia
Aumento de la tension arterial Disminucién de la capacidad de
Hiperreflexia concentracién y memoria
Debilidad muscular Ansiedad
Medias Temblor distal Disforia
Ataxia (rara) Retraimiento social
Xerostomia Se han descrito sintomas
Poliuria maniformes
Ndauseas

Inyeccién conjuntival




Taquicardia, en algunos casos
taquiarritmias

Desrealizacion y
despersonalizaciéon
Alucinosis y alucinaciones,
especialmente visuales

A Disminucién del gasto cardiacoy de  Suspicacia
la resistencia periférica vascular Ideacion delirante transitoria,
especialmente de tipo persecutorio
Taquicardias, taquiarritmias Labilidad afectiva
Muy  Ataxia Ansiedad intensa, crisis de panico
altas  Temblor marcado Psicosis toxica

Estado confusional agudo Delirium toéxico por cannabinoides

Modificado de: Ramos, J. A. Aspectos psiquiatricos del consumo de cannabis. Sociedad Espafiola
de Investigacion en Cannabinoides (SEIC), 2006.

3.1.1.Intoxicacion por cannabis, criterios DSM IV-TR

Se considera la intoxicacion por cannabis al cuadro caracterizado por:
Consumo reciente de cannabis

Cambios psicolégicos o comportamentales desadaptativos clinicamente
significativos (p. ej., deterioro de la coordinacién motora, euforia, ansiedad,
sensacién de que el tiempo transcurre lentamente, deterioro de la capacidad
de juicio, retraimiento social) que aparecen durante o poco tiempo después
del consumo.

Dos (o mas) de los siguientes sintomas que aparecen a las 2 horas del consumo
de cannabis:

* inyeccion conjuntival

aumento de apetito

sequedad de boca

taquicardia

Los sintomas no se deben a una enfermedad médica ni se explican mejor por
la presencia de otro trastorno mental.

Se debe especificar si se presentan alteraciones perceptivas
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3.1.2 Delirium por intoxicacion por cannabis (F12.03)

Se han descrito casos de delirium por intoxicacién, especialmente en contexto
de consumo de multiples sustancias, consumo masivo o en consumidores
novatos. No se distingue, en términos generales, de otros delirium y suele ser
autolimitado, lo que requiere manejo de soporte.

Se conoce que los centros vitales que controlan las funciones cardiacas y
respiratorias son pobres en receptores endocannabiodes, lo cual explica
la muy baja probabilidad de intoxicaciones mortales por esta sustancia. El
tratamiento debe ser simultaneo para todas las adicciones concomitantes y
para la posible patologia psiquidtrica concomitante. Cuando existe patologia
psiquiatrica concomitante, la denominada patologia dual, se recomienda que
el tratamiento se realice por el mismo equipo terapéutico. Intoxicaciéon por
cannabis: habitualmente no requiere un tratamiento especifico, excepto si
existen sintomas de ansiedad u otros efectos adversos (por ej. en consumidores
inexpertos). La actitud es la de tranquilizar al paciente, en un ambiente
agradable, hablandole en voz baja y explicandole los sintomas y la evolucién.
Si existe intensa ansiedad, administrar alguna benzodiacepina (ej. Diazepan
10-30 mg o Lorazepan 1-3 mqg).

3.2. Abuso de cannabis (CIE-10 F12.1)

A diferencia de otras sustancias, en la mayoria de veces el consumo de cannabis
suele disminuir con el paso de los afios; sin embargo, el efecto sobre las vias
de recompensa dopaminérgicas (de tipo mesocorticolimbico) suele generar
cambios mentales y del comportamiento que afectan la funcionalidad del
individuo y facilitan la adaptacion de conductas proconsumo.

El DSM IV-TR define abuso como el patréon de consumo desadaptativo que
conlleva un deterioro o malestar clinicamente significativo, que en el ultimo
ano (12 meses) se expresa por una o mas de las siguientes caracteristicas:

e Consumo recurrente con incumplimiento de obligaciones.

e Consumo en situaciones en las cuales este es peligroso.

e Consumo a pesar de que este genere problemas sociales o interpersonales.

e Problemas legales derivados del consumo.



En el CIE-10 el concepto de abuso se conoce como consumo perjudicial y tiene
las siguientes caracteristicas:

» Se afecta la salud fisica y/o mental.

e El consumo suele ser criticado por terceros.

e Suele generar consecuencias adversas de varios tipos.
3.3. Dependencia al cannabis (CIE-10 F12.2)

Se considera que un 9% de aquellos que consumen marihuana se volveran
dependientes (10), situacion que clasicamente se define como la adaptacién
del cuerpo al uso continuo de una sustancia que genera en el consumidor los
fendmenos de tolerancia y abstinencia. El primero de estos se define como
la necesidad de aumentar la dosis de una sustancia para encontrar el mismo
resultado psicoactivo, o a la disminucién del efecto con la misma dosis de
sustancia. La abstinencia es el conjunto de fendémenos fisicos y mentales que
se presentan al abandonar el consumo regular de una sustancia adictiva. En
el CIE-10 se reconoce un sindrome de abstinencia al cannabis, no siendo este
explicito en el DSM-IV-TR, pero debido al acimulo de evidencia cientifica que
lo avala, se incluy6 en la versién DSM 5. En la versién DSM IV-TR se define a
la dependencia como el patron desadaptativo que conlleva a un deterioro o
malestar clinicamente significativo expresado por tres o mas de los siguientes
items en algin momento de un periodo continuo de 12 meses:

e Tolerancia.

e Abstinencia.

e Consumo de mayores cantidades o por periodos mas largos.
* Deseo y/o esfuerzo en controlar o reducir el consumo.

e Pérdida de tiempo importante relacionado con el consumo.
e Reduccién de la funcionalidad global.

e Persistencia del consumo a pesar de los problemas relacionados con el
mismo.

271



MARIHUANA - CANNABIS - ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

272

Es importante anotar que se han podido identificar los factores de riesgo para
desarrollar una dependencia, los cuales son:

* Inicio de consumo a una edad mds temprana.

* Antecedente familiar de dependencia al alcohol u otras sustancias
psicoactivas.

e Apariciéon de consecuencias mentales o comportamentales mas tempranas.

e Consumo en situaciones de riesgo o con posibilidad de consecuencias
negativas.

3.3.1.Sindrome de abstinencia (DSMV 292.0 / CIE-10 F12.28)

Este sindrome se ha descrito especialmente en usuarios con alto consumo
heavy-users en quienes se ha demostrado experimentalmente con el uso de
antagonistas cannabinoides, como el SR-141716. Una de las explicaciones
posibles a la no existencia o a la pobre intensidad de los sintomas es que los
cannabinoides tienen una vida media larga (8 dias) y son lipofilicos; como
consecuencia, tienden a acumularse en el tejido graso el cual, luego de la
suspension del consumo, libera de manera sostenida la sustancia haciendo
menosabruptalacaidadelos niveles plasmaticos deladroga. Esta caracteristica
hace que sea comun el no tratarlo a pesar de que casi el 75% de los pacientes
le califican de intensidad moderada-grave (11).

Cuando el sindrome aparece suele hacerlo entre los dias 1 a 3 de no consumoyy
alcanza tipicamente la mayor intensidad entre los dias 2 y 5, para desaparecer
entre los dias 4y 14 (12).

Los sintomas mas comunes del sindrome de abstinencia son la disforia,
irritabilidad, inquietud, ansiedad, temblor, nauseas, dolor abdominal,
diaforesis, anorexia, insomnio, cefalea y temblor. También se reporta craving
(deseo de consumo) y suefios relacionados con actividades de consumo. En
casos mas graves se producen alucinosis (“olor a marihuana”) y sensaciones de
desrealizacién vagas (13). Como vemos, los sintomas son mas prominentes a
nivel psicolégico que fisico o comportamental (14).

3.4 Psicosis toxica inducida por cannabis (CIE-10 F12.5)

Luego del consumo especialmente intenso de cannabis se puede producir
un cuadro psicético breve de maximo 6 semanas de duracién, en promedio,



siendo caracteristicas la sintomatologia positiva (alucinaciones —-F12.51.—
y delirios -F12.52-) con alteraciones motoras varias y, en algunos casos,
sintomas afectivos. Su comienzo suele ser brusco y se puede originar aun
en periodo de intoxicacién aguda. Su tratamiento es similar a otros cuadros
psicéticos agudos, y evidencia una buena respuesta a antipsicéticos tipicos.
Se encuentra un riesgo mayor con el uso de marihuana de alta concentracion
(creepy) o cannabinoides sintéticos (15). Un amplio nimero de estudios de
cohortes recientes concuerdan en sefalar el consumo de cannabis como
un factor de riesgo para psicosis cronicas como la esquizofrenia en sujetos
vulnerables, sobre todo en relacién con el consumo de dosis altas e inicio
precoz en el consumo. El consumo durante la adolescencia puede alterar
el desarrollo cerebral y favorecer el inicio posterior de un cuadro psicético.
Ademads, entre los pacientes con esquizofrenia, los cuales sobre la cuarta
parte son consumidores habituales de cannabis, dicho consumo favorece el
incumplimiento del tratamiento y empeora el prondstico, lo que ocasiona mas
recaidas psicoticas.

Es importante, en todo caso, en pacientes con consumo de marihuana, sin
importar la cantidad o frecuencia de este, se indague por la presencia de
sintomas psicéticos (16). Ademas, se debe en todo caso de psicosis remitir
al paciente para valoracién por psiquiatria clinica, quien determinara los
pasos a seguir, uno de los cuales es la toma de téxicos en orina para hacer
un diagnéstico diferencial, especialmente con psicosis de otro origen en la
adolescencia (17, 18).

3.5 Trastornos de ansiedad por cannabis (CIE-10F12.8)

Se conoce desde hace mucho tiempo la relacién directa entre consumo de
cannabis y la aparicién de cuadros de ansiedad, siendo esta relacion de doble
via. Es decir, facilita la apariciéon de cuadros de ansiedad, asi como la persistencia
y exacerbacién en pacientes previamente ansiosos. En los primeros se suele
encontrar con mayor frecuencia en pacientes con consumos intensos o en
novatos, siendo encontrada la ansiedad en cualquiera de sus variedades hasta
en el 22% de los consumidores (19), las mujeres muestran mayor vulnerabilidad
(20). En el otro grupo, es decir, en aquellos pacientes que sufren de ansiedad
preexistente al consumo, se conoce que este se inicia para mitigar los sintomas
del cuadro, pero que luego del consumo la ansiedad se torna mas intensa, los
tratamientos no suelen ser tan efectivos y que en algunos casos la marihuana
desencadena crisis de ansiedad o pdanico. Ademas, estos pacientes suelen
tener otros aspectos psicosociales factibles de tratamiento (21).
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3.6. Otros trastornos y los no especificados relacionados con el uso de
cannabis (CIE-10 F12.9)

3.6.1 Trastorno depresivo inducido por cannabis

Se conoce muy bien que la marihuana es un factor de riesgo importante para
sufrir trastornos depresivos mayores, especialmente en poblaciones jévenes
(22), a lo cual algunos autores proponen la adicién de la categoria “depresion
relacionada con cannabis” avalada por estudios que muestran una relaciéon
estadisticamente significativa entre depresiéon y consumo de marihuana
(23), asi como mayor incidencia de intentos de suicidio (24). La diferencia
entre las dos es la relacion causa efecto, en la primera se podria considerar
a la marihuana un factor de riesgo y en la segunda un factor causal, con las
implicaciones terapéuticas que esto implica (25). Algunos autores afirman que
podria existir un intento de automedicaciéon en aquellos pacientes con altos
niveles de depresién, ya que la marihuana podria mejorar la calidad del suefio
percibida (26), pero también se ha encontrado que en términos generales, el
consumo de marihuana complica el cuadro depresivo (27).

3.6.2 Otros trastornos afectivos

Respecto al trastorno afectivo bipolar se conoce que existe una relacion
compleja con el uso de cannabis que va desde ser un posible factor de riesgo
para desencadenar la enfermedad (28) hasta ser un elemento explicativo de
pobre adherencia al tratamiento y de baja respuesta al mismo, un papel similar
al alcohol, lo que influye de esta manera en un efecto negativo del cannabis en
la evolucion y prondstico de la enfermedad maniaco-depresiva (29, 30).

3.6.3 Sindrome amotivacional

Es una entidad, propuesta desde 1968, en la cual se evidencian sintomas
depresivos o pseudodepresivos con afectacion cognitiva derivados de una
intoxicacién crénica o subaguda mantenida (31). Estos al parecer se relacionan
con una disminucion significativa en la capacidad de sintesis de dopamina a
nivel cortical (22), sustancia conocida como factor volitivo. Entre los sintomas
descritos encontramos: desinterés, apatia e indiferencia afectiva hacia cambios
cognitivos tales como problemas de concentracién, fatiga e intolerancia a la
frustracion. Algunos autores, entre los cuales se encuentra la OMS, consideran
al sindrome como una manifestacién mas de la anhedonia derivada del
consumo o como un subtipo de trastorno depresivo (32).



3.6.4 Flash-back

Es un fenémeno conocido en la zona de Bogotd como “secas” o “trabas en
seco’, que son episodios en los cuales el individuo puede presentar alucinosis
“olor a marihuana” o sensaciones similares a las presentadas en la intoxicacién
sinconsumo de la sustancia. Se dan durante el primer afo de abandono y
suelen ser poco frecuentes, pero muy incobmodas para los pacientes ya que les
desencadenan la ansiedad por consumo y las recaidas. Es importante manejar
este fendmeno a través de la psicoeducacion y la ensefianza de técnicas de
relajacién para su control.

3.6.5 Deterioro cognitivo asociado a marihuana

Se ha estudiado la posibilidad de deterioro cognitivo a largo plazo asociado
a consumo de cannabis, especialmente en personas jovenes o consumo
prolongado de grandes cantidades de droga (33). Esta hipdtesis se basa en
los hallazgos epidemiolégicos que muestran menores niveles educativos
alcanzados, fracasos repetidos en intentar acceder a niveles de educacién
superior y, en general, una adaptacién psicosocial globalmente mas pobre
(34), asi como deterioro de los niveles de coeficiente intelectual (35).
Existen explicaciones que involucran desde la biologia una correlacién
entre alteraciones estructurales en la materia gris y la blanca cerebrales,
especialmente en aquellos jévenes con consumo concomitante de otras
sustancias (36).

Desde la perspectiva de la Atencién Primaria en Salud, este punto es el que
mayor impacto tiene sobre la poblacién joven, pues es la causa de asumir la
vida de calle o de subempleo con las consecuencias que este modo de vida
tiene (37).

3.6.6 Asociacion con el consumo de otras sustancias

Se conoce que el cigarrillo, y especialmente el mentolado, puede favorecer el
inicio de consumo de cannabis, al parecer mediado por una sensibilizaciéon de
los circuitos de recompensa cerebrales (38), fendmeno también presente en
ninos que se expusieron a la marihuana o a la cocaina aun desde el periodo
prenatal (39).

Por otra parte, también es comun que el consumidor de cannabis tenga
problemas de adiccién con el alcohol y el tabaco, y que la marihuana sea “la
puerta de entrada” hacia otras sustancias, situacion que se ha denominado
“fenédmeno de escalada” (40). Este fendmeno se ha relacionado con la
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vulnerabilidad genética, la disminucién de la percepcién de riesgo de uso
de drogas, el incremento de la exposicién a situaciones de consumo (41) y
factores psicosociales relacionados con los circuitos de distribucion de drogas,
fortalecido en los jovenes por el efecto de socializacién propio de los grupos
sociales y la presion de los mismos (42). También puede mediar el efecto de
disminucion de las sensaciones desagradables asociadas al consumo de otras
SPA (43).

Es entonces cuando se discute el verdadero peso de la genética en la adiccién,
pues los estudios muestran que, a medida que avanza la edad del consumidor,
es cada vez menor laimportancia de la carga genética y mayor la de los factores
ambientales (44).

3.6.7 Asociacion con esquizofrenia

El uso de cannabis se ha relacionado con un empeoramiento de los sintomas
positivos de la esquizofrenia y también con su reactivacion (45). Se conoce,
ademas, que la marihuana puede desencadenar la aparicién de psicosis y
esquizofrenia en pacientes susceptibles por su genética, siendo este riesgo
directamente proporcional a la intensidad de consumo e inversamente
proporcional a la edad de inicio (46). Se conoce, ademas, que los pacientes
con esquizofrenia que abusan de la marihuana presentan menor adherencia
y respuesta al tratamiento, y que tienen una tasa de uso de cannabis mayor
a la media poblacional (47). Al parecer el sustrato biolégico que justifica
esta relacion estaria en la capacidad reducida en la sintesis de dopamina, la
alteracién del sistema glutamatérgico o endocannabinoide (48), a pesar de que
algunos estudios recientes pueden poner en duda esta teoria (49). También se
encuentran cambios estructurales que podrian justificar el riesgo (50).

Es interesante que en algunas series de estudios se ha descrito que aquellos
pacientes que usan THC y padecen esquizofrenia podrian tener menores
sintomas negativos, mejorfuncionamiento cognitivo (51) y memoriaemocional
(52), einclusive potenciacién de los efectos de los medicamentos antipsicoticos
(53), todas estas hipdtesis aun requiere profundizacién investigativa.

3.6.8 Estrés

Se ha evidenciado que esta relacion es también de doble via. El estrés puede
facilitar las adicciones, entre estas la marihuana (54).



3.6.9 Alteracion del suerio

Es posible que la marihuana en usuarios de larga data pueda afectar los
patrones de sueno, tal como se ha visto en varios estudios (55). Es mas, se
ha encontrado que los patrones de suefio inadecuados pueden dificultar el
abandono del consumo (56).
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ALTERACIONES
NEUROPSICOLOGICAS ASOCIADAS
AL CONSUMO DE CANNABIS

Esmeralda Martinez Carrillo
Magda Liliana Rincon Meléndez

Generalidades

Este articulo aborda el tema del consumo de la marihuana o cannabis desde la
perspectiva de sus efectos neuropsicolégicos. La literatura cientifica referente
a procesos de investigacién, permitié describir como se han dimensionado los
efectos por el consumo créonico de dicha sustancia, haciendo énfasis en el inicio
temprano de su consumo en la adolescencia debido a la vulnerabilidad que se
presenta en el desarrollo madurativo del sistema nervioso central. También se
relacionan los efectos del consumo posterior a los periodos de abstinencia.
La descripcion de los efectos neuropsicolégicos serd encaminada hacia
areas como la percepcion, la atencidn, la memoria, las funciones ejecutivas y
psicomotora.

Los ultimos avances tecnoldgicos han permitido profundizar en el estudio
del cerebro, y revisar asi los efectos producidos por el consumo de sustancias
psicoactivas. Gracias a diferentes técnicas (mencionadas mas adelante)
se ha observado que el uso créonico de estas sustancias genera deterioro
neuropsicolégico a través de diversos mecanismos de accidn: alteraciones
morfoldgicas en la estructura del cerebro (1), reorganizacion metabdlica de los
circuitos de conectividad sindptica, alteraciones en la vascularizacion cerebral,
vasoconstrucciéon, hemorragia cerebral parenquimal y subaracnoides e infarto
cerebral isquémico (2).

ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICASASOCIADAS AL CONSUMO DE CANNABIS
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Un estudio realizado en adultos jévenes con exposicién a consumo crénico
de cannabis, comparando grupo de control y grupo expuesto, a través de la
técnica de MRI - Resonancia Magnética, encontré cambios a nivel del volumen
ventricular en el grupo expuesto (3).

Por otra parte, Sneider et al. (2008) examinaron los cambios en el volumen
sanguineo regional (VSCr) en 17 sujetos del grupo control y 15 usuarios de
cannabis. Sus resultados demostraron que después de 7dias de abstinencia en
el uso de la marihuana, los usuarios siguieron mostrando el mismo patrén de
activacion, caracterizado por el aumento de VSCr en los I6bulos temporales
bilaterales, frontal derecho y en el cerebelo. Sin embargo, después de 28
dias de abstinencia, solo las areas temporales y cerebelo mostraron mayor
actividad, lo que sugiere que las regiones frontales comienzan a normalizarse
con una prolongada abstinencia, a diferencia de las otras regiones que siguen
mostrando actividad neuronal alterada (4).

Las evidencias en investigacion utilizando técnicas de neuroimagen y pruebas
psicotécnicas, sugieren que la edad de inicio de consumo del cannabis, al igual
que la duracién y frecuencia de su uso impactan en el efecto neuropsicolégico
(5). Lo anterior es corroborado por Gruber en un estudio realizado con
adolescentes con el uso de una bateria de medicién neurocognitiva, donde
se concluyé que en la adolescencia, al ser un periodo de vulnerabilidad a nivel
de desarrollo mental, se presentan alteraciones en el desarrollo del cerebro y
cambios neuropsicolégicos por el uso del cannabis durante esta etapa (6).

Es relevante resaltar cémo la edad de inicio del consumo de cannabis influye en
el dafo neuropsicolégico, lo que genera alteraciones graves si la etapa inicial
es la adolescencia, y aun con mayor efecto de dafio si ocurre en la infancia. Este
dano se da por la alteracién en el proceso de maduracién que estan cursando
los diferentes circuitos complejos implicados en las funciones cognitivas,
especialmente en la regién prefrontal, la cual se ve severamente truncada en
su desarrollo debido a que su proceso de maduraciéon es mas tardio, ya que
aunque empieza en la niflez culmina su maduracién al finalizar la adolescencia
(7). Esta situacion implica problemas en conductas de autocontrol, agresividad,
toma de decisiones, dificultades en la adaptacién a las normas, y planificacién,
aspectos que influyen, entre otros, en el desarrollo del proyecto de vida,
adaptacion en los procesos sociales y en el caso de rehabilitacion para el
consumo de sustancias, la posibilidad de mantenerse y finalizar la intervencién
terapéutica (7).

Los estudios de Chang y Chronicle sugieren que los usadores crénicos de
cannabis, muestran alteraciones en las redes cerebrales responsables de las



funciones cognitivas. Ademas, su uso en una edad temprana se encuentra
asociado con la reduccién de la activacion de la corteza prefrontal (8).

Por su parte, en el estudio realizado por Blakemore demostré que el deterioro
cognitivo es significativamente mayor en las personas que empezaron el
consumo de marihuana antes de los 18 anos, a diferencia de los sujetos que
lo hicieron posterior a esta edad; por otro lado, también se concluyé que el
déficit cognitivo se mantuvo aun un afo después de dejar el consumo, es decir
que el deterioro persistié (9).

En un estudio de revisién sistematica, realizado por Batalla, que incluyo 43
estudios en donde se utilizé la técnica de neuroimagen para observar los
efectos crénicos de cannabis, se evidencié alteracién morfoldgica en la corteza
temporal y frontomedial, asi como en el cerebelo, tanto en adolescentes como
en adultos (1).

Pail, et al. desarrollaron un estudio en donde pretendian demostrar las
anormalidades de la exitabilidad o inhibicién cortical en 42 consumidores
crénicos de cannabis y 19 sujetos de control, encontrando en los usadores una
reduccién en pequenos intervalos de inhibicion cortical, comparados con los
controles, asociando asi el uso crénico de cannabis con una reducciéon en el
potencial cortical inhibitorio relacionado con la actividad de receptores GABA
(10).

Un estudio realizado por Ashtari, en adolescentes con 6,7 meses de abstinencia,
comprueba el dafio a nivel dela estructuray del funcionamiento del hipocampo
por uso crénico de cannabis, en donde se observa un cambio en su volumen
con una alta probabilidad de que estos jovenes, en edad adulta, desarrollen
problemas psicopatolégicos (11). Otro estudio, realizado por Murat et al,, en
el que utilizaron imagenes por resonancia magnética para determinar efectos
morfoldgicos en el cerebro de usadores crénicos, demostré la reduccion en el
volumen del hipocampo y en el volumen de la amigdala, partes del cerebro
que influyen en varios procesos neuropsicoldgicos, viéndose alterado el
funcionamiento cognitivo por el uso crénico de cannabis (12).

Percepcion

La percepcién podria definirse como la interpretacion de las diversas
sensaciones que captan nuestros sentidos, dando significado a dichas
sensaciones, es decir que incluye no solo la capacidad sensorial, sino también
a nuestro cerebro (13).
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La mayoria de estudios relacionados con alteraciones en la percepcién por el
uso de cannabis se han llevado a cabo en exposicién aguda; sin embargo, se
encuentran alteraciones a nivel visual y auditivo por exposicidn crénica a dicha
sustancia.

En un estudio que aborda alteraciones visuales, se encontré que en sujetos
con consumo crénico, y que segun criterio del DSM-IV eran pacientes
dependientes, se presentaba persistencia de diversos tipos de alteraciones
visuales después de cesar el uso de cannabis, entre las que se encuentran:
distorsién en la percepcion de la distancia, ilusién de movimiento de objetos
estaticos y en movimiento, intensificacion de los colores de los objetos,
distorsion dimensional y mezcla de patrones y objetos. Segun los autores, la
combinacion de la vulnerabilidad y el uso de una gran cantidad de cannabis de
alta potencia, parece contribuir a la aparicién de esta condicién (14).

También se ha evidenciado la alteracion en el procesamiento de informacion
auditiva, segun los resultados de un estudio sobre percepcién auditiva
utilizando la técnica de potenciales evocados, el cual indica que el uso crénico
del cannabis altera este tipo de proceso perceptivo (15).

Atencion

Una de las funciones relevantes para el aprendizaje es la atencién, que se
entiende como la capacidad que tiene el sujeto para enfocar su conciencia a
un estimulo dentro de un conjunto amplio de informacién interna o externa,
inhibiendo la llegada de otros estimulos (16).

Las alteraciones de la atencion por el consumo de cannabis se visualizan
en un estudio realizado en adultos, en donde se examinaron los efectos
cognitivos por el uso crénico de dicha sustancia, demostrando déficits sutiles
en la atencién. Ademas, el estudio encontré pobre rendimiento en atencién
compleja en usuarios adolescentes entre 16 y 18 afos de edad (17).

Un estudio con consumidores crénicos dependientes de cannabis, encontré
que el consumo tiene efectos en el individuo alterando los sistemas
atencionales, provocando dificultades para cambiar o sostener la atencién y
afectando negativamente los procesos de aprendizaje del individuo (18).

Ademads, la alteracién en la atencién aumenta a medida que incrementa el
tiempo de abuso del cannabis. Otras investigaciones han abordado el estudio
de atencién posterior al no uso del cannabis, encontrando también alteracién
en este proceso cognitivo; es decir que el dafno se mantiene en el tiempo



después de periodos de abstinencia. En relacién con la funcién de la atencién
del sistema ejecutivo, también se encontré una reduccién en esta funcién en
sujetos con uso crénico de la sustancia (18, 19, 20).

Memoria

En el proceso de memoria se reconocen varias etapas: una inicial en la cual el
sujeto recibe lainformacion del medio, denominada retencién o registro, luego
la persona almacena la informacién recibida, conservandola, y una etapa final
donde se realiza la recuperacion de la informacién para poderla evocar (16).

Block, et al. en su estudio con jévenes usadores de cannabis durante el periodo
de abstinencia, al utilizar la técnica de tomografia de emisién de positrones
(PET), demostré alteracién en las funciones cerebrales relacionadas con la
memoria (3).

Battisti, por su parte, demostré la afectacion que sufre la memoria por el
consumo crénico de cannabis gracias a su estudio con jévenes de 17 afos
en promedio, usadores de esta sustancia (21). Lo anterior se confirma en un
estudio realizado con 31 sujetos adolescentes usuarios y 34 controles, entre
los 16 y 18 afios de edad, lo que demostré que uno de los efectos negativos,
a nivel cognitivo por el uso crénico, es la presentacion de alteraciones
sutiles de la memoria, que sugiere que incluso después de un mes de
abstinencia supervisada los adolescentes usuarios demuestran sutiles déficits
neuropsicoldégicos en comparacion con los no usuarios (17).

En el estudio de Jager, al evaluar memoria de trabajo y memoria asociativa,
con adolescentes entre 13 y 19 afos en periodo de abstinencia, se encuentra
alteracién en memoria de trabajo por el consumo crénico de cannabis (7).

Smith, et al. reportan en su investigacién realizada sobre los efectos del uso
de cannabis sobre la memoria de trabajo visoespacial, al utilizar le técnica de
imagen funcional de resonancia magnética (FMRI) con sujetos entre 19 y 21
anos, que el uso de la sustancia altera el funcionamiento neuronal encargado
de la memoria de trabajo visoespacial (22). Lo anterior concuerda con lo
encontrado en un estudio que utilizé la misma técnica (FMRI) en un grupo
de adolescentes usadores con 28 dias de abstinencia comparados con grupo
control sobre memoria de trabajo espacial, en donde se muestran alteraciones
en las vias neuronales que intervienen en este proceso (23).

Wagner utilizé el Test Auditivo de Aprendizaje Verbal del Rey (RAVLT) en su
estudio con 142 adultos jéovenes usadores de cannabis, y a través de un analisis
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multivariado encontré que la edad, la duracién del uso y la frecuencia del uso
de cannabis genera una alteracion en memoria verbal en diferentes niveles de
impacto. El uso prolongado de la sustancia genera un gran déficit en memoria
de trabajo. También se encuentra evidencia de cémo los consumidores de
cannabis presentan afectacién en la memoria inmediata (2, 19, 24).

Funciones ejecutivas

La corteza prefrontal tiene una arquitectura neuronal conectada con las areas
corticales, subcorticales y limbicas, cuya funciéon engloba una serie de procesos
bajo la denominaciéon de funcién ejecutiva (25). Esta funcién incluye la
formacion de conceptos, razonamiento abstracto, planificacién, organizacién,
evaluacion de errores, flexibilidad cognitiva, autocontrol y creatividad.

El uso cronico del cannabis interviene en el adecuado funcionamiento de la
funcién ejecutiva, viéndose comprometido el desempefio cognitivo (26, 27).

En estudios que han abordado el andlisis de las diferentes funciones ejecutivas
se ha encontrado reduccién en procesos cognitivos como: toma de decisiones
y planeacién, pérdida de inhibicion de respuestas automaticas y flexibilidad
mental (2, 18, 28).

De acuerdo con Solowij, la exposicién a cannabis durante la adolescencia
estd asociada con el riesgo de aumentar la toma de decisiones impulsivas, la
adopcién de estrategias de alto nivel de riesgo y la utilizacién ineficiente de la
informacién; para esto el autor realizé un estudio con 48 usadores de cannabis
y 65 sujetos de grupo control (29).

Otro estudio realizado con adultos, en el cual se examinaron los efectos
cognitivos por el uso crénico de cannabis, evidencia la alteracién en funciones
ejecutivas, demostrando déficit en estas. Ademads, este autor encontré déficit
en funcién ejecutiva en usuarios adolescentes de cannabis entre 16 y 18 afos
de edad, especificamente en planificacién y capacidad de secuenciacién, en
comparacioén con el grupo control (17).

Las conclusiones del estudio realizado por Battisti, et al. con 21 usadores
de cannabis adolescentes en el periodo de desintoxicacién, que tenian una
media de edad de 16,4 afos, indican que el uso crénico de cannabis impacta
la habilidad para responder de forma 6ptima ante la presencia de eventos
que requieren resolucién de conflictos, e implica la falta de habilidad de
autocontrol frente a determinadas situaciones. El impacto del uso crénico
de dicha sustancia en las funciones ejecutivas, también fue confirmado por



McHale, gracias a su estudio realizado con grupo control y grupo expuesto
para comparar la ejecucién de diversas tareas (21, 30).

Adicionalmente, el estudio de Granten el que compara grupo control y
grupo de usadores de cannabis, muestra alteracién significativa en toma de
decisiones y planeacién ejecutiva (28).

Funcién psicomotora

Otra de las funciones neuropsicoldgicas que se ve afectada por el uso de
cannabis es la velocidad y habilidad psicomotora. Esto se demuestra en
un estudio realizado con 31 sujetos adolescentes usuarios de cannabis y 34
controles, entre los 16 y 18 anos de edad, donde se encontré que uno de
los efectos negativos a nivel cognitivo por el uso cronico de esta sustancia
es una menor velocidad psicomotora en comparacién con los sujetos no
consumidores (17).

De acuerdo con un estudio de Bosker, et al. se encontraron diferencias en la
ejecucién de tareas que requieren la habilidad psicomotora entre un grupo
control y un grupo de usadores cronicos de cannabis, siendo relevante que
después de tres semanas de abstinencia los usadores créonicos mejoraron la
ejecucién psicomotora, pero sin alcanzar el nivel de los no usadores (31).

Evaluacion de los efectos neuropsicoldagicos
por el uso de cannabis

Entre los objetivos de la evaluacidon neuropsicoldgica no se encuentra
Unicamente el diagnostico del dafo cerebral, sino también proporcionar un
andlisis cualitativo del sindrome observado (32). Asi, el uso de la evaluacién
cuantitativa, combinado con datos de tipo cualitativo, permite tener una
mirada holistica del paciente. Es por lo anterior que la evaluacién requiere
la utilizacién de diferentes instrumentos que, combinados, nos permiten el
cumplimiento del objetivo de evaluacién.

La historia clinica

Esta evaluacion no solo busca establecer el dano, sino identificar aspectos
neuropsicoldgicos preservados y recursos psicoldgicos y sociales para ser
incluidos dentro del procedimiento de rehabilitacion. Al realizar la evaluacién
neuropsicologica es relevante establecer en la historia clinica aspectos
como: edad, nivel educativo, ocupacidn, historia familiar y el conocimiento
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de la historia médica del paciente (32); ademds, durante la entrevista, es
necesario identificar aspectos como la historia de vida y la dindmica familiar.
Un andlisis del perfil psicolégico del paciente y redes de apoyo nos ofrece
informacién pertinente para identificar, planear y reconocer los alcances
de la rehabilitacién del individuo. En este proceso se utilizan técnicas como
entrevistas, cuestionarios, observacién y diferentes fuentes de andlisis del
paciente y de la familia.

Test neuropsicolégicos

Es relevante la informacién de los resultados de la aplicacién de la prueba
psicotécnica, pero no se puede limitar al resultado a esta, es necesaria la
observacién del desempeno del paciente frente a la prueba, que nos ofrece
informacién de tipo cualitativo que enriquece la evaluacion. Dentro de las
investigaciones realizadas se encuentra una discusion sobre la sensibilidad
de las pruebas para identificar dafio a partir de los test psicotécnicos. Por
ejemplo, McHale define que son pocas las pruebas adecuadamente sensibles
para mostrar el decremento en la ejecucién cognitiva de usadores crénicos de
cannabis (30).

Para la evaluacién cuantitativa del rendimiento, en los diferentes procesos
neuropsicolégicos se ha utilizado una gran cantidad de pruebas; a
continuacién se enumeran los test mas utilizados para la medicién del impacto
neuropsicolégico por el uso crénico de cannabis, segin estudios realizados
que referencian haber utilizado este tipo de instrumentos:

Evaluacion del rendimiento cognitivo del sujeto

Minimental State Examination MMSE (2).

Evaluacion de memoria

Escala de Memoria de Weschler WMS-III (2)

Evaluacion de funciones ejecutivas

Prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin WCST (2)

Test de colores y palabras de Stroop (2)

Test de fluidez verbal — FAS(2)

Trail Makingo test de construccion de senderos (2)



Test de fluidez de figuras de Ruff (RFFT)(33)

Escala de inteligencia para adultos Weschler WAIS Il - Subprueba letras y
numeros (33)

Test de las cinco cifras — 5DT (33)
Test de categorias — TC (33)
Gambling Task (33)

Figura del Rey Osterrieth

California Verbal Learning Test
Auditory Continuous Performance Test

Wide Range Achievement of Memory and Learning Test

Otros examenes

Con la investigacion y el gran desarrollo tecnolégico de los ultimos ahos
para visualizar el cerebro, se han generado diversas “técnicas” que facilitan
observar los cambios estructurales y funcionales del cerebro por la exposicién
al cannabis.

En los estudios revisados se observa que dentro de las técnicas mas utilizadas
para visualizar dafo en la morfologia y funcionamiento del cerebro se
encuentran los estudios de imagen funcional de resonancia magnética
(FMRI) (3, 11, 12, 22), tomografia de emisién de positrones (3) y el examen
neurofisiolégico de potenciales evocados (15).

Finalmente, teniendo en cuenta la revisién realizada, se identifican
necesidades de investigacion puntuales orientadas al reconocimiento de
los efectos del consumo crénico de cannabis en grupos poblacionales de la
regién, asi como la validacién de pruebas neuropsicolégicas para la medicién
de estas alteraciones. Por otro lado, es necesario el disefio de programas
de rehabilitacién y seguimiento de los mismos, sustentados en un modelo
neuropsicolégico, asi como una investigacion controlada de los procesos de
intervencion que permita analizar el impacto de dichas intervenciones en las
funciones cognitivas.
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INTRODUCCION

Planteamiento del debate

El debate sobre las propiedades medicinales de la planta cannabis (1) y su
uso con fines recreacionales (2) y con consumidores adictos, plantea nuevas
reflexiones acerca de la tradicién histérica, los cambios de patrén de consumo
y los avances cientificos recientes. Se pueden identificar tres grupos diferentes
que plantean puntos de vista distintos sobre este tema:

e Los activistas promotores de la legalizacién del consumo recreacional
para personas mayores de edad. Uno de los lideres de este movimiento,
Richard Lee, fundd una institucidon educativa en noviembre de 2007 sin
permiso legal para otorgar titulos, llamada University of Oaksterdam en
Oakland, California, con estudios de un semestre de duracién, sobre cultivo
de cannabis, preparacion de productos e indicaciones, comercializacion
y aspectos legales. En términos simples esto podria equivaler a crear
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una capacitaciéon en “Marihuanologia” para formar futuros “expertos en
marihuana”

* Losopositores a esta legalizacion argumentan razones de salud publicay de
orden moral a nivel social. Esta posicién estd fundamentada en los estudios
de jovenes y poblacion adicta en general que han experimentado las
consecuencias del consumo de la forma del cannabis llamada “marihuana”.
La marihuana que generalmente corresponde a la planta seca (hojas, flores,
tallos y, en ocasiones, semillas) se acostumbra a fumar en busca de los
efectos psicoactivos, aunque también puede ser preparada en alimentos.

e La comunidad cientifica que se ha vinculado activamente al estudio de los
principios activos del cannabis, especialmente desde 1964 con el aislamien-
to del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) por cientificos israelies. Poste-
riormente, se descubrieron los receptores CB1 y CB2 del llamado Sistema
Endocannabinoide en el sistema nervioso central y en otros érganos, y en
1992 se identificé la Anandamida (AEA) que es un neurotransmisor que imi-
ta los efectos psicoactivos de los compuestos cannabinoides. Estos hallaz-
gos han permitido desarrollar preparados sintéticos con efectos especificos
para manejo de sintomas y patologias especiales. Es decir, se ha iniciado
una nueva época para estudio del cannabis que permitird aclarar muchos
de los usos tradicionales en culturas antiguas. Podemos afirmar que se ha
iniciado una revisién de antiguas indicaciones del cannabis como planta
medicinal, que incluye indudablemente los conocidos y temidos efectos
psicoactivos en la sociedad actual.

Usos del cannabis en la Historia

Histéricamente es necesario, para poder hablar de las formas y métodos de
utilizacion, establecer qué tanto, el cannabis como sus derivados, proceden
de la misma planta conocida en botanica como cannabis sativa, de la que hay
multiples variedades.

Existen tres variedades de la planta cannabis: sativa, indica y ruderalis. Esta
clasificacién esta en funciéon del origen geografico de la planta. La sativa comun
crece en Africa, asi como en el Caribe y América Latina. La variedad indica crece
en Asia, mientras que la variedad ruderalis crece en el norte de Europa (3).

Por otro lado, aparte de la diferente utilizacién entre la marihuana y el
canamo, hay diferencias que radican en la cantidad de resina y su contenido
de THC (tetrahidrocannabidol). EIl THC, o delta-9-tetrahidrocannabinol, es



el componente psicoactivo de la planta que se encuentra en la resina de la
misma. También contiene otras sustancias muy similares al THC, que son el
Cannabinol (CBN), con propiedades psicoactivas mas débiles, y el Cannabidiol
(CBD), que no posee estas propiedades. El cdhamo comun, utilizado para el uso
de sus fibras, contiene gran cantidad de estas sustancias en sus flores, pero un
bajo contenido de THC, a veces inapreciable. Sin embargo, la marihuana posee
un alto contenido en THC y de ahi su uso con fines ludicos. Sus derivados mas
consumidos actualmente son el hachis y la marihuana (4).

El cannabis es una planta muy antigua cuyos primeros cultivos se han
encontrado hace 12.000 afnos en China con hallazgos de semillas. Tribus
némadas llevaron sus semillas a la India, Mesopotamia y luego se extendié a
otras regiones, como Egipto, el Medio Oriente y en Europa oriental (5, 6).

En muchos lenguajes antiguos, incluido el hebreo, la raiz 'kan’ tiene un doble
significado: canamo y yerba en forma de pasto. En sdnscrito se decia ‘cana,
en asirio ‘qunnabu; en persa ‘kenab) en arabe ‘kannab) en caldeo ‘kanbun’y
en hebreo 'kanehbosem’ (tallo con fragancia o aromatico). En griego aparece
como ‘kannabis’ y en latin como ‘cannabis’. En el hebreo moderno la palabra
para cdnamo es ‘kanabos’ En versiones antiguas del mensaje de Dios a Moisés
en el Exodo (que después, en los siglos 8 y 9 a.C, fueron retiradas de las
versiones originales) incluia la preparacion de un aceite sagrado para quemar
como incienso elaborado con mirra, canela dulce aromética, kanehbosem y
aceite de oliva, reservado para la clase levita. Citas adicionales se encuentran
en Isafas 43:24, Jeremias 6:20, Ezequiel 27:19 y Cantar de los Cantares 4:14.

El cannabis fue utilizado con propdésitos medicinales, pero también como
fuente de fibras vegetales para sogas y telas, e igualmente las semillas como
alimento. En Inglaterra y Espafia se cultivaba para obtener la fibra o cahamo,
que era muy resistente a los efectos del clima y la intemperie y se utilizaba para
hacer las velas cuando empezé la navegaciéon maritima (5, 6, 7).

Otro uso importante fue la fabricacion de papel, que empezé en el afo 100 en
China, y cuya produccién fue emprendida en el afno 600 por germanos, francos
y vikingos. En 1150 los musulmanes crearon en Europa el primer molino para
producir papel. En Inglaterra la produccién de papel a partir del cannabis se
inicié en 1494,y en 1593 la reina Isabel | expidié un decreto obligando al cultivo
del cannabis con multa de cinco libras esterlinas a quien no cumpliera (8).

Los espafoles trajeron cannabis a América para usarla en la produccién
de cordeles y sogas para su armada, pero la cabuya nativa impidié que se
difundiera para esta practica; se sabe que esta presente en Chile desde 1545
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y en Perl desde 1554. En 1564 el rey Felipe de Espana ordend el cultivo en
las colonias de América, desde Argentina hasta Oregdn, e Inglaterra por su
parte inicié el cultivo obligatorio en Canada en 1606 para utilizacién en los
barcos, y en Virginia en 1619. Como constancias histéricas de su uso fue
utilizado este canamo en las velas de las carabelas de Cristébal Colén, para la
bandera estadounidense y el papel para la Declaracién de Independencia de
los Estados Unidos en 1776 (8).

En 1791 el presidente Jorge Washington estimulé su produccién. El cahamo
tiene muchos usos industriales en la actualidad, que incluyen cuerdas de gran
resistencia, material de estopa, biocombustibles, lubricantes, celulosa para
papel, materiales aislantes que incluyen piezas para los automdéviles alemanes
BMW y Audi, de las semillas proteinas y aceites con omega 3 y omega 9, etc.
En Espana la ciudad Callosa de Segura, desde la Edad Media, esta vinculada
al cdhamo y se conoce como la “Ciudad del Cdhamo” y cuenta con el Unico
museo en el mundo dedicado a esta fibra (8, 9).

En 1925, durante el gobierno de Pedro Nel Ospina y posteriormente en el
de Mariano Ospina Pérez (1946-1950), se importaron semillas de canamo
(cannabis) para laindustria textilera, pero dichas semillas no eran de la variedad
adecuada para este menester.

El cannabis en la Historia Antigua

La planta del cannabis es conocida desde hace milenios, estableciéndose su
origen en Asia central. Con base en estudios arqueoldgicos con hallazgos de
semillas y restos de fibra en una regién de China, se estima una antigliedad
en el cultivo del cahamo de 12.000 anos (3), pero otros autores establecen su
uso desde hace 6.000 afios (Merino, 2000) y aun no existe acuerdo sobre estas
fechas (8). Su utilizacion ha pasado desde el aprovechamiento de sus fibras
para la confeccién de tejidos y cuerdas a la utilizacién como aditivo alimentario,
haciendo uso de su aceite y los calamones como nutrientes. También ha sido
empleada con el fin de sanar diversas enfermedades y por sus propiedades
psicoactivas con fines religiosos y/o ludicos (1, 2).

China: antes de la era cristiana ya aparece la primera mencién del cannabis
para usos medicinales. La hizo el emperador Fu His, 2900 a.C., quien introdujo
la civilizacién a este pais, le dio el nombre ‘Ma’ al cannabis y reconocié su uso
popular para tratamientos ya que poseia los dos principios basicos: el yin y
del yang, tanto en la filosofia como en la medicina china. Posteriormente, el
emperador Sheng Nung, 2700 a C., considerado como el padre de la medicina
china, reconocio las propiedades curativas del cannabis, asi como también



del ginseng y la efedra. Los chinos identificaron tanto los posibles efectos
terapéuticos como los psicoactivos. Las propiedades medicinales del cannabis
para calmar la fiebre fueron conocidas y utilizadas en China hace mas de 4.000
anos. Fueron encontrados libros y, en resumidas cuentas, la existencia de estas
referencias muestra el conocimiento por parte de los chinos de la naturaleza
dual de la sustancia, terapéutica pero nociva en exceso (5, 6, 9).

En India, los arios (2000 a.C.), tribu proveniente de Ankara, utilizaban el
cannabis en los ritos religiosos. La planta es nombrada en los vedas sagrados,
donde es descrita como una hierba sagrada y aparece relacionada con el dios
Siva, del que se dice “rajo la planta para el uso y la alegria de su pueblo” Para
la tradicion brahmanica su uso agilizaba la mente, otorgaba salud y larga vida,
ademas se le atribuian propiedades afrodisiacas. Por ello su uso fue extendido
por toda India en sus rituales religiosos y sociales. Alli la medicina estaba
estrechamente relacionada con la religién, por esto los efectos beneficiosos
de la planta eran atribuidos por los hindues a la bondad de los dioses, y no es
de extraiar que, dadas las propiedades atribuidas, se utilizara para la curacién
de multiples molestias, como bajar la fiebre, contra el insomnio, la lepra, la
caspa, las jaquecas, la tos ferina, la oftalmia, las enfermedades venéreas y hasta
la tuberculosis (5, 6).

Antiguo Egipto: uso de cdfhamo para la obtencién de fibras, y la utilizacién del
cannabis como incienso en rituales religiosos, del mismo modo que se usé en
Asiria. También se hace mencién del empleo del cannabis como medicina oral,
en unglientos y vendajes para tratar hemorragias, por lo que también tendria
cabida en el Antiguo Egipto el uso terapéutico de esta planta (1, 2).

Por otro lado, el contacto de este pueblo con los egipcios, asi como con el
pueblo asirio, hace presuponer que los antiguos judios, muy probablemente,
tuvieran conocimiento de la existencia del cannabis, asi como de sus
propiedades médicas, hedonisticas y de sus usos con fines religiosos. Es de
suponer el hecho de que el cannabis estuviera asociado al consumo por los
asirios y su laxitud moral produjo que la palabra cannabis fuera borrada de la
Biblia, y explicaria su ausencia en este libro (8).

Imperio Romano y Grecia: existe controversia acerca del consumo del
cannabis con fines recreativos en el Imperio Romano o en Grecia. Sin
embargo, hay acuerdo en el cultivo de la planta por parte de ambas culturas,
principalmente para uso industrial, para la manufacturacion de tejidos, cuerda,
velas, etc. Se cuenta con evidencias del conocimiento por ambas culturas del
uso medicinal de la planta. El empleo terapéutico seencuentra en diversos
escritos de diferentes autores de la época. Plinio “el Viejo” (23-79 a.C.) en Nature
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Historiarum Libri XXXVII sefala: “sus semillas hacen a los genitales impotentes.
Sujugo expulsa de las orejas cualquier gusano que haya entrado en ellas, pero a
costa de un dolor de cabeza. Es tan potente su naturaleza que cuando se vierte
agua, se dice que puede hacerla cuajar, y al beber de esta agua se regulan las
tripas de las bestias de carga. Su raiz, cocida en agua, alivia los calambres de las
articulaciones, asi como la gota y otros dolores similares” (8).

Pedacius Dioscérides Anazarbeo, médico y farmacélogo griego del siglo |,
quien ejercia como médico del ejército romano, en sus viajes de campana
estudié multitud de plantas e hizo referencia a sus propiedades farmacolégicas
y terapéuticas que publicé en el afo 70 en su herbario “De Materia Médica” en
la que describié la utilidad del Kannabis emerosy la Kannabis agria (cafiamo
macho y hembra) (3: 165-166) las que propone por via oral, las semillas,
para “aliviar los deseos genitales y exprimida localmente como analgésico
y antiinflamatorio para oidos y articulaciones. Posteriormente, a partir del
hallazgo del manuscrito iluminado cuya fuente es la “De Materia Médica” el
Dioscoérides de Viena en Estambul en la década de 1560 aparece en este la
descripcion decannabis sativa (10).

Porsu parte, Galeno (131-200a.C.), médico y filésofo griego, escribié numerosas
obras relativas a la medicina y la farmacologia. Su obra tuvo gran repercusién,
siendo el referente en la medicina posterior. Escribié en uno de sus tratados
terapéuticos que las semillas del cannabis eran “de digestién pesada y nociva
para el estdbmago y la cabeza pero elimina las ventosidades” y recomendaba
la utilizacion del “zumo de toda la hierba, verde, instilado en los oidos para
combatir los dolores producidos por opilaciones”. Hacia referencia a que su
ingestion aliviaba los musculos en extremidades, y apuntabaa que podria
producir conversacién carente de sentido. De la utilizacién de la planta por los
romanos decia que “frien y consumen estas semillas acomparnadas de otros
postres” (8, 11).

El cannabis en la Edad Media

En la Edad Media imperan dos corrientes religiosas que son contrapuestas: la
cristianaylamusulmana.Enlaeracristianaencontramos escasadocumentacién
acerca de la utilizacion del cannabis en cualquiera de sus posibles usos.

Taly como apuntan Ramosy Ferndndez (8), existen datos de este conocimiento.
Hildegard de Bingen (1099-1179), religiosa y seguidora de la teoria de Galeno,
menciona en su tratado sobre plantas medicinales, “Phisica’, que la semilla
de cdnamo puede aliviar el dolor. Posteriormente, Peter Schoffer en su
herbario “Der Garten der Gesundheit” también sefala diferentes aplicaciones



terapéuticas del cannabis. Otros autores hacen referencia a la utilidad de la
planta para aliviar diversas dolencias en sus herbarios (OVD, 2002).

Cultura islamica: el cannabis no es mencionado en el Coran, pero la medicina
arabe si hace referencia a los usos terapéuticos de la planta. A pesar de que la
religiéon no permitia el estado de embriaguez provocado por el vino, prohibido
por Mahoma, esta prohibicién no hizo referencia al cannabis y a sus derivados,
por lo que se produce que el consumo de hashish, que significa hierba en
arabe, se propague. Por tanto, el conocimiento de los efectos psicotrépicos
y su utilizacién con fines recreativos era conocido por los arabes, y su uso
extendido sobre todo entre las clases mdas pobres, estando prohibido su
consumo en diversas épocas a lo largo de la historia. Por otro lado, los médicos
arabes eran conocedores de los usos terapéuticos de la planta, informaban
de usos diferentes del cannabis a los referenciados por Dioscérides y Galeno,
como medicina para estimular el apetito, recomendado para la flatulencia y
para curar la epilepsia (1, 2, 8, 11).

Difusion en Europa. Aunque ya en 1621 el pastor religioso Burton la
recomienda para la depresion, y en 1652 el naturalista Culpepper para la
inflamacion y los dolores de la gota, no es sino hasta el siglo XIX que tiene
lugar la difusién del uso del cannabis en Europa principalmente por sus
propiedades curativas. El colonialismo del continente europeo puso en
contacto a Europa con pueblos que utilizaban frecuentemente el cannabis
para fines terapéuticos y recreativos, como India o Egipto. Asi, pues, desde
las colonias indias lo traen los médicos ingleses que estudian su uso para
fines terapéuticos. La planta y su estudio fue introducida en 1842 por
O’Shaughnessy, cirujano irlandés, que habia conocido en su estancia en
India las propiedades del cannabis. Este cirujano lo recomendaba para el
tratamiento de diversas enfermedades, como reumatismo, asma, espasmos y
convulsiones musculares, y para aliviar el dolor, con resultados positivos. La
utilizacion de la planta confines terapéuticos, sin embargo, no fue duradera. A
comienzos del siglo XX fue retirada de la farmacopea por sus efectos nocivos
para el sistema nervioso, por lo que pasé a ser considerada una sustanciailegal
(8, 11). Tiempo después, estudios promulgaron la introduccién del cannabis en
la farmacopea francesa para el tratamiento de multiples afecciones: trastornos
de origen nervioso y genitourinarios, afecciones de las vias respiratorias,
problemas gastrointestinales, trastornos cutaneos, enfermedades infecciosas,
como analgésico, etc.

En cuanto a los efectos psicotrépicos, fue Jacques-Joseph Moreau quien
(1804-1884) realizé una descripcion basada en la autoobservacién y la
de sus colaboradores al consumo de diferentes dosis de un preparado de
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cannabis que el propio Moreau realizaba, denominado “dawanesc” haciendo
referencia al peso de la nuez “dawanesc’, o sea unos 30 gramos. El describe
en su obra 8 sintomas que eran comunes en la intoxicacién por cannabis y las
enfermedades mentales de la época. Estos eran: euforia, excitacion intelectual
con disociacién de las ideas, distorsién de la percepcion, el espacio y el tiempo,
hipersensibilidad auditiva, ideas fijas y convicciones delirantes, inestabilidad
de las emociones, impulsos irresistibles, ilusiones y alucinaciones (Quiroga,
2000) (12).

A finales del siglo XIX, también en Espana, se difunde el uso de medicinas
que poseian entre sus componentes el cannabis, o principalmente formados
por cannabis, como el jarabe antinervioso de corteza de naranja amarga.
Otro medicamento difundido y ampliamente utilizado fue la presentaciéon
del cannabis en forma de cigarrillos para el tratamiento de los problemas
respiratorios, como el asma, como los cigarrillos indios antiasmaticos de
cannabis indica o en los cigarrillos balsamicos (1, 2).

Otros paises europeos, como Alemania y Paises Bajos, también utilizaron la
planta en la practica médica como remedio diurético, para el tratamiento de
los dolores reumaticos y oculares, para aumentar el apetito y reducir el vémito
y los calambres abdominales, afecciones tifoideas y otras enfermedades
inflamatorias.

Por otro lado, en el continente americano la planta fue introducida por
los espafoles y portugueses en Suramérica, y por ingleses y franceses en
Estados Unidos y Canada. El uso recreativo de la planta se hizo masivo en
Centroamérica, y este fue extendiéndose a los estados surefios de Estados
Unidos. En Norteamérica, igualmente, el uso del cannabis para la busqueda
de sus efectos psicotrépicos fue asociado a los emigrantes latinoamericanos.

Asi, pues, la utilizacién del cannabis con finalidades terapéuticas fue creciente
desde mitad del siglo XIX hasta principios del siglo XX, cuando se produjo un
decremento en su utilizacién debido a las restricciones en su utilizacién y a la
aparicion de nuevos farmacos que eran altamente eficaces, como la aspirina
(12).

El cannabis en el siglo XX

En los inicios del siglo XX tienen lugar las primeras actuaciones para la
regularizacién del cannabis y de otras sustancias, por lo que la planta y su uso
estuvieron bajo el control internacional. Este control y regularizacién ha tenido
una evolucién irregular, al pasar por épocas de mayor a menor permisividad



en su uso y consumo. El uso de la droga fue limitado para fines médicos y
cientificos, en un principio, siendo considerado ilegal su consumo con otros
fines. Esta ilegalizacién venia motivada por la necesidad de regular aquellas
sustancias nocivas para la salud, y se pretendia con su ilegalizacién reducir
el consumo. Sin embargo, este siempre estuvo presente a lo largo del siglo
pasado, asociado mayoritariamente al uso del cannabis en busca de sus efectos
psicotropicos.

Sin embargo, a pesar de las prohibiciones, en el Caribe esta presente desde la
segunda mitad del siglo XIX para su consumo, traida por trabajadores indios,
que fueron contratados por los ingleses para trabajar en las Antillas. Al parecer
de ahi se expandi6 a otras regiones la costumbre de fumarla. Al llegar a México
adquirié el nombre de marihuana o marijuana, de la unién de dos nombres
femeninos: Maria y Juana. Dicese que eran los de dos prostitutas que servian al
ejército de Pancho Villa. Este nombre, utilizado por primera vez en 1895 por los
soldados de Pancho Villa en Sonora, México, se popularizé muy rapidamente
ayudado por la modificacién que hicieron de la cancién “La cucaracha’, que
cantaban como himno de batalla, y decian que la cucaracha no podia caminar
porque no tenia y le faltaba marihuana para fumar. Otros afirman que era
igualmente para burlarse del general mexicano Victoriano Huertas, de quien
se dice consumia marihuana (1, 2, 3).

En Colombia, afirma Henman citado por Alonso Salazar (13), su consumo se
difundié quizas a partir de la construccién del Canal de Panama —a comienzos
del siglo XX- por la confluencia de culturas provenientes de todo el Caribe (su
fuerza laboral, que se inicié con 1.000 trabajadores en 1903, llegd a 39.922 en
1913) (14). Su uso se inicié por grupos étnicos negros del Pacifico, Atlantico y
Valle del Cauca, entre los jornaleros de cafa, constituyéndose en Corinto uno
de los nucleos productores. Pero fue “La Violencia’, guerra civil de los afios
1949 a 1958, la circunstancia que contribuyé significativamente a expandir su
consumo en todo el territorio nacional en poblaciones no negras y no urbanas.
Al parecer los miembros de la insurgencia reemplazaron al aguardiente por
marihuana, que era mas facil de transportar para su necesidad de “elevarse”.
Esto facilité la incursién de la marihuana en areas poblacionales blancas y
mestizas.

Asi, en los afnos cincuenta fue asociado al entorno del jazz europeo (Merino,
2000). Posteriormente, en los afos sesenta y setenta, se asocio a la rebeldia y
clamor de libertad de la cultura hippie. Este movimiento sociocultural produjo
un aumento en su consumo. En los aflos ochenta, con el aumento del consumo
de la heroina, se produjo una estabilizacién del consumo del cannabis, e
incluso el decremento en algunos paises (11). Este descenso fue temporal,
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ya que a principios de los noventa se inici6 un importante aumento en el
numero de consumidores y un decremento en la edad de inicio de consumo.
En la actualidad se observa una tendencia a la estabilizacién de su consumo
en aquellos paises en los que es muy elevado, y la linea ascendente de este se
mantiene en aquellos en los que todavia es menor (Calafat et al,, 2000).

Efectos terapéuticos esperados

El cannabis es una planta medicinal con multiples indicaciones en diferentes
culturas. Su cultivo seinicié en el Asia central, en territorio que hoy corresponde
aChina, y tribus némadas llevaron las semillas por el continente asidtico, Medio
Oriente, norte de Africa, para pasar posteriormente a los paises europeos y
luego, en el periodo europeo de colonizacién, fue traido a Latinoamérica
y Norteamérica. La informacién fue transmitida oralmente en las épocas de
la medicina magica, mitica, de leyenda y especulativa. Cuando aparecid la
escritura empezaron a consignarse las multiples aplicaciones que hoy, con
los avances cientificos modernos, podremos precisar, entender y aclarar.
Revisiones detalladas de la historia médica del cannabis pueden encontrarse
en Russo (4, 15), Abel (3), Mechoulam (16), Aldrich (17), Frankhauser (18) y
Merlin (19).

El hallazgo de semillas, ademds de fibras de cahamo, ha permitido concluir que
hace 12.000 afos se cultivaba en China. Segun la tradicién oral, el emperador
Sheng Nung prescribia, en el siglo XXVIIl a.C., el cannabis para que la persona
se mantuviera fuerte, no envejeciera y fuera robusta. Apenas en el siglo Il d.C.
aparecen estas indicaciones en la “Materia Médica” o “Farmacopea’, de Sheng
Nung (3). Como en otras culturas, las indicaciones se fueron ampliando con
el paso de los anos. Un efecto similar aparece mencionado en el tratado
“Anandakanda’, un documento hindd de 1.200 afhos d.C.,, en donde se
recomienda el cannabis como parte de un riguroso régimen médico y religioso
de abstinencia sexual para vivir 300 afos libre de enfermedades y sin signos
de envejecimiento.

En el Museo Britanico en Londres se hallan tabletas de barro o arcilla cocida
con escritura cuneiforme, como restos de antiguos textos médicos asirios que
quedaron de la ciudad de Ninive, destruida en el afio 612 a.C. por los escitas,
una tribu némada indoirani. Alli estan colectados conocimientos sobre usos
médicos del cannabis de la antigua Mesopotamia y de las culturas sumeria y
acadia de 2.000 anos a.C. Era aplicado sobre la piel, en enema y por via oral
mezclado con otras plantas, la mirray la miel. Su uso era como antiinflamatorio,
analgésico, posible espasticidad muscular, para la dismenorrea, en célculos
renales, para la congestion pulmonar, como ténico y para efectos psicoactivos



en la depresion, la ansiedad y el panico. También incluia una pocién de amory
ademas un uso como insecticida.

En la antigua India aparece en el afo 1600 a.C., en el “Atharva Veda", el uso del
cannabis para liberarse de la ansiedad y esta indicaciéon pasé a la medicina
ayurvédica de la India y a la doctrina unani de la medicina arabe. Existen cerca
de 50 denominaciones para el cannabis en India, pero hay tres nombres que
son conocidos internacionalmente: 1. Bhang, que corresponde a la mezcla
seca de hojas, flores, semillas y tallos que corresponde a la marihuana callejera
corriente; 2. Ganja, que es la floracién de plantas femeninas no fertilizadas, sin
semillas, que se conoce como“sin semilla” (también en paises de hablainglesa);
3. Charas o Hashish en el idioma arabe, que es la resina del cannabis obtenida
a partir de las flores por friccidn manual de las mismas sobre una superficie.

Usos medicinales modernos y sus consideraciones
farmacoldgicas y toxicoldgicas

En los tiempos antiguos de la medicina magica, mitica, de leyenda y especula-
tiva, los usos fueron muy variados, incluidos también los efectos psicoactivos.
Se utilizé en combinacién con otras plantas y con miel en aplicaciones locales
en los pies, la piel y mucosas, incluido el ano y la vagina, en forma de emplastos
en las diferentes culturas. También tomado y en enemas. Se buscaron efectos
analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos, fungicidas, antihelminticos, ansio
liticos y para la tristeza, para estimular el apetito, contra la espasticidad mus-
cular, estimulante del deseo sexual y hasta para la esterilidad y preventivo del
embarazo y del aborto. En China, en el siglo Il, se utiliz6 mezclado con vino
para anestesia quirurgica. En los papiros médicos egipcios hay mencion de
aplicacién en tumores, pero no se puede concluir si realmente incluia casos de
cancer. También en pociones de amor, para impotencia sexual y como tonico
general. Aunque el historiador Herodoto menciona la aspiracién de humos al
anadirla a piedras calientes en una tribu de Asia central con efectos psicoacti-
vos, la costumbre de fumar la planta seca parece estar en relacién con la intro-
duccion del tabaco en el siglo XVI (1, 4).

Con el aislamiento del THC, la identificacién de los recetores CB1 y CB2
del sistema endocannabinoide y de la Anandanida, que imita los efectos
psicoactivos de los canabinnoides, se ha iniciado el estudio cientifico de los
efectos terapéuticos mencionados empiricamente en la historia médica del
cannabis. Las plantas medicinales deben ser analizadas en sus principios
activos para su caracterizacion quimica, farmacolégica y toxicoldgica,
y asi poder desarrollar verdaderos medicamentos que cumplan con la
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normatividad cientifica. Los factores ecolégicos propios de los sitios de cultivo
que son variables en forma natural no permiten garantizar una concentracion
constante de dichos principios, como se ha intentado proponer con la llamada
“marihuana médica” que es la misma marihuana callejera. La Unica diferencia
radica en que, segun las disposiciones vigentes en algunos estados de los
Estados Unidos, esta “marihuana médica” puede conseguirse en expendios
autorizados con férmula médica (11).

En 1621 el pastor religioso Richard Burton, egresado de Oxford, sugirié en su
libro Anatomia de la melancolia el uso del cannabis para el tratamiento de la
depresion. En 1652 el naturalista britanico Nicholas Culpepper recomendé en
El médico inglés el uso del extracto de cainamo (cannabis) para tratamiento de
la inflamacién y los dolores de la gota. En 1799 los soldados de Napoledn lo
trajeron de Egipto a Francia para tratamiento del dolor y como sedante. En
1840, el médico y cirujano escocés William O’Shaugness, que habia prestado
sus servicios en India y fue médico de la reina Victoria, le prescribié cannabis
para los célicos menstruales, en forma de tintura de cannabis, extendiéndose
su uso. También en 1840 el médico francés Jacques-Joseph Moreau, ya citado,
encontré que la marihuana suprimia las cefaleas, aumentaba el apetito y
facilitaba el suefo, lo que estimulé su consumo en Occidente (1, 4).

En 1850 el cannabis fue incluido en la farmacopea de Estados Unidos, con
muchas indicaciones, incluidas las neuralgias, el alcoholismo, la adiccién a
los opiaceos, la gota, los trastornos convulsivos, las alteraciones mentales,
los colicos menstruales, la hemorragia menstrual excesiva, la disenteria, el
colera, el tifo, la tonsilitis, el antrax, la incontinencia y el tétanos, entre otras. El
cannabis era el principal analgésico utilizado antes de aparecer la aspirina y los
opiaceos (1, 4).

En 1911 Massachusetts fue el primer estado en prohibir el cannabis por razones
morales, como la prostitucion, las perversiones sexuales, el juego clandestino
y el alcoholismo. Esta decision fue seguida posteriormente por otros estados.

En 1915 el presidente Wilson firmé el Acta Harrison, que fue el modelo para
regulacién a futuro de las consideradas “drogas”.

En 1928 el cannabis fue anadido a la lista de drogas prohibidas en el Acta de
sustancias peligrosas del Reino Unido.

En 1930 se aumento el uso del cannabis con el nombre de marihuana en lugar
de los nombres de cafamo y de cannabis. También en 1930 dos compafhias
farmacéuticas, Eli-Lily y Parker Davis, empezaron a producir preparados



estandarizados potentes de cannabis como analgésico, antiespasmaddico y
sedante, y la compafia Grimault produjo cigarrillos para tratamiento del asma.

En 1933 la marihuana se volvié objetivo de control del gobierno federal de
Estados Unidos por la publicaciéon de casos de actos violentos vinculados al
consumo de marihuana.

En 1936 la Oficina de Narcéticos sugirio la necesidad de controlar la marihuana
y otras drogas peligrosas con la descripcién de un vicio con cambios mentales
y morales en los usuarios. También en 1936 empez6 a reemplazarse al cannabis
como analgésico por la aspirina, la morfina y otros opiaceos.

En mayo 4 de 1937 la Asociacién Médica Americana (AMA) se opone al control
de la marihuana, propuesta en el Acta de Impuestos a la Marihuana, y pide mas
investigacion cientifica por considerar que podia tener usos en medicina 'y en
psiquiatria. En 1938 fue prohibido en Canada el cultivo de cannabis.

Finalmente, en 1942, el cannabis fue retirado de la farmacopea de Estados
Unidos con lo cual pierde su legitimidad para fines terapéuticos (1, 4).

Aunque existe la tendencia de agrupar bajo la misma denominacién de
marihuana médica tanto a las formas herbales de la planta recomendadas
por un médico, como a los productos sintéticos preparados industrialmente
de prescripcién médica, hay consideraciones farmacolégicas y toxicoldgicas
diferentes. La marihuana médica inicialmente correspondia a la marihuana
callejera corriente, que se expende en sitios autorizados oficialmente en
algunos estados de Estados Unidos que por decisidon en elecciones estatales
locales han aprobado su uso. Actualmente, en cumplimiento de las estrictas
disposiciones de regulacién de su cultivo y cosecha, ha mejorado su calidad
y es la de mas alta calidad en el mercado, donde estd permitida su venta. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que, a nivel federal o del gobierno
central, la posesién de marihuana sigue siendo ilegal, lo cual contintia un
conflicto sin resolver. Los productos sintéticos preparados industrialmente
deben cumplir con normas estrictas para su fabricaciéon y control de calidad, y
ademas estan sometidos a control y vigilancia de su consumo.

Entre las consideraciones farmacoldgicas y toxicolégicas a tener en cuenta
estan las siguientes:

e La concentracion entre los dos mas importantes principios psicoactivos,
en las dos variedades de consumo mas frecuente, varia notablemente
segun se trate de la cannabis indica o de la cannabis sativa. La relacion
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de la concentracién entre el Cannabidiol (CBD) y el Tetrahidrocannabinol
(THQ), es decir la razén CBD:THC es 4 a 5 veces mayor en la cannabis indica
que en la cannabis sativa. Esto significa que el efecto ansiogénico del THC
es disminuido por las altas concentraciones de CBD en el consumo de la
cannabis indica. Es necesario anotar aqui que en algunas investigaciones
recientes el CBD aumenta, por el contrario, el nivel de alerta (20, 21, 22).

e La cannabis sativa como marihuana médica deberia administrarse durante
el dia por su efecto euforizante, o “high”, mientras que la cannabis indica
deberia suministrarse en la noche, por sus efectos sedantes.

o El efecto primario de la cannabis sativa es sobre la mente y las emociones,
incluida la risa, mientras que la cannabis indica induce mas bien un estado
meditativo (23).

e La cannabis sativa, ademas de estimular el apetito, produce una sensacién
de mayor energia y bienestar que puede ser benéfica en los aspectos
psicolégicos de muchas enfermedades, pero que sin embargo puede ser
de riesgo para pacientes con problemas de salud mental (20, 21, 22).

La via frecuente de administracion de inhalacién del humo de cigarrillos de
marihuana es un sistema muy ineficiente de utilizaciéon del THC para efectos
psicoactivos y de las indicaciones médicas esperadas. Si bien la iniciacién del
efecto es mas rapida que por la via oral, se produce una destruccién del THC
por pirolisis hasta del 70% que, junto a la pérdida del humo que pasa al medio
ambiente, solo permite una biodisponibilidad que varia del 10 al 27%. Con la
utilizacion de los vaporizadores modernos esta puede aumentar hasta cerca
del 30%. Actualmente, también se preparan alimentos para conseguir los
mismos efectos en las personas que no fuman (21, 22).

Histéricamente en la época de los preparados estandarizados que figuraban
en las farmacopeas de extractos, tinturas, etc., la via mas comun era la oral,
con una iniciacion del efecto una a dos horas después de la ingestidon y una
duracién de cuatro horas o mas.

La marihuana médica es ilegal en la mayoria de paises, pero se ha legalizado
en algunos incluyendo a Estados Unidos (en 17 estados del total de 50 y en
el Distrito de Columbia), mientras que, en cambio, los productos sintéticos
tienen autorizaciéon en un buen nimero de paises con indicaciones médicas
muy precisas.



Algunos participantes en el debate actual incluyen tanto las formas secas
de la planta cannabis, denominada corrientemente marihuana, como los
nuevos derivados sintéticos cannabinoides bajo la misma denominacién de
“marihuana médica”. Los riesgos para la salud de los consumidores siguen
estando en un primer plano para tomar decisiones sobre la clasificacién
dentro de grupos de mayor o menor restriccién y control por las autoridades
sanitarias. La marihuana ha estado dentro de los grupos con mayor riesgo (|
y Il en clasificacién de | a V, siendo el grupo | el de mayor riesgo y control).
El concepto mas reciente sobre el tema de una solicitud de reclasificacién de
la llamada “marihuana médica” que permita la seguridad de su consecucion
sin restricciones, lo expidié la Corte de Apelaciones de Estados Unidos para el
Circuito del Distrito de Colombia, en la que apoya en esta forma la afirmaciéon
del gobierno federal, del 22 de enero de 2013, que dice: “No existen estudios
adecuados y bien controlados sobre la eficacia médica de la marihuana’, con el
cual fue negada esta solicitud.

Términos utilizados en el debate sobre la marihuana médica

Aunque explicaremos otros términos para precisar su significado actual, los
mas destacados han sido:

e Necesidad médica del uso de la marihuana. Ante la detencién, en 1976,
del paciente de glaucoma Robert Randall, del distrito de Columbia, quien
cultivaba marihuana para el uso personal en su tratamiento, el mismo se
defendié invocando la ley poco utilizada de la doctrina de la necesidad. El
24 de noviembre de 1976 un juez federal concluyé que en el caso de Randall
el uso de marihuana constituia una necesidad médica, y deseché los cargos
criminales que se le habian hecho. Ademas, al responder a una peticion de
Randall a agencias federales, la FDA aprobé el suministro de esta marihuana
por parte del Gobierno para el tratamiento de una condicién médica,
convirtiéndose en el primer paciente con esta autorizacién. A principios de
1991 la Corte de Apelaciones del Primer Distrito de Florida hizo precisién
del concepto de necesidad médica “Gnicamente para enfermedades o
problemas medicamente reconocidos”(24, 25).

e Programa del Gobierno Federal de Investigacion de uso compasivo
de nuevas aplicaciones de drogas. En 1978 el Instituto Nacional de
Drogadiccion de Estados Unidos (NIDA) empezé el suministro de cannabis
a siete pacientes bajo el programa de Investigacion de Uso Compasivo de
Nuevas Aplicaciones de Drogas y que fuera solicitada por sus médicos. En
junio de 1991 ordend la suspensién de este programa. Como consecuencia
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de esta decisién, un numero pequefo de seis antiguos pacientes
continuaron recibiendo marihuana médica, mientras que a los nuevos
solicitantes se les estimulo a empezar a utilizar los derivados sintéticos del
THC.El 19 de marzo de 1992 el Departamento de Salud y Servicios Humanos
terminé oficialmente el Programa de Uso Compasivo, y permanecieron
Unicamente 13 pacientes con el suministro con los siguientes diagnosticos:
cinco con Sida, tres con glaucoma, uno con esclerosis multiple, uno con
sindrome de dolor neuropatico, uno con exostosis cartilaginosa multiple
congénita y una variante de pseudohipoparatirodismo, y dos que
permanecen andénimos (25, 26, 27).

e Control de calidad de la marihuana médica. Actualmente en Estados
Unidos se consiguen generalmente 5 grados diferentes de calidad en la
marihuana legal e ilegal. Estos dependen de la concentracion del THC, la
mayor o menor presencia de tallos y semillas que disminuyen la calidad,
los cuidados en el cultivo y cosecha, el empaque, la presencia o ausencia
de plaguicidas y contaminacién microbiolégica y su consecuciéon en
expendios autorizados. Los diferentes grados son: 1. Baja calidad que es la
marihuana ilegal cosechada en forma temprana o tardia dentro del ciclo
de crecimiento, con muchos tallos y semillas y con baja concentracién de
THC. 2. La llamada regular, que es la de trafico ilegal corriente, compacta en
forma prensada tipo “ladrillo”, que tiene una mayor concentracién de THC
que la anterior, posiblemente por tener mas plantas maduras en su ciclo
de crecimiento. 3. La llamada “Mids", o intermedia, también ilegal con una
ligera mayor concentracién de THC que las dos anteriores, posiblemente
por mayores cuidados en el cultivo y la cosecha de variedades escogidas
con ese propdsito. Tiene menos semillas y tallos que las anteriores. 4. La
hidropdnica, o “Hydro”, que puede ser ilegal o legalmente autorizada
para uso personal de pacientes en cantidades limitadas, con una mayor
concentracién de THC. Las plantas reciben mayores cuidados durante el
cultivo y la cosecha de variedades seleccionadas. 5. La marihuana médica,
que es legal en 17 de los 50 estados y en el Distrito de Columbia en Estados
Unidos, es la de mayor calidad y pureza, sin contaminacién de plaguicidas ni
de microorganismos. Contiene la maxima concentracién de THC y cumple
con las normas estrictas de cultivo de variedades escogidas, cosecha,
empaque y distribucién en los dispensarios autorizados (28).

La marihuana médica esta sometida a una bateria de examenes para su
control de calidad en la cadena de custodia. Incluye la determinacién de
tres cannabinoides: delta-9-tetrahidroncannabinol (THC), cannabidiol (CBD)
y cannabinol, producto de degradacién del THC, que aumenta durante el



almacenamientoy conlaexposiciénalaluzyalaire. EITHCtipicamente se puede
encontraren concentracionesdel 5 al 25%; deben mantenerse concentraciones
por encima del 10% por razones de economia y de disminucién de efectos
indeseables del humo al fumarla. El CBD, que no tiene efectos psicoactivos,
es importante para mitigar dolores e inflamacién asi como las nauseas y
la ansiedad, y también de posible inhibicion del crecimiento celular en el
cancer; se encuentra en concentraciones de 0,1 a 12%; se han identificado 12
variedades ricas en cannabidiol que ofrecen una mayor relacion CBD/THC con
beneficios para los pacientes (28).

Se analizan, igualmente, residuos de plaguicidas por lo comun utilizados en
los cultivos de marihuana médica que son de los grupos de organofosforados,
carbamatos, piretroides y de las avermectinas, que son plaguicidas de origen
microbiano. Ni la Agencia de Proteccién Ambiental (EPA) ni el Departamento
de Agricultura de Estados Unidos han establecido guias para estos residuos en
la marihuana médica. Existe preocupacién por efectos téxicos crénicos en los
consumidores y, en especial, de los neurotéxicos, ademas de efectos alérgicos
y desencadenantes de asma.

Dentro de los organofosforados y carbamatos, estan incluidos el parathion,
el metil-paration, el malation, el clorpirifos, diazinon, diclorvos, fosmet,
tetraclorovinfos y metil-azinfos. Entre los piretroides estan la permetrina, la
cipermetrina, la resmetrina, la tertametrina y la ciflutrina. Las avermectinas
plaguicidas de origen microbiano pueden afectar la transmisién nerviosa, y la
mas comun es la abamectina.

Los examenes microbioldgicos incluyen hongos, bacterias y levaduras. Se
han encontrado niveles inseguros de microorganismos en 5% de muestras de
marihuana médica, de acuerdo con las guias del Departamento de Agricultura
de Estados Unidos para productos agricolas. Se investigan tanto el tipo de
microorganismo como su nivel. Esta consideracion es muy importante por
mayor riesgo de infecciones en pacientes con Sida, cuando esta indicado,
especialmente para aumentar el apetito en caquexias severas o en pacientes
con cancer. Se analizan las muestras para aspergillus (riesgo de aflatoxinas),
penicillium, clodosporium, alternaria, levaduras y Escherichia coli (28).

Igualmente, las inspecciones incluyen el sistema de empaque, que se
recomienda en uno de los métodos industriales se haga inyectando
nitrégeno para mantener la marihuana fresca, para reducir el crecimiento de
microorganismos asi como la degradacién y los cambios de color. También se
controla presencia de plomo y otros metales pesados, asi como otros posibles
contaminantes quimicos.
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Productos industriales actuales y paises que han aprobado
algunas indicaciones médicas

Actualmente existen 4 productos con varios nombres en el mercado: dos
derivados sintéticos en cdpsulas para naduseas y vomitos en quimioterapia del
cancery estimulantes del apetito en caquexias severas en Sida, un aerosol para
aplicar en la mucosa oral de una asociacion de THC (tetrahidrocannabinol) y
CBD (cannabidiol) extraidos de plantas cultivadas en condiciones especiales
para tratamiento complementario de esclerosis multiple y otros espasmos
musculares, y unas gotas oftdlmicas de un macerado de la forma “Ganja”
del cannabis de Jamaica como coadyuvante en el tratamiento de casos de
glaucoma.

Los productos sintéticos son el Dronabinol (Marinol) aprobado en Estados
Unidos en 1985 para nauseas y vomitos en quimioterapia del cdncer que no
responden a otras terapias, y también en Canadden 1985.En 1992 fue aprobado
para anorexia en pérdida de peso en casos de Sida en Estados Unidos. También
ha sido aprobado en Nueva Zelanda y Alemania (29, 30).

El Nabilone (Césamet) fue aprobado en Estados Unidos y Canada, también
para nauseas y vomitos en quimioterapia del cancer que no responden a otras
terapias.

La asociacion de THC y CBD, que se conoce como Nabiximols (Sativex), fue
aprobada inicialmente en Canad4, en 1985, para tratamiento coadyuvante
de dolor neuropdtico en esclerosis multiple en adultos, y en 1997 para dolor
debido al cancer. En junio de 2010 recibié en el Reino Unido la aprobacién
para el tratamiento de la espasticidad debida a esclerosis multiple; en Espaia
en el segundo semestre de 2010; en la Republica Checa en abril de 2011; en
Alemania en mayo de 2011, y en Suecia en enero de 2012. En Estados Unidos
aun no ha sido aprobado.

La asociacion de THC y CBD extraidos de un macerado de la forma “Ganja”
del cannabis de Jamaica (Canasol) recibié la aprobacién del Gobierno de
Jamaica en 1983 como coadyuvante para disminuir la presion intraocular en
el glaucoma de fase tardia, y la aprobacién en Canadé en 1987; en Estados
Unidos solo se puede conseguir en algunos estados que lo permiten, por los
pacientes directamente con sus oftalmélogos, pero aun no tiene aprobacién
oficial (31).

A continuaciéon se hace una breve descripcion de los cuatro productos
industriales, con una mayor explicacién sobre el dronabinol:



Dronabinol (15, 16, 29, 30): su nombre comercial mas conocido es Marinol,
siendo delta-9-tetrahidrocannabinol sintético que tiene efectos complejos
sobre los receptores de los cannabinoides (CB1) a nivel del sistema nervioso
central y también actividad simpaticomimética central. Después de la
administracién oral en capsulas de 2,5 mg, o de 5 mg, o de 10 mg, su efecto
se inicia media a una hora después y alcanza su maximo efecto 2 a 4 después
de la administracion. La duracion del efecto antiemético varia de 4 a 6 horas,
pero también presenta un efecto estimulante del apetito que puede continuar
24 horas o mas después de la administracién. Su absorcién es de 90 a 95%
después de una sola dosis oral. Debido a su primer paso metabdlico en el
higado y a su gran solubilidad en los lipidos, tan solo 10 a 20% de la dosis
administrada alcanza la circulacién sistémica.

También debido a su solubilidad en los lipidos tiene un gran volumen
aparente de distribucién de 10 I/kg. La unién a las proteinas del dronabinol
y sus metabolitos es aproximadamente de 97%. La fase de eliminacion
del dronabinol y sus metabolitos puede describirse con el modelo de dos
compartimientos, con uno inicial (alfa) de una vida media de cerca de 4 horas
y uno terminal (beta) de vida media de 25 a 36 horas, siendo excretados el
dronabinol y sus metabolitos durante tiempo prolongado en bajos niveles.
El dronabinol por su extenso metabolismo hepatico de primer paso y
fundamentalmente por hidroxilacién microsémica genera tanto metabolitos
activos como inactivos. El dronabinol como su principal metabolito activo
que es el 11-OH-delta-9-THC, estd presente en iguales concentraciones en
el plasma, y alcanza un pico méximo aproximado de media a cuatro horas
después de la dosis oral y disminuye durante varios dias. Los valores del
aclaramiento promedio son cerca de 0,2 I/kg, pero son altamente variables
debido a la complejidad de los cannabinoides. El dronabinol y sus productos
de biotransformaciéon son excretados en las materias fecales y en la orina. La
excrecion biliar es la principal ruta de eliminacién, con una recuperacién de
cerca de la mitad de la dosis oral radio marcada en 72 horas, que contrasta
con 10 a 15% que se recupera en la orina. Menos del 5% de una dosis oral se
detecta sin cambios en la orina. Después de una dosis Unica de administracién
oral, se detectan bajos niveles de metabolitos de dronabinol por mas de 5
semanas en la orina y en las heces.

La mayoria de pacientes responden al efecto antiemético con una dosis de 5
mg tres a cuatro veces al dia. La dosificaciéon puede aumentarse dependiendo
de la respuesta clinica inicial en el mismo ciclo de quimioterapia o en ciclos
subsiguientes. La administracién conjunta del dronabinol con fenotiazinas
como la proclorperacina mejora el efecto antiemético por efecto aditivo o
sinérgico y atenua la toxicidad de cada uno si se da solo. La estimulacién del
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apetito se obtiene con dosis que pueden oscilar de 2,5 mg a 20 mg, pero sin
embargo la dosis para un adulto es de 5 mg al dia. Generalmente se empieza
con 2,5mgantesdel almuerzoy la comida. Si aparecen sintomas del SNC, como
efecto psicoactivo euforizantes intenso (“high” o “trabarse”), mareos, confusién
o somnolencia, estos efectos desaparecen 1 a 3 dias después continuando con
la misma dosis. Si los sintomas son severos o persistentes, se reduce la dosis
a 2,5 mg antes de la comida. Si persisten los sintomas la dosis debe tomarse
a la hora de acostarse. Si no hay efectos adversos o son minimos y se desea
aumentar el efecto, se aumenta la dosis a 2,5 antes del almuerzo y 5 mg antes
de la comida, o se aumenta a 5 mg antes de almuerzo y comida. Mientras la
mayoria de los pacientes responden bien a 2,5 mg antes de almuerzo y comida,
la mitad de pacientes en los estudios han tolerado 10mg antes de almuerzo y
comida.

Todos los efectos farmacoldgicos del dronabinol son reversibles cuando
se interrumpe el tratamiento. No se recomienda en nifios por los efectos
psicoactivos, y en pacientes geriatricos debe utilizarse con precaucién
porque generalmente son mas sensibles a los efectos psicoactivos y la mayor
frecuencia de disminucién de la funcidon hepatica, cardiaca y renal. A los
pacientes debe advertirseles no conducir vehiculos automotores, ni operar
magquinaria o vincularse a actividades con riesgo hasta que se establezca que
toleran el medicamento y pueden realizar todas estas tareas en forma segura.
Asimismo, debe ser alertado de posibles efectos aditivos en la depresién del
SNC si se consume el dronabinol concomitantemente con bebidas alcohdlicos,
benzodiacepinas, barbituricos y otros depresores.

El dronabinol puede interactuar con otros medicamentos y sustancias téxicas,
por sus mecanismos metabdlicos y farmacocinéticos. Por su alto nivel de unién
a las proteinas plasmaticas, puede desplazar otros farmacos que se unan a
las proteinas, por lo cual debe monitorearse a estos pacientes para posibles
cambios en la dosificacion. Los efectos clinicos que han sido observados
por interaccion son los siguientes: hipertension, taquicardia y posible
cardiotoxicidad con anfetaminas, cocaina y otros agentes simpaticomiméticos;
taquicardiay somnolencia con antihistaminicos, atropina, escopolaminay otros
anticolinérgicos; taquicardia, hipertensién y somnolencia con amitriptilina,
amoxapina, desipramina y otros antidepresivos triciclicos; somnolencia y
depresion del SNC con barbituricos, benzodiacepinas, etanol, litio, opiaceos,
buspirona, antihistaminicos, relajantes musculares y otros depresores del SNG;
una reaccion hipomaniaca confirmada en un paciente de 28 aflos que fumé
marihuana con disulfiram; reaccidon hipomaniaca que desaparecié a los 4 dias
en una paciente de 21 afos tratada para depresién y bulimia con 20 mg/dia por
4 semanas al fumar marihuana; disminucién del aclaramiento de amitriptilina
y barbituricos posiblemente por inhibicion competitiva del metabolismo; con



la teofilina, si se fuma marihuana se aumenta el metabolismo de la teofilina;
con la naltrexona se pueden aumentar los efectos del THC oral por el bloqueo
de los receptores opidceos.

Como efectos adversos del dronabinol se han reportado, en un 3 a 10% de
pacientes, astenia, palpitaciones, taquicardia, vasodilataciéon y rubor facial,
dolor abdominal, ndusea, vémito, amnesia, ansiedad, nerviosismo, ataxia,
confusién, despersonalizacién, mareos, euforia, alucinaciones, reaccién
paranoide, somnolencia y pensamiento anormal. Con una incidencia
de menos del 1% se han observado conjuntivitis, hipotensién, diarrea,
incontinencia fecal, mialgias, depresion, pesadillas, dificultades de lenguaje,
tinnitus, rubor generalizado y dificultades visuales. Sin haber establecido una
relacion causal conociday como precauciones para el clinico, se han reportado
ocasionalmente cefalea, escalofrios, malestar general, anorexia, aumento de
enzimas hepaticas, tos, rinitis, sinusitis y sudoracién.

El dronabinol estad clasificado en la clase o grupo Ill en el Acta de Control
de Sustancias de Estados Unidos, dos grados menos como droga de abuso
y dependencia en comparacién con la marihuana, que continta en la clase
o grupo l. Se han reportado casos de dependencia psicolégica y fisica en
individuos sanos, pero la adiccion es rara y tan solo se ha presentado después
de administracién prolongada de altas dosis de 210 mg/dia en voluntarios por
12 a 16 dias con sindrome de abstinencia 12 horas después de interrumpirlo
con sintomas de irritabilidad, insomnio e inquietud psicomotora con aumento
de los sintomas a las 24 horas y, ademas, oleadas de calor, sudoracién,
deposiciones blandas, hipo y anorexia. Estos sintomas desaparecen después
de 48 horas. Algunos pacientes con dosis altas se han quejado de disturbios
del suefo por varias semanas después de descontinuar la terapia.

Los signos y sintomas de la intoxicacién general con dronabinol incluyen
somnolencia, euforia, aumento del estado de alerta, alteraciones en la
percepcién del tiempo, enrojecimiento de las conjuntivas, boca seca y
taquicardia. La intoxicacion moderada presenta alteracion de la memoria,
despersonalizacién, alteraciéon del humor, retencién urinaria y disminuciéon
de la movilidad intestinal. La intoxicacién severa incluye disminucién de la
coordinacién motora, letargia, disartria e hipotensién postural. En pacientes
aprehensivos puede haber reacciones de panico y convulsiones en pacientes
con sindromes convulsivos preexistentes. Se ha calculado como dosis letal
para un adulto una altisima dosis de 30 mg/kg (2.100 mg para un adulto de 70
kilos). Después de una reciente alta dosis de ingestion oral se debe practicar
una descontaminacién intestinal. Si el paciente estd inconsciente y se puede
asegurar la via aérea, por sonda nasogastrica se debe instilar carbén activado
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de 30 a 100 gramos en adultos (en nifos en intoxicaciones accidentales 1 a
2 gramos por kilo). Después se le administra una dosis de carbén activado,
seguida de un laxante salino o sorbitol. Si el paciente experimenta reacciones
alucinatorias, psicoticas o depresivas debe ser ubicado en una area tranquila
y ofrecerle seguridad y confianza. Si hay agitaciéon extrema se deben utilizar
benzodiacepinas, como el Diazepam 5 a 10 mg via oral. La hipotensién
generalmente responde a la posicion de Trendelenburg y liquidos
intravenosos.

Nabilone (31, 32): el nombre comercial mas conocido es Cesamet, y viene en
capsulas de 1 mg. Quimicamente es (+/-)-trans-3-91,1-dimetilheptil)-6, 6a, 7,
8, 10,10a hexahidro)-hidroxi-6-6-dimetil-9H-dibenzo(b,d) piran-9-ona, con
férmula empirica C24H3603. Al igual que el dronabinol es de origen sintético
y actua sobre los receptores cannabinoides CB1 con efectos complejos sobre
el SNC. En Estados Unidos fue aprobado en 1985, pero salié al mercado
estadounidense solo en 2006, como antiemético en la quimioterapia del
cancer, lo mismo que en Canada. Ilgualmente fue aprobado en México como
coadyuvante para el tratamiento del dolor crénico neuropético, incluida
la fibromialgia y la esclerosis multiple. La dosis corriente para el efecto
antiemético es de 1 a 2 mg, dos veces al dia. El dia de la quimioterapia se
recomienda que la dosis inicial sea de 1 a 3 horas antes de esta. Para minimizar
los efectos secundarios se recomienda iniciar con una dosis baja y aumentar
si es necesario, asi como también una dosis de 1 a 2 mg la noche anterior.
La dosis maxima diaria que se recomienda es de 6 mg, dividida en tres dosis
al dia. Si es necesario se recomienda administrarlo durante 48 horas después
de la ultima dosis de quimioterapia. En pacientes geriatricos se deben tener
las mismas precauciones que con el dronabinol, y tampoco se recomienda en
nifos.

Los efectos farmacoldgicos, adversosy las interacciones con farmacos y toxicos
son similares al dronabinol con las siguientes observaciones: con los opiaceos
puede haber tolerancia cruzada y potenciacion mutua de los efectos; con el
etanol puede presentar aumento de los efectos subjetivos positivos sobre el
estado de animo si se fuma marihuana; con la teofilina, si se fuma marihuana,
al igual que al fumar tabaco, se aumenta el metabolismo de la teofilina; con la
naltrexona se pueden aumentar los efectos del nabilone por el bloqueo de los
receptores opiaceos.

La farmacocinética del nabilone también es similar a la del dronabinol, con
los siguientes datos. Practicamente es absorbido del todo después de la
administracién oral, alcanzandose un pico maximo en el plasma de 2 ng/
ml después de una dosis de 2 mg de nabilone radiomarcado a las 2 horas.
La vida media plasméatica del nabilone radiomarcado y sus metabolitos



identificados es de 2 horas, y de los metabolitos no identificados es de 35
horas. La desaparicién rapida inicial de la radiactividad representa la captacion
y distribucion del nabilone en los tejidos, con una fase de eliminacién mas
lenta por metabolismo y excrecién. El aparente volumen de distribucion del
nabilone es de cerca de 12,5 I/kg. Los datos clinicos sugieren que la ingestion
de alimentos no afecta la rata ni la extension de la absorcion.

Hay por lo menos dos vias metabdlicas en la biotransformacion del nabilone.
Una via menor, es la iniciada por la reduccidén enzimatica estéreo especifica
del medio 9-ceto del nabilone para producir metabolitos isémeros carbinol
con un pico maximo de nabilone y metabolitos carbinol de no mas del 20%
de la radiactividad total. En segundo lugar, se ha identificado en las materias
fecales una forma diol por reduccién del grupo ceto y oxidacién del penultimo
carbon de la cadena lateral dimetil heptil. Adicionalmente, hay evidencia de
metabolismo extenso del nabilone por muiltiples enzimas isomorfas de P450.
Hay evidencia disponible que sugiere que uno o mas de los metabolitos
tiene una vida media de eliminacién terminal que excede la del nabilone, lo
cual significa que con el uso repetido los metabolitos pueden acumularse en
concentraciones en exceso en relaciéon con el mismo nabilone.

La eliminacién del nabilone es similar a la del dronabinol, tanto en las vias
como en las tasas de eliminacién. El nabilone y sus metabolitos se eliminan
aproximadamente en un 67% por las materias fecales, y en un 27% en los siete
dias siguientes a su administracion. En las materias fecales el 5% corresponde
al nabilone y el 16% a sus metabolitos carbinol. Igual que con el dronabinol la
principal via de eliminacién parece ser la excrecion biliar.

A diferencia del dronabinol, el nabilone estd clasificado como de mayor
riesgo y control en el grado o clase Il en el Acta de Control de Sustancias de
Abuso. Su prescripcion esta limitada a la cantidad necesaria para cada ciclo de
quimioterapia. A dosis terapéuticas el nabilone puede producir una sensacién
subjetiva de euforia intensa o “high”.

La sobredosificacion y los grados de intoxicacion con el nabilone tienen
las mismas consideraciones que con el dronabinol. En muchos casos el
carbén activado ha sido mas efectivo que la emesis o el lavado gastrico para
disminuir la absorcién, por lo cual debe considerarse siempre, ademas del
vaciamiento gastrico. En episodios psicéticos debe monitorearse al paciente y
ocasionalmente puede ser necesario utilizar antipsicoticos como en sobredosis
de cannabis. En casos de depresidn respiratoria y estados comatosos debe

321



MARIHUANA - CANNABIS + ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

322

aplicarse terapia sintomatica y de soporte. Puede presentarse hipotermia que
requiere atencién especial. Si se presenta hipotensién deben considerarse
liquidos, farmacos inotrépicos y/o vasopresores.

A continuacién se hara una breve descripcion de la asociaciéon de THC y CBD
(Nabiximol, Satyvex) y de las gotas oftalmicas obtenidas de un macerado de la
forma“Ganja” de la marihuana de Jamaica (Canasol).

Nabiximols (26, 33): es un preparado farmacéutico obtenido de plantas de
cannabis cultivadas en condiciones controladas. Su nombre comercial es
Sativex y se presenta como aerosol para aplicacion y absorcién a través de
la mucosa oral. Fue aprobado en 2010 en Reino Unido y en Espaia para el
tratamiento complementario de la esclerosis multiple. En 2011 fue aprobado
en Alemania, Dinamarca y Suecia. Aun no ha sido aprobado en Estados Unidos.
Segun los datos comerciales, Reino Unido estd exportando este producto a 28
paises. Es una asociacién de THCy CBD que actua al unirse a los receptores CB1
en el SNC y CB2 localizados en el bazo y en el sistema inmunolégico. Inhibe
los impulsos nerviosos que originan los espasmos musculares de los pacientes
con esclerosis multiple. En las pruebas clinicas ha sido muy bien tolerado. Es
un producto farmacéutico estandarizado en composicién, formulacién y dosis,
a partir de una tintura de cannabis. Cada aerosol libera una razén de 1:1 de
CBD/THC, con una dosis fija de 2,7 mg de THCy 2,5 mg de CBD. Se contindan
haciendo estudios para aliviar el dolor en el cancer y en dolor neuropatico
central y periférico. Los mas comunes efectos adversos observados fueron
mareos, en 25%, somnolencia, en 8,2%, y desorientacion, en 4%. No hay
datos disponibles sobre el potencial de dependencia, aunque se considera
improbable por la asociacion de los dos componentes. En Reino Unido se
ha discutido si es una preparacion de “cannabis herbal” o, como alegan los
fabricantes, es un producto farmacéutico de “cannabinoides en aerosol”.

Gotas oftalmicas del macerado de “Ganja” de Jamaica (34, 35): es un
preparado en gotas oftalmicas obtenido a partir de un macerado de la forma
“Ganja”del cannabis de Jamaica que sefiltray se esteriliza. Sunombre comercial
es Canasol. Fue aprobado en febrero de 1983 por el Gobierno de Jamaica,
como tratamiento complementario del glaucoma de fase tardia para disminuir
la presién intraocular. En 1987 fue aprobado en Canadd y en paises del Caribe.
En Estados Unidos no ha sido aprobado aun, pero en algunos estados que
lo han autorizado, los pacientes pueden conseguirlo directamente con sus
oftalmoélogos. El macerado inicial contiene 5% de peso/volumen del cannabis
completo. Se habian citado previamente a su aprobacién en Jamaica y Estados
Unidos casos de alivio del glaucoma, como el del paciente Robert Randall
que fumaban la marihuana y que gan6 el caso después de su detencién por



cultivar su propia marihuana con la tesis de la “necesidad médica’, citada
anteriormente.

Potencial de los cannabinoides en el tratamiento del dolor

El tratamiento del dolor es complejo y suele requerir un abordaje
multidisciplinario. Los dolores agudos, nociceptivos, como los que se provocan
por accidentes o intervenciones quirdrgicas, son facilmente controlables con
analgésicos tradicionales, como analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), opioides o incluso anestésicos, y su tratamiento no suele representar
un problema si se planifica adecuadamente.

Lo mismo podriamos decir de los dolores puramente inflamatorios: mientras
no se compliquen con alteraciones de la transmisién del estimulo, suelen
responder bien a los farmacos de que disponemos. El panorama se complica,
y el fracaso terapéutico es mucho mas frecuente, en los dolores de origen
neuropatico y en los dolores de larga duracién, en los que la cronificacién
hace que se desarrollen mecanismos de sensibilizacién, tanto en la periferia
como en el SNC, que hacen que al estimulo nociceptivo se unan componentes
neuropdticos de dificil tratamiento. En estos casos si es necesario buscar nuevas
alternativas terapéuticas y es donde el uso de los Cannabinoides, sustentado
por los datos experimentales arriba descritos, puede tener interés (36, 37).

Las presentaciones sobre las que existen datos clinicos que fundamenten su
eficacia terapéutica en el tratamiento del dolor son:

* Los extractos naturales (9-THC y Cannabidiol).
e La marihuana inhalada.

e El Dronabinol (9-THC sintético).

e Lanabilona (anélogo sintético del 9-THC).

e El acido ajulémico (AJA), también llamado CT-3 (metabolito sintético del
9-THQ).

El problema principal del consumo de cannabis y de sus derivados son sus
efectos psicotrdpicos; para tratar de minimizar estos efectos se han sintetizado
nuevas moléculas menos psicoactivas, y en la actualidad se intenta introducir
el uso de agonistas del receptor CB-2 que posiblemente tendrian ventajas
en este campo. En ningln caso se describen efectos graves y siempre son
reversibles tras la suspension del tratamiento.
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Potencial de los cannabinoides en el tratamiento
de la isquemia cerebral

La activacion de los receptores CB conduce al cierre de los canales de Ca2+,
limitando asi el aumento intracelular de este catiéon (Howlett y cols., 2004),
por lo que actuan directamente sobre uno de los factores cruciales que
conducen a la muerte celular (Volpe, 2001); este efecto depende en parte de la
concentracién de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) (Fowler, 2003). Por otra
parte, el cierre de canales de Ca2+ parece ser el principal responsable de otro
efecto importante para el potencial neuroprotector de los cannabinoides: la
reduccion de la liberacién de glutamato (Hajos y cols., 2001).

Este efecto ha sido demostrado en secciones cerebrales de rata neonatal
privadas de oxigeno y glucosa (Fernandez-Lépez y cols., 2006). El que el efecto
de los cannabinoides sea sobre la liberacién y no exclusivamente sobre los
receptores de glutamato es en especial relevante, ya que los bloqueantes
de receptores de glutamato han demostrado ser neurotodxicos en el cerebro
inmaduro (Hamrick y Ferriero, 2003). Ademas, los cannabinoides actian como
bloqueantes de receptores de glutamato tipo AMPA, que son los responsables
de la excito toxicidadglial (Shouman y cols., 2006; Docagne y cols., 2007).
Finalmente, los cannabinoides modulan la toxicidad mediada por N-metil-D-
aspartato (NMDA) mediante la inhibicion retrégrada de la via Protein Kinasa A
y de la produccién de NO (Kim y cols., 2006).

Los cannabinoides se consolidan como una alternativa factible y realista para
la prevencion o reduccion del dafio cerebral, probablemente porque forman
parte de un sistema natural de control del dafo y promocién de la recuperacién
en diversas patologias. Su atractivo principal radica en su actuacién simultanea
sobre varios de los factores decisivos en la cascada de acontecimientos que
conducen a la muerte neuronal tras HI: impiden el aumento masivo de la
concentraciéon intracelular de Ca2+, la produccién téxica de éxido nitrico
(NO) y citoquinas, son antioxidantes e inmunomoduladores, y extienden su
efecto protector a las células gliales, garantes de los mecanismos de neuro-
reparacion.

Potencial de los cannabinoides en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson

Originariamente se sabia que los cannabinoides causaban hipolocomocion e
hipocinesia, lo que ya manifestaba su importante rol motor. El descubrimiento
del sistema endocannabinoide resaltd este aspecto, pues dicho sistema esta
involucrado en mecanismos de sefalizacién en varias regiones cerebrales



relacionadas con el control motor, destacando los ganglios basales y el
cerebelo.

La enfermedad de Parkinson estd causada por la muerte de neuronas
dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia negra, lo que conlleva la
pérdida de dopamina en el nucleo caudado y putamen. Las manifestaciones
patoldgicas incluyen cambios degenerativos, como la muerte neuronal,
la depigmentacion en la sustancia negra, y la aparicién de inclusiones
intracelulares en las neuronas dopaminérgicas denominadas cuerpos de Lewy.

Los cannabinoides pueden actuar con eficacia neuroprotectora sobre algunos
de los fenédmenos comentados relacionados con el dafio nigroestriado, lo que
podria ser de utilidad para disminuir o enlentecer el curso de la enfermedad.
Tanto cannabinoides exdgenos como enddgenos (que incluyen a los clasicos
como anandamida y 2-araquidonilglicerol y a los analogos cannabinoides
como la oleiletanolamida u OEA vy la palmitoiletanolamida o PEA), poseen
eficacia neuroprotectora. Los analogos cannabinoides actuan principalmente
a través de receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR),
que incluyen PPARalfa, PPARbeta y PPARgamma (Rodriguez de Fonseca y cols.,
2001; Fuy cols., 2003).

Potencial de los cannabinoides en el tratamiento
de la enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo
hereditario y progresivo causado por la expansion del aminoacido glutamina
en el extremo N-terminal de una proteina identificada en el estudio de esta
enfermedad, a la que se ha llamado Huntingtina.

Existen algunos nuevos farmacos (dcidos grasos insaturados, coenzima
Q10, minociclina o inhibidores de las desacetilasas de histonas) que estan
actualmente en fase de evaluaciéon clinica (Butler y Bates, 2006; Bonelli y
Wenning, 2006; Walker, 2007), mientras que diferentes tipos de agonistas
cannabinoides han evidenciado una prometedora capacidad terapéutica en
esta enfermedad en diferentes tipos de estudios preclinicos (Lastres-Beckery
cols., 2003a; Fernandez-Ruiz y Gonzalez, 2005; Pazos y cols., 2008).

Este potencial incluiria:

o el alivio de ciertos sintomas de la enfermedad, principalmente la
hiperquinesia, propiedad que se basaria en el marcado perfil hipoquinético
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de la mayor parte de los agonistas cannabinoides (Lastres-Becker y cols.,
2003a; Fernandez-Ruiz y Gonzélez, 2005; Pazos y cols., 2008).

e capacidad para retrasar la progresion de la enfermedad derivada de su
potencial como sustancias neuroprotectoras y/o neuro-regeneradoras
(Fernandez-Ruiz y cols., 2005 y 2007; Pazos y cols., 2008).

Ambas aplicaciones terapéuticas son compatibles con el tipo de cambios que
se producen en el sistema de sefalizacién cannabinoide durante el desarrollo
de la degeneracién estriatal tipica de la EH.

Potencial de los cannabinoides en la enfermedad
de Alzheimer

Entre las posibles utilidades terapéuticas que los cannabinoides podrian tener
en un futuro cercano, el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA)
aparece como una de las patologias mas relevantes. Si bien es cierto que aun
es pronto para poder hacer una estimacién verosimil de esta utilidad, existen
datos que invitan a profundizar en esta linea.

La EA es el proceso neurodegenerativo mas comun asociado a la edad y es,
asimismo, la causa mas comun de demencia entre los ancianos de tal modo
que, de un total estimado de 37 millones de personas con demencia en
todo el planeta, se estima que la EA afecta a aproximadamente 18 millones,
previéndose que alcance los 34 millones en el afio 2025.

En la actualidad el arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la EA
sigue siendo muy limitado. Entre los farmacos mas utilizados hoy dia destacan
los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezil, rivastigmina, tacrina),
enzima responsable de la degradacién del neurotransmisor acetilcolina (Lled y
cols.,2006). Su uso se justifica por la observacién de que, en términos generales,
el déficit colinérgico en el cerebro de pacientes con EA parece explicar algunas
de las alteraciones cognitivas, funcionales y de comportamiento de estos
enfermos.

Sin embargo, existen otras lineas de desarrollo terapéutico que abordan
distintos aspectos de la enfermedad y en las que el uso de agentes capaces
de modular el tono endocannabinoide podria ser relevante. Entre estas,
cabe destacar el uso de agentes antiglutamatérgicos, agentes antioxidantes
y antiinflamatorios, asi como el abordaje de algunos sintomas propios de
la enfermedad, como la pérdida del apetito. Es importante destacar que, si



bien el uso de cannabinoides podria ser, a priori, contraproducente para el
tratamiento de la EA, debido a sus efectos psicoactivos y sobre la memoria,
existen otros aspectos de la sintomatologia de la enfermedad sobre los que si
podrian ejercer efectos beneficiosos.

Tal es el caso de la agitacidn nocturna, sobre la que el THC y el dronabinol
parecen ejercer un efecto beneficioso (Walther y cols., 2006). También sus
efectos estimulantes del apetito y antiemético pueden ser de utilidad para el
tratamiento de estos pacientes (Volicer y cols., 1997).

Como ya se ha mencionado, tanto cannabinoides exdgenos como end6égenos
poseen propiedades neuroprotectoras en diferentes modelos de dafo
neuronal. Estudios in vivo e in vitro han venido a confirmar esta observacién
(Fernandez-Ruiz y cols., 2005). Milton (2002) comprobé que la anandamida
ejercia un potente efecto protector frente a la toxicidad inducida por A en
una linea neuronal humana, y que dicho efecto era mediado por el receptor
CB1 a través de la ruta de las MAP-quinasas. En fechas mas recientes se
ha comprobado que no solo la activaciéon del receptor CB1 puede tener
efectos beneficiosos in vitro. Asi, los receptores CB2 microgliales parecen ser
importantes moduladores de la reacciéon de estas células frente al A. Datos
obtenidos por Ramirez y cols. (2005) demostraron que agonistas del tipo CB1
y también CB2, actuando exclusivamente sobre células de microglia, eran
capaces de prevenir el dafo neuronal asi como la secrecién de citoquinas
inflamatorias tras exposicién a A.

Potencial de los cannabinoides en el tratamiento
de la esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad crénica inflamatoria desmielini-
zante mas comun del sistema nervioso central y la principal causa de disca-
pacidad neurolégica en adultos jovenes. Este hecho implica una sustancial
pérdida de calidad de vida de estos pacientes durante gran parte de su vida,
asi como un importante desgaste social debido, no solo a la incapacidad de
estas personas a contribuir al desarrollo de la sociedad, sino a la necesidad
permanente de ayuda por parte de la misma.

Este tema ha suscitado gran interés en particular, en el afo 2003 se publicaron
los resultados del primer estudio a gran escala con pacientes de EM en el que
se analizaron los efectos terapéuticos de los cannabinoides, concretamente
la administracién de THC durante 15 dias. Este estudio, denominado CAMS
(del inglés “Cannabinoids in Multiple Sclerosis Study”), revel6 que a pesar de
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no observarse una variacion significativa de la gravedad de los sintomas, el
efecto de los cannabinoides podria resultar terapéuticamente relevante en
términos de nocicepcion y de facilitacion del inicio del caminar (Zajicek y cols.,
2003). Asimismo, la prolongacién del experimento durante 12 meses si mostré
cambios en la sintomatologia motora.

Hay que resaltar, sin embargo, que uno de los principales inconvenientes
planteados en este estudio hace referencia a la necesidad de realizar una
evaluacion de la relacién riesgos/beneficios de esta terapia, ya que el uso
prolongado de THC podria repercutir negativamente sobre la funcién
cognitiva del paciente (Iversen, 2005). Otro ensayo clinico realizado durante
seis semanas en el que se administré Sativex (THC:CBD) permitié valorar una
cierta mejoria de la espasticidad de los pacientes de EM que habian recibido el
cannabinoide (Collin y cols., 2007). Por otro lado, son varios los ensayos clinicos
realizados en pacientes de EM en los que se analiza el efecto analgésico de
los cannabinoides con resultados poco concluyentes, ya que en alguno de
los casos se observd un claro efecto placebo (Hosking y Zajicek, 2008). Sin
embargo, las variaciones en diferentes elementos del sistema cannabinoide
endégeno que se han observado en estudios post mértem de pacientes con
EMy, en particular, asociados a los diferentes tipos de placas son indicativas
de la importancia de este sistema modulador en dicha enfermedad (Benito y
cols., 2007).

Potencial de los cannabinoides en el tratamiento
de la lesion medular

Recientemente, se ha autorizado en varios paises de nuestro entorno la
prescripcién de farmacos que contienen fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos, como el Sativex, el Marinol y el Cesamet. Estos farmacos presentan
propiedades analgésicas, estimulantes del apetito o inhibitorias de la ndusea
y el vomito. Utilizando alguno de estos, se estan llevando a cabo estudios en
el dmbito académico y ensayos clinicos multicéntricos dirigidos a evaluar el
potencialterapéutico delos cannabinoides en patologias motoras (enfermedad
de Parkinson y corea de Huntington), en dolor neuropatico, en alteraciones
del apetito (efectos orexigénicos y anorexigénicos), en glaucoma y en artritis
reumatoide. Quizas una de las aplicaciones terapéuticas mas prometedoras
de los cannabinoides como medicamentos es su utilizacién en la esclerosis
multiple. En este sentido, se estdan empezando a publicar los resultados de los
primeros ensayos clinicos con el uso de diversos preparados que contienen
cannabinoides, de los que deducimos que estos compuestos demuestran
ciertos efectos beneficiosos en el dolor neuropatico, en la espasticidad, en la



ataxia, en la rigidez, en el temblor y en el control de la vejiga (Zajicek y cols.,
2003, 2005; Rog y cols., 2005; Wade y cols., 2006; Wissel y cols., 2006).

Los sintomas que se acaban de mencionar tienen una elevada prevalencia en
pacientes que han sufrido lesiones de la médula espinal, ya sean de origen
traumatico o consecuencia de una patologia médica, y contribuyen de forma
significativa a la pérdida de calidad de vida de estas personas.

Tras una lesion medular traumatica se producen una serie de alteraciones
que contribuyen a expandir el dafo inicial. Al dafo secundario contribuyen,
entre otros, fendmenos de isquemia, hipoxia, inflamacién y excitotoxicidad,
los cuales, finalmente, comprometen la supervivencia de los diversos tipos
celulares de la médula espinal. Por tanto, cualquier intervencion terapéutica
dirigida a frenar el dafo secundario debe interferir con estos procesos. Aunque
aun no se ha publicado ningun estudio cientifico en el que se demuestre que
los endocannabinoides frenan el dafo secundario en una lesién medular, si
se dispone de suficientes evidencias de que estos compuestos son efectivos
en inhibir cada uno de los fenémenos patoldgicos citados. En este sentido,
los cannabinoides podrian ser agentes terapéuticos en la isquemia-hipoxia
neonatal.

Potencial antiemético de los cannabinoides

Las nduseas y los vomitos son sintomas de diversas enfermedades
gastrointestinales, metabdlicas y nerviosas, asi como reacciones adversas de
muchos farmacos. También son frecuentes durante la primera mitad de la
gestacion, en caso de mareo y tras una intervencién quirdrgica. Cuando el
riesgo es elevado, por ejemplo en caso de quimioterapia antineoplasica (QT),
puede estar indicada la profilaxis con antieméticos (Hesketh, 2008).

El mecanismo antiemético exacto de los cannabinoides se desconoce. Se han
propuesto diversos mecanismos, algunos por accién sobre los receptores
cannabinoides y otros no. En estudios de experimentacion animal se ha visto
que algunos cannabinoides pueden inhibir el vomito mediante su unién
a los receptores CB1 del nucleo del tracto solitario (Van Sickle y cols., 2001).
Otros estudios muestran que los agonistas cannabinoides pueden inhibir la
activacion del receptor de serotonina (5-HT3) en neuronas ganglionares de la
rata (Fan, 1995).

Estos resultados sugieren que, aparte del mecanismo mediado por los
receptores, la inhibicién de la transmision serotoninérgica contribuiria al
efecto antiemético de los cannabinoides.
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Potencial antitumoral de los cannabinoides

Los cannabinoides, componentes activos de la planta Cannabis sativa L. en
su forma de marihuana, ejercen diversos efectos paliativos en pacientes de
cancer, como la atenuacion de las nauseas y los vomitos provocados por la
quimioterapia, la estimulacion del apetito y la disminucién del dolor. Ademas,
los cannabinoides inhiben el crecimiento de células tumorales en animales de
laboratorio mediante mecanismos como la induccién de la muerte celular por
apoptosis y la inhibicién de la vascularizaciéon tumoral (angiogénesis).

Es de destacar que los cannabinoides parecen ser agentes antineoplasicos
selectivos, yaque pueden matarcélulastumorales sin afectar significativamente
a la viabilidad de las células normales.

Entre las posibles aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides, se sabe
desde principios de los afos setenta que estos compuestos ejercen efectos
sintomaticos en pacientes con cancer (Guzman, 2003; Hall y cols., 2005). El mas
conocido de estos es la inhibicién de las nduseas y los vomitos provocados
por la quimioterapia. Actualmente estan aprobadas en varios paises capsulas
de 9-THC (Marinol®) y de su andlogo sintético nabilona (Cesamet®) para
dicha indicacién. Otros posibles efectos sintomaticos de los cannabinoides
en oncologia -respaldados por ensayos clinicos en fase Ill- incluyen la
estimulacion del apetito y la inhibicion del dolor (Guzman, 2003; Hall y cols.,
2005; Pacher y cols., 2006). En este sentido cabe destacar que el extracto de
cannabis Sativex®, un aerosol oro-mucosal que contiene principalmente 9-THC
y cannabidiol, ha sido recientemente aprobado en Canada para la atenuacion
del dolor oncoldégico en pacientes refractarios al tratamiento con opioides.

Anorexia-caquexia

En el tratamiento del sindrome de anorexia-caquexia en pacientes con Sida o
con ciertos canceres en fase terminal, el dronabinol es usado para aumentar el
apetito y mantener el peso, y también se usa la marihuana fumada.

También es utilizado el megestrol pero algunos estudios han demostrado que
esta sustancia produce trombosis e impotencia.

Los pacientes con Sida y cédncer se podrian beneficiar de diversos efectos
farmacolégicos de los cannabinoides, como son el orexigeno, el analgésico,
el antiemético y el sedante. Por otro lado, no queda claro si los efectos
inmunosupresores del uso crénico de cannabinoides podrian limitar su uso en



este grupo de pacientes. Sin embargo, algunas investigaciones sugieren que
la marihuana no tiene efectos significativos (buenos o malos) en el sistema
inmunitario de las personas que viven con VIH (38, 39, 40).

En un ensayo clinico comparado con placebo en el cual se evalué el efecto
orexigeno de cannabis inhalado y dronabinol en pacientes con Sida tratados
con inhibidores de la proteasa, no se observé alteracién de la carga viral en el
grupo tratado con cannabinoides. Por otra parte, los estudios del Multicenter
AIDS Cohort Study que evaltan los resultados de 1.662 personas seropositivas
usuarias de drogas psicoactivas (marihuana, cocaina, LDS, etc.) encontraron
que ninguna de las drogas estaba vinculada a una mayor tasa de progreso de
la enfermedad o de disminucién en los recuentos de células TCD4.

Espasticidad muscular

La administracion de THC ayuda a mejorar la movilidad en paciente con
esclerosis multiple.

Algunos estudios demuestran que el cannabis fumado y el extracto de
cannabis por via sublingual contribuyen a mejorar la sensacién subjetiva de
temblor, hiperreactividad de la vejiga urinaria o una sensacién general de
mejoria (26, 27).

Dolor oncolégico

La eficacia analgésica de los cannabinoides en el tratamiento del dolor
oncoldgico se basa en el resultado de cinco ensayos clinicos en un total de 235
pacientes. En 36 pacientes con dolor oncolégico el THC administrado a dosis
de 10-20 mg por via oral mostré gran eficacia analgésica. La dosis de THC de
20 mg se acompano de efectos indeseados neuropsiquiatricos limitantes de la
dosis. Un analogo nitrogenado del THC, (NIB, 4 mg) administrado por via oral
mostré una eficacia analgésica superior a la de 50 mg de secobarbital en 15
pacientes oncolégicos. En 37 pacientes con dolor oncolégico la administraciéon
de 4 mg de benzopiranoperidina, un analogo sintético del THC, por via oral
mostrd una eficacia analgésica en el tratamiento.

El Sativex administrado por via sublingual anadido al tratamiento analgésico
habitual mostré una eficacia superior a THC administrado por la misma via.
Un 40% de los pacientes incluidos en el grupo tratado con Sativex mostré
una mejoria del dolor de mas del 30%, segun una escala analégica visual. Los
efectos indeseados fueron leves y bien tolerados.
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Dolor neuropatico

Los cannabinoides disminuyen la reactividad al dolor, tanto en modelos
animales de dolor agudo como de dolor crénico, neuropdtico e inflamatorio.
El cannabinoide mas estudiado ha sido el THC administrado por via oral,
intravenosa o directamente al cerebro y médula espinal en ratas. Otros
cannabinoides mas hidrosolubles que el THC, como el O-1057 y el acido
ajulémico o CT-3, algunos agonistas cannabinoides sintéticos y ciertos
endocannabinoides, también han mostrado estos efectos.

La eficacia de diferentes cannabinoides administrados por via oral o
sublingual en pacientes con dolor neuropatico secundario a esclerosis
multiple (EM), lesiones medulares, lesién del plexo braquial, cidtica por cirugia
espinal, neuralgia del trigémino y algias faciales, entre otros tipos de dolor
neuropdtico, se ha demostrado por medio de multiples estudios. Ademads,
estos medicamentos mejoran la calidad del suefio en los pacientes (28, 37).

Dolor posoperatorio

Para controlar dolor posoperatorio se ha estudiado el Levonantradol (un
cannabinoide sintético administrable por via intramuscular) (41).

Por otro lado, actualmente estd en curso en Reino Unido el ensayo clinico
Canpop (Clinical Trial as Proof of Principle of Analgesic Effectivenes of
Cannabinoids on Postoperative Pain) financiado por el Medical Research
Council (MRC). Su objetivo es comparar la eficacia analgésica de 10 mg de THC,
un extracto de cannabisy paracetamol en dosis Unica, administrados por via oral
una hora antes de la intervencién, en 400 pacientes con dolor posoperatorio
(amigdalectomizados y pacientes sometidos a cirugia abdominal). La duracién
prevista del estudio es de un afo. Se evaluardn variables de intensidad de
dolor, necesidad de opioides y efectos indeseados.

Futuro de los cannabinoides como medicamentos

Algunos estudios que se realizan en la actualidad estan considerando la
utilizacion de cannabinoides para el tratamiento de otros trastornos, como
el glaucoma, el asma, alteraciones del movimiento como la epilepsia y
como agentes antitumorales. Ademas, se esta trabajando en el desarrollo de
farmacos antagonistas a los receptores cannabinoides CB1para el tratamiento
de la obesidad (34, 35, 42, 43, 44, 45).



Resultadosde algunosestudios sugieren quelaaplicaciontépicade unagonista
cannabinoide sintético (Win-55212-2) puede constituir una contribucién
terapéutica relevante en el tratamiento del glaucoma en pacientes que no
responden a otros tratamientos.

También se ha determinado que el uso de los cannabinoides puede contribuir
a mejorar los tics del sindrome de Gilles de la Tourette.

Por otra parte, estudios realizados por la Universidad de Sao Paulo, Brasil,
demuestran que los cannabinoides mejoran la cognicién en pacientes con
psicosis. Se tomaron pacientes con antecedentes de consumo de cannabis
y otros sin antecedentes, y se comprobd que aquellos con antecedentes
tenian menos anormalidades en el cerebro asi como menos impedimentos
cognitivos.

Actualmente se estdn desarrollando derivados cannabinoides mas
hidrosolubles para favorecer su administracion en aerosol. Esta via de
administracién evitaria los efectos perjudiciales del humo o los posibles
efectos irritativos de los disolventes del THC (etanol) utilizados hasta ahora.

Actualmente hay en curso ensayos clinicos en los que se estad explorando
el papel de los extractos estandarizados de cannabis en el tratamiento
sintomatico de las enfermedades inflamatorias intestinales.

BIBLIOGRAFIA

1. Exposito Cl.“El Cannabis en la practica clinica”. RFM (online). 2003, Vol. 26,
No. 2 (citado 2013-05-02), pp. 127-130. Disponible en:
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-
04692003000200010&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0798-0469.

2. Caudevilla, F. “Abordaje del uso recreativo del cannabis desde la
consulta de atencién primaria”. Grupo de Intervencién en Drogas (GID).
Presentacion del XXXIX Congreso de la FYC. Documento internet.
Disponible en:
http://www.slideshare.net/fernandocaudevilla/uso-recreativo-del-
cannabis

3. Abel, E. L. (1980).“Marihuana, the first twelve thousand years”. Plenum Press.

333



MARIHUANA - CANNABIS + ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

334

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Russo, E. (2004).“History of cannabis as a medicine” En: Guy, G.W., Whittle,
B. A.y Robson, P. J. editores (2004). “The medicinal uses of Cannabis and
Cannabinoids”, publicado por Pharmaceutical Press; London, UK.

Escohotado Antonio. (1994). “La antigiiedad remota”. En: Las drogas de
los origenes a la prohibicidn. Alianza Editorial, Madrid, Espana, pp. 4-11.

Escohotado, Antonio. (2009). “La antigliedad remota” En: Historia
elemental de las drogas. Editorial Anagrama, Barcelona, Espafa, cuarta
edicion, pp. 15-22, julio.

Gonzdlez de Pablo A., Martinez J. (1989). “Las drogas en los mundos
cristiano y drabes medioevales”. Jano Med Hum. 36(848):85-91.

Ramos, J. A., Fernandez, J. J. (2000).“Uso de los cannabinoides a través de
la historia”. Adicciones, 12:19-30.

Goémez, Leonidas. (1991). “Las drogas naturales: marihuana”. En: Cdrtel:
historia de la droga. Grupo Editorial Investigacion y Concepto Ltda., pp.
58-66.

Vienna, Dioscurides (eninglés). Unesco Memory of the World Programme
(2 de diciembre de 2009).

Fernandez, J., Lorenzo, P, Leza, J. C. (2009). “Cannabis” En:
Drogodependencias: farmacologia, patologia, psicologia, legislacion.
Editorial Médica Panamericana, 32 edicién, pp. 303-358.

Moreau, Jacques-Joseph (de Tours). “Du Hachisch: Historique”.
Documento internet. Disponible en: http://www.psychanalyse-paris.
com/Du-Hachisch-Historique.html. Consultado 12/10/2013.

Salazar, Alonso. (1998). “La cola del lagarto” Bogota. Proyecto Enlace.
Ministerio de Comunicaciones. Pregén Ltda., p. 58. ISBN 958-96265-5-6.

“Fuerza laboral usada para la construccion del Canal de Panama”
Documento internet. Disponible en: https://micanaldepanama.com/
nosotros/historia-del-canal/fuerza-laboral/ . Consultado el 28/09/2013

Russo, E. B. J.(2001). Cannabis Ther,1, 21-92.

Mechoulam, R. (1986). “The pharmacology of Cannabis sativa” Ed. R.
Mechoulan, CRC Plenum Press, Boca Ratén, Fl, pp. 1-19.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Aldrich, M. R. (1997). “History of therapeutic cannabis”. Ed. ML Mathre,
McFarland, NC, pp. 35-55.

Frankhauser, M. (2002). “History od cannabis in Western medicine” Ed. F.
Groterhem and EB Russo, Harworth Press, Binghamton, NY, pp. 37-51.

Merlin, M. D. (2003). “Psychoactive Plant Use in the Old World"En:
Economic Botany 57(3) pp. 295-323, The New York Botanical Garden
Press, Bronx, NY, USA.

Fernandez, J,, Lorenzo, P, Leza, J. C,, Lizasoain, I. (2009). “Mecanismos de
accion de los cannabinoides: el descubrimiento del sistema canabinoide
endoégeno”. En: Drogodependencias. Farmacologia, patologia, psicologia,
legislacion. Tercera edicion. Editorial Médica Panamericana, pp. 315-326.

Gbémez-Ruiz, M., Hernandez, M., De Miguel, R., Ramos, J. A. (2007).
“An overwiew on the biochemistry of the cannabinoid system”. Mol
Neurobiol, 36:3-14.

Martin, B. R, Mechoulam, R, Razdan, R. K. (1999). “Discovery and
characterization of endogenous cannabinoids”. Life sciences. 65 (6-
7):573-595.

Tziraki, Sofia. (2012).“Trastornos mentales y afectaciéon neuropsicolégica
relacionados con el uso crénico de cannabis”. En: Rev Neurol; 54 (12): 750-
760.

“Cannabis. Conference”. Documento internet. Disponible en:
http://www.markbraunstein.org/articles/braunstein-cannabis-
conference.pdf.Consultado el 12/10/2013.

Disponible en: http://steepphilllab.com/whitepaper/wp_stephill_tb7_
bw.pdf/. Documento internet. Consultado el 25/10/2013.

Wade, D., Makela, P, Robson, P. (2004). “Do cannabis-based medicinal
extracts have general or specific effects on symptoms in multiple
sclerosis? A double-blind, randomized, placebo-controlled study on 160
patients”. Mult Scler 10 (4), 434-41.

Wade, D., Makela, P, House, H., Bateman, C., Robson, P. (2006). “Long-
term use of a cannabis-based medicine in the treatment of spasticity
and other symptoms in multiple sclerosis”. MultScler 12 (5), 639-45.

335



MARIHUANA - CANNABIS + ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

336

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Wade, D., Robson, P, House, H., Makela, P, Aram, J. (2003).“A preliminary
controlled study to determine whether whole-plant cannabis extract
can improve intractable neurogenic symptoms’”. Clin Rehabil 17 (1), 21-9.

Svendsen, K. B., Jensen, T. S., Back, F. W. (2004). “Does the cannabinoid
dronabinol reduce central pain in multiple sclerosis? Randomised
double blind placebo controlled crossover trial”. British Medical Journal,
329:253-261.

Beal, J. E,, Olson, R., Laubenstein, L., Morales, J. O., Bellman, P, Yangco, B.,
Lefkowitz, L., Plasse, T.F., Shepard, K. V. (1995).“Dronabinol as a treatment
for anorexia associated with weight loss in patients with AIDS". Journal of
Pain and Symptom Management, 10:89-97.

Disponible en: http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/lookup.cfm/
setid=10553514-8001-4281-8566-96d99ef6822a. Documento internet.

Herman, T. S., Einhorn, L. H., Jones, S. E., Nagy, C., Chester, M. B, Dean,
J,, Becky Furnas, M. S, William, S. D., Leigh, S. A., Dorr, R. T. Moon, T. E.
(1979). “Superiority of nabilone over prochlorperazine as an antiemetic
in patients receiving cancer chemotherapy” New England Journal of
Medicine, 300:1295-1297.

Sastre-Garriga, J., Vila, C., Clissold, S., Montalban, X. (2011). THC and CBD
oro mucosal spray (Sativex R) in the management of spasticity associated
with multiple sclerosis. Expert Rev Neurother; 11: 627-37.

Merritt, J. C., Crawford, W. J., Alexander, P. C. y col. (1980). “Effect
of marihuana on intraocular and blood pressure in glaucoma”.
Ophtalmology, 81, 223-228.

Merritt, J. C,, Olsen, J. L., Armstrong, J. R. y col. (1981). Topical delta-9-
etrahidrocannabibol in hypertension glaucoma. J of Pharmacy and
Phamacology, 33, 40-41.

Eshhar, N., Striem, S., Kohen, R. Tirosh, O. Biegon, A. (1995).
“Neuroprotective and antioxidant activities of HU-211, a novel NMDA
receptor antagonists”. Eur J Pharmacol; 95 (14):8268-8273.

Hosking, R. D., Zajicek, J. P. (2008). “Therapeutic potential of cannabis in
pain medicine”. British Journal of Anaesthesia 101 (1): 59-68.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Struwe, M., Kaempfer, S. H., Geiger, C. J., Pavia, A.T,, Plasse, T. F,, Shepard,
K.V, Ries, K., Evans, T. G. (1993).“Effect of dronabinol on nutritional status
in HIV infection”. Annals of Pharmacotherapy, 27:827-831.

Jatoi, A., Windschitl, H. E., Loprinzi, C. L., Sloan, J. A., Dakhil, S. R., Mailliard,
J. A, Pundaleeka, S., Kardinal, C. G,, Fitch, T. R,, Krook, J. E., Novotny, P.
J., Christensen, B. (2002). “Dronabinol versus megestrol acetate versus
combination therapy for cancer-associated anorexia: a North central
cancer treatment group study”. Journal of Clinical Oncology, 20:567-573.

Abrams, D. I, Hilton, J. F, Leiser, R. J., Shade, S. B., Elbeik, T. A., Aweeka, F.
T., Benowitz, N. L., Bredt, B. M., Korel, B., Aberg, J. A., Deeks, S. G., Mitchell,
T. F, Mulligan, K., Baccheti, P, McCune, J. M., Schambelan, M. (2003).
“Short-term effects of cannabinoids in patients with HIV-1 infection. A
randomized, placebo-controlled clinical trial”. Annals of Internal Medicine,
139: 258-266.

Hutcheon, A. W., Palmer, J. B. D., Soukop, M., Cunningham, D., McArdle,
C.,Welsh, J., Stuart, F, Sangster, G., Kaye, S., Charlton, D., Cash, H. (1983) A
randomized multicentre single blind comparison of a cannabinoid
antiemetic (levonantradol) with chlorpromazine in patients receiving
their first cytotoxic chemotherapy” European Journal of Cancer and
Clinical Oncology, 19:1087-1090.

Druker, René. (2005).“Regulacién del apetito y control hormonal del peso
corporal”. En: Fisiologia Médica. Editorial El Manual Moderno, México, D.F.

Pagotto, U., Marsicano, G., Luzt, B., Pasquali, R. (2006). The emerging role
of the endocannabinoid system in endocrine regulation and energy
balance. Endocrine Rev, 27:73-100.

Bellocchio, L., Cervino, C., Pasquali, R., Pagotto, U. (2008). The
endocannabinoid system and energy metabolism. J Neuroendocrinol,
20: 850-857.

Regelson, W., Butler, J. R, Schulz, J., Kirk, T., Peek, L., Green, M. L., Zalis, M.
0.(1976). “Delta -9-tetrahydrocannabinol as an effective antidepressant
and appetite-stimulating agent in advanced cancer patients”. In: The
Pharmacology of Marihuana. Raven Press, New York, pp. 763-776.

337



MARIHUANA - CANNABIS - ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

338

USOS LEGALES DE CANNABIS
Y SUS DERIVADOS EN AMERICA LATINA

Virginia Martins Carvalho
Alfonso Pefia Martinez

Introduccion

Los usos legales de cannabis y sus derivados todavia no es un tema consensado
en América Latina. La presencia de estudios sobre los efectos terapéuticos y la
tendencia de diversos grupos en utilizar de forma recreacional esta planta van
movilizando a la sociedad latinoamericana a discutir las politica sobre drogas,
ainterpretar, flexibilizar y utilizar dispositivos en las reglamentaciones actuales
para adecuar las leyes a los intereses del bienestar social.

No hay un consenso en el mundo sobre la reglamentacion del cannabis y el
impacto en la sociedad. Por ejemplo, el A9-tetrahidrocanabinol, una de las
muchas sustancias activas del cannabis, puede originar o agravar trastornos
psiquiatricos, el riesgo es directamente proporcional a la frecuencia de
exposicidon y a la dosis, este es el concepto clasico de la toxicologia. Pero la
sociedad también se mostré preocupada con los resultados nocivos en la
privacion de la libertad, exclusién social, problemas de salud recurrentes,
criminalizacion del consumidor habitual y no habitual, lo que generé cambios
en muchos paises.

Desde la antigliedad las propiedades terapéuticas del cannabis fueron
descritas por la farmacopea china hasta la aprobacién del Sativex® en Canada
en 2005, cuando la ciencia giré su atencién al potencial terapéutico de esta



planta. Entre 1838 y 1840 muchas propiedades medicinales fueron estudiadas
por sir W.B. O'Shaghnessy. A partir de 1900 muchos estudios se ocuparon
por identificar las estructuras quimicas de los compuestos canabinoides. En
1990 fue clonado el receptor canabinoide CB1, en 1992 fue identificado el
primer compuesto endocanabinoide denominado anandamida y en 1993 fue
clonado el receptor CB2; estos hallazgos abrieron un universo de posibilidades
para el uso de la cannabis y sus derivados (1). También es en la década de los
noventa cuando surgen diversos grupos que propenden por la legalizacién
del uso recreacional de la marihuana, lo que ha venido tomando mas fuerza en
la actualidad y llevado a la sociedad a repensar la politica de drogas adoptada
en los diferentes paises.

La legislacién sobre drogas en los distintos paises de América Latina sigue las
convenciones internacionales, que fueron inicialmente elaboradas sin bases
cientificas, siendo los estupefacientes siempre tratados de la misma manera
como todas las clases de sustancias farmacolégicas, como si sus efectos y
contextos culturales de uso fueran iguales (2). La politica histéricamente
adoptada generé6 mucha ignorancia y desconocimiento, de modo que
la discusién acerca del consumo de cannabis sigue siendo un tema muy
controvertido, hasta para los actores de las ciencias naturales y sociales que son
influenciados por cuestiones culturales, familiares y experiencias personales
que comprometen la imparcialidad acerca de la reflexién.

El uso de la marihuana inicialmente estuvo marcado por caracteristicas
sociales, para lograr la alteracién de los estados de conciencia y como una
practica marginal, que fueron derivando a politicas prohibitivas con las cuales
la sociedad estuvo de acuerdo. Actualmente gran parte del mundo se moviliza
para una transformacion en las politicas de control del uso de drogas, en
especial por el convencimiento de que una sociedad sin drogas es utdpica (2).

El uso recreacional del cannabis esta siendo despenalizado y descriminalizado
en varios paises y regiones del mundo, basado en el concepto filoséfico de ser
este un derecho fundamental de los individuos y en el supuesto bajo potencial
ofensivo para la salud y la sociedad, comparado con otras sustancias como, por
ejemplo el etanol, lacocaina, la heroina, etc. En contrapartida, el uso terapéutico
que ya es una realidad en varios paises como Canada, Alemania, Holanda,
Republica Checa, Espafia y algunos estados de Estados Unidos; en tanto en
América Latina no se tiene una legislacidon especifica sobre potenciales usos
terapéuticos de la marihuana, por lo que queda como Unica alternativa a este
vacio lo establecido en la Convencién Unica de Estupefacientes de 1961, que
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trata del uso de estupefacientes para fines médicos y cientificos bajo el control
del Estado, lo cual ha sido reafirmado en las legislaciones latinoamericanas
sobre drogas.

Conceptualizacion

Una de las problematicas principales de la legislacién sobre drogas es que
no hace distincién entre los diferentes tipos de drogas, sino que trata el
tema como un problema Unico y uniforme, siempre desde el punto de vista
del trafico, visiéon esta que no estd en concordancia con los conocimientos
cientificos sobre el tema. Por ejemplo, el mayor potencial de refuerzo en el
proceso de adiccion es observado en los farmacos cocaina, heroina, morfina
y nicotina, seguido por anfetamina, etanol, solventes y barbituricos; los
benzodiazepinicos, la metacualona, la glutetimida tienen un potencial
moderado y los canabinoides, inclusive el A9-tedrahidrocanabinol hasta
la concentracién de 5%, presentan un bajo potencial de refuerzo. De otra
parte, el LSD y la mescalina (alucinégenos) son repulsivos; o sea, después de
experimentar sus efectos, el animal no mantiene la autoadministracion (3).

En esta materia, la cultura del uso estd vinculada a los efectos farmacolégicos,
que son muy distintos dependiendo del tipo de droga, la concentracién de la
sustancia activa que puede alterar los efectos. Anteriormente la sociedad no
tenia la percepcién de diferencia entre un usuario de marihuana y cocaina o
LSD, pero con laintroduccion del bazuco el aumento de los problemas sociales
y de salud relacionados con el alcohol y el tabaco, la sociedad empez6 a discutir
las diferencias entre los distintos tipos de droga y a entender que la cultura
del uso y el resultado social son diferentes. Hoy parece que la movilizacién
de la sociedad surge paralela a los estudios del uso potencial medicinal del
cannabis, lo cual ha pesado en los planteamientos sobre reformas en la politica
de las drogas en el mundo.

Las convenciones de fiscalizacion de estupefacientes de la ONU (la Convencién
Unica de 1961 sobre Estupefacientes, enmendada por el Protocolo de 1972,
el Convenio sobre Sustancias Psicotrépicas de 1971 y la Convencién contra el
Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias Psicotropicas de 1988) adoptan
un modelo estrictamente prohibicionista que ha despertado incertidumbre
en la sociedad sobre su eficacia en el control de la produccién, el comercio y el
trafico de drogas. La postura actual sobre el tema de control de las actividades
relacionadas con el uso de drogas es debido a la percepcién de que, en materia
de politicas nacionales, los enfoques no punitivos, pragmaticos y orientados a
la salud que estan en sintonia con las normas fundamentales de los derechos



humanos abordan mejor las complejidades que rodean el consumo de drogas
ilicitas, que el enfoque que busca “tolerancia cero” que priorizan los actuales
tratados internacionales, que fueran negociados y adoptados en una época
en que tanto los conocimientos cientificos de las drogas eran escasos como la
realidad cultural y el comportamiento tenian poco que ver conla perspectiva
actual (4).

La tendencia a tener una “posicion mas blanda” del régimen mundial de
prohibicién de las drogas se basa en la significacién de los términos de
regulacion, descriminalizacion, despenalizacion y legalizacion:

* La regulacion se define como un conjunto de leyes que determinan las
circunstancias bajo las cuales un agente puede ejercer ciertas actuaciones
y cuyo objetivo es la proteccidon del publico de agentes econédmicos
inescrupulosos y de practicas que atenten contra su bienestar econémico.
Para ello, existen instancias estatales que se encargan de vigilar que dicha
normatividad se cumpla; sinembargo, existen situaciones en que las normas
permiten la permanencia en el mercado de las drogas, y en muchos casos la
retirada del mercado es la sancién mas drdstica para aquel que incumple.

e Ladescriminalizacién consiste enla no aplicacién o el empleo menos severo
de la ley, sin necesidad de que exista una modificacion juridica en el pais.

e Ladespenalizaciénimplica una modificacién legislativa, aunque el Derecho
Penal continue regulando ciertas conductas.

e Por dltimo, la legalizaciéon implica la libertad total que incluye una
modificacion juridica, ademds de que es necesario adicionar la regulacion
por parte de Estado de la produccién, comercializacién y distribucién del
bien en cuestién (5).

El marco legal en el mundo

En el plano mundial, el control de las drogas esta regulado y normado por
tratados, acuerdos y convenciones celebrados entre los paises miembros de
las Naciones Unidas.

En 1961 fue firmada la Convencion Unica sobre Estupefacientes, enmendada
por el Protocolo de 1972. La Convencién Unica sobre Estupefacientes (CUE)
estd compuesta por 51 articulos que clasifican los estupefacientes segun sus
propiedades en cuatro listas y establece las medidas de control, fiscalizacién
y la imposicién a los Estados signatarios en mantener la postura prohibitiva

341



MARIHUANA - CANNABIS + ASPECTOS TOXICOLOGICOS, CLIINICOS, SOCIALES Y POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

342

de la politica de drogas. Esta convencion fija la competencia de las Naciones
Unidas en la fiscalizacion internacional de estupefacientes, trae disposiciones
penales recomendando que todas las formas dolosas de trafico, produccién
y porte, en desacuerdo con la misma, sean sancionadas adecuadamente,
también recomienda el tratamiento médico a los adictos y que sean creadas las
facilidades para su rehabilitacién. El acuerdo mas reciente que complementa
la CUE es la Convencién de las Naciones Unidas contra el Tréfico llicito de
Estupefacientes y Sustancias Psicotrépicas, que fue suscrita en 1988 y entré en
vigor en 1990 (5).

Segun la CUE, se tienen los siguientes conceptos relacionados con el cannabis:

e Por cannabis se entiende las plantas, floridas o con fruto, de la planta de la
cannabis (a excepcion de las semillas y las hojas no unidas a las plantas de
las cuales no se ha extraido la resina, cualquiera que sea el nombre con que
se las designe).

e Por“planta de cannabis” se entiende toda planta del género cannabis.

* Por“resinade cannabis”se entiende laresina separada, en bruto o purificada,
obtenida de la planta de cannabis.

La Convencidon Unica de Estupefacientes establece lo siguiente frente al
cannabis:

e Elarticulo 22 establece que las partes prohiban el cultivo de la adormidera,
del arbusto de coca o de la planta de cannabis cuando este sea la medida
mas adecuada para proteger la salud publica y evitar el trafico ilicito, y que
sean responsables por las medidas apropiadas para secuestrar cualquier
planta ilicitamente cultivada y destruirla, excepto pequehas cantidades
requeridas para propdsitos cientificos o de investigacion.

e El articulo 28 trata especificamente de la fiscalizacion de la cannabis y
determina que si un Estado permite el cultivo de la planta para producir
cannabis o resina de cannabis, aplicard a ese cultivo el mismo sistema
de fiscalizacién establecido en el articulo 23 para la fiscalizacién de la
adormidera; o sea, el Estado deberd establecer y mantener uno o mas
organismos oficiales que designara las zonas y parcelas de terreno en que
se permitira el cultivo, expedira licencia que sera requisito obligatorio
para los cultivadores, esta especificara la superficie en la que se autoriza el
cultivo, todos los cultivadores estardn obligados a entregar la totalidad de



sus cosecha sal organismo oficial que comprard y tomara posesiéon material
de dichas cosechas, lo antes posible, a mas tardar cuatro meses después
de terminada la recoleccion, el organismo tendra el derecho exclusivo
de importar, exportar, dedicarse al comercio al por mayor y mantener las
existencias del material que no se hallen en poder de los fabricantes. Las
funciones administrativas que trata el cultivo seran desempenadas por
un solo organismo publico si la Constitucion del Estado lo permite, pero
adoptard las medidas necesarias para impedir el uso indebido o trafico
ilicito de las hojas de la planta de cannabis. El mismo articulo 28 trae que
la Convencién no se aplicard al cultivo de la planta cannabis destinado
exclusivamente a fines industriales (fibras y semillas) u horticolas (6).

El marco legal en América Latina

A pesar de que los paises de Latinoamérica son signatarios de las convenciones
internacionales mencionadas, no hay una legislacion homogénea respecto a
la posesion y consumo de marihuana y tampoco del uso terapéutico. Mientras
algunos paises mantienen leyes inflexibles, otros permiten el consumo
medicinal y recreacional a través de una legislacion mas flexible.

En América Latina la mayoria de los paises han adoptado una legislacion
que criminaliza el uso de estupefacientes y prohibe la venta y distribucién,
cualquiera que sea su cantidad; sin embargo, en la actualidad algunos paises
han modificado la legislacién de drogas y cambiado sus leyes.

Colombia. En 1979 hubo la iniciativa de legalizacion del uso recreacional de
la marihuana, presentada por Ernesto Samper, presidente de la Asociacion
Nacional de Instituciones Financieras que fue prontamente rechazada por
Estados Unidos, que condenaron toda iniciativa que estuviera encaminada a la
liberalizaciéon del manejo de la droga en el continente. En esta época Colombia
ya recibia de EE. UU. asistencia financiera y técnica para la lucha contra las
drogas, y en el caso de la marihuana el foco fue la erradicacion de cultivos de
cannabis en la Sierra Nevada de Santa Marta y los Llanos Orientales (5). La Ley
30 de 1986, emitida por el Congreso de la Republica de Colombia, introdujo la
norma sobre la dosis minima de porte y consumo personal de algunas drogas
ilegales, que fue denominada la “Dosis minima personal de drogas”

Posteriormente, en 1994, en Colombia la Sentencia C-221, proferida por la
Corte Constitucional (7), despenalizé el consumo de la dosis personal y ratificé
lo concerniente con este aspecto lo plasmado en la Ley 30 de 1986 (8), que
en el caso del cannabis se establecid la cantidad de 20 gramos de marihuana
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y 5 gramos de hachis. Esta misma sentencia declar6 la inexequibilidad de
los articulos 51 y 87 de la Ley 30 de 1986. El primero de estos articulos hace
referencia a las sanciones impuestas en caso de porte o consumo, y el segundo
estd relacionado con la imposicién de tratamiento médico para personas que
se encuentren afectadas por el consumo de drogas, aunque estas no hayan
cometido ningun tipo de infraccion. Asi, la inexequibilidad de los articulos
tuvo sustento en el principio del libre desarrollo de la personalidad, que esta
consagrado en la Constitucién, y establece que el individuo tiene la capacidad
para encaminar su vida siempre y cuando no interfiera con la autonomia y los
derechos de otras personas. El segundo articulo fue basado en la limitacién
del Estado sobre la participacién en la salud personal; la Corte sefala que cada
persona es libre en decidir si es el caso o no de recuperar su salud, por lo cual es
improcedente imponer sanciones cuando una persona decide realizar alguna
actividad que afecte su bienestar.

En el caso especifico del articulo 87 de la Ley 30 de 1986, se declaré6 abierta-
mente violatorio al articulo 16 de la Constitucién dedicado al libre desarrol-
lo de la personalidad, ya que obligar a recibir un tratamiento médico va en
contravia de la voluntad del destinatario, pasando por alto la capacidad de
decision del individuo. Antes de la decisién de la Corte Constitucional hubo
tentativas de traer a la luz la politica de drogas con el proyecto de ley No. 084-
01 Senado, de autoria de la exsenadora Viviane Morales, que planteaba una
nueva politica para la lucha contra las drogas por medio de la cual se regularia
la produccidn, distribucién y consumo de sustancias psicoactivas en Colom-
bia, de forma que estas actividades no constituirian delito ni contravencion.
Sin embargo, estas iniciativas no han prosperado en las Cdmaras legislativas, y
ni siquiera han superado el primer debate (5).

Argentina. Un ejemplo de cémo los factores cotidianos han influenciado la
necesidad de la reformulacién dela politica de drogas se presenté en Argentina
recientemente, cuando la aplicacién del articulo 5 de la ley argentina que trata
del cultivo y la guarda de semillas, fue motivo de grande discusién al abrir
un precedente para el ablandamiento de la ley después de la declaracion de
inconstitucionalidad por la Cdmara Federal de La Plata del penultimo parrafo
de dicho articulo, que castiga a quien siembre o cultive plantas o guarde
semillas utilizables para producir estupefacientes para consumo personal, por
considerar que esa situacién se encuadra en el articulo 19 de la Constitucién
Nacional que expresamente prohibe la regulacién juridica respecto de las
acciones privadas de los hombres, que de ningin modo ofendan al orden
y a la moral publica, ni perjudiquen a un tercero (9). Sin embargo, todavia
se mantiene la normatividad sobre el porte de pequehnas cantidades de
marihuana como un acto criminal; el articulo 14 de la Ley 23.737 de 1989 dicta



prision de uno a seis anos y multa al que porte estupefacientes, y el paragrafo
segundo contempla que la pena sera de un mes a 2 anos de prisién cuando,
por su escasa cantidad y demads circunstancias, surgiere inequivocamente
que la tenencia es para uso personal (10), pero la decision que declaré su
inconstitucionalidad deja claro la despenalizaciéon del consumo recreacional.
Este pais también ha empezado a considerar el uso terapéutico, un ejemplo es
el proyecto de ley expediente 0083-D-2012 que propone la incorporacion del
articulo 29 en la Ley No. 23.737 de 1989, sobre despenalizaciéon del consumo
de la marihuana para uso terapéutico (11).

Teniendo en cuenta que la despenalizacién o la descriminalizacién es
una tendencia en América Latina (tabla 1), los mismos paises que no han
despenalizado/descriminalizado el uso, consideran la diferenciacién entre el
consumo personal y el trafico.

Bolivia. En Bolivia la ley de drogas establece que el dependiente y el
consumidor no habitual de cannabis y sus derivados, en caso de ser
sorprendido en posesion de sustancias controladas en cantidades minimas
equivalentes a 48 horas de consumo, determinadas por un especialista de
un instituto de farmacodependencia publico, sera internado en instituto de
farmacodependencia para tratamiento hasta que se tenga conviccién de su
rehabilitacion (12).

Ecuador. Este pais descriminalizé el consumo personal de drogas con el
articulo 364 de la Nueva Constituciéon de 2008, que admite que las adicciones
son un problema de salud publica y responsabiliza al Estado en relacién con
la prevencién y tratamiento, y dice que en ningun caso se criminalizara la
adiccion (13).

El caso Uruguay. La Ley No. 17.016 de 1998 planteaba que “quedara exento
de pena el que tuviere en su poder una cantidad razonable destinada
exclusivamente a su consumo personal con arreglo a la conviccién moral que
se forme el juez al respecto, debiendo fundamentar en su fallo las razones que
la han formado (14). Esta Ley de estupefacientes permitia el consumo pero no
establecia el medio legal de obtencién de la sustancia, ni las cantidades limite
de droga aceptable para uso individual. Esta subjetividad gener6 muchas
discusiones, y en 2012 se abrid el debate para la regulacién controlada del
mercado de marihuana en este pais (15).

Como una medida para frenar el narcotrafico, el presidente José Mujica en
2012 present6 al Congreso de la Republica un proyecto de ley que permitiria
el cultivo, consumo y comercio de cannabis bajo la regulacién del Estado. Este
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proyecto fue aprobado inicialmente por la Cdmara de Diputados en agosto de
2013. Luego, el 11 de diciembre de 2013, el Senado aprobé en forma definitiva
el proyecto de ley, el cual fue promulgado por la Presidencia de la Repubilica.
La Junta Nacional de Drogas (JND) cuenta con 120 dias, desde el visto bueno
del Parlamento, para regular su aplicacién y se prevé que la ley entre en vigor
en el segundo semestre del 2014.

La nueva regulaciéon permitirad a los ciudadanos el uso de cannabis con hasta
un 5% de A9-tetrahidrocanabinol (THC), el cultivo de hasta seis plantas,
la posesién de hasta 480 gramos de marihuana por persona y la compra
en farmacias de hasta 40 gramos al mes a un precio publico de un délar el
gramo, siempre y cuando estén inscritos en un registro de la administracion
publica. Adicionalmente, se autorizardn clubes de membresia que podran
oscilar entre 15 y 45 socios. Estas asociaciones podran plantar hasta 99 plantas
de uso psicoactivo y obtener como producto de la recoleccién de estas un
maximo anual proporcional al nUmero de socios (480 gramos por persona, por
ano). Para el uso medicinal del cannabis, se necesitara una receta médica. Los
conductores de vehiculos tendran un tope de THC en su organismo; de incurrir
en infraccidn, las penas pueden ir hasta la inhabilitacién para conducir por un
ano.

Brasil. El gobierno de Luiz Inacio Lula da Silva cambié el nombre de la
Secretaria Nacional Antidrogas por Secretaria Nacional de Politicas sobre
Drogas en 2003. El cambio en el nombre trata de sugerir la idea de que no es
posible una sociedad sin drogas. El gran cambio de la politica fue centrar la
discusién en la salud publica, que antes estaba enfocada especialmente en
la seguridad publica, y ademads busca vincular a esta politica a la comunidad
cientifica y segmentos de la sociedad civil (16). El cambio de la politica
resulté en la aprobacion de la Ley No. 11.343 en 2006, que se conoce como
la Ley de descriminalizaciéon del uso de drogas, que rompe con el modelo
estrictamente punitivo y establece nuevas reglas para los usuarios con penas
encaminadas a la educacion y tratamiento médico del individuo (2). A pesar
de que en este pais se han desarrollado diversas investigaciones, que incluyen
ensayos clinicos acerca del potencial terapéutico del cannabis en grandes
universidades (Universidad Federal de Sao Paulo, Universidad de Sao Paulo y
Universidad Federal do Rio de Janeiro) con la aprobacién de la Comision de
Etica Institucional y registro en la Comisién Nacional de Etica en Investigacion
(17,18,19, 20, 21, 22, 23, 24), no existe todavia una reglamentacién o proyecto
de ley sobre el tema.

Cuba. En este pais se mantiene una politica rigida y conservadora de drogas,
ya que su legislacion se opone a la despenalizacién/descriminalizacion del
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cannabis. El Cédigo Penal de Cuba contempla privacién de la libertad de hasta
2 anos por la tenencia simple de marihuana, y prevé hasta 10 afos de prision
a quien cultive el cannabis o posea sus semillas. Tampoco se considera en la
politicay en la legislacién el uso terapéutico del cannabis.

En la siguiente tabla se resume la normatividad de diferentes paises
latinoamericanos acerca de la tenencia, produccién, consumo y porte de
drogas.

Tabla 1. Reglamentacién vigente de cannabis y otras drogas en América Latina

Pais Uso personal Cultivo Normatividad

Proyecto de Ley No. 0083-D-2012 para
Argentina Descriminalizado  llegal reglamentacion del uso terapéutico de
cannabis[11]

Ley sobre el Uso Indebido de Drogas de 1990
Belice llegal llegal establece que la posesién de menos de 60 gramos
de cannabis es considerada para uso personal [41]

Bolivia llegal llegal Ley No. 1008 de 1988 — Ley del régimen de la coca

y sustancias controladas [12]
Ley No. 11.343 de 2006 - Instituy6 el Sistema
Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas
(Sisnad); prescribe medidas para la prevencion
del uso indebido, atencién e reinsercion social
de consumidores y adictos de drogas; establece
normas para la represion de la producciéon no
autorizada y al tréfico ilicito de estupefacientes
[28]

Brasil Despenalizado llegal

Chile llegal llegal Ley No. 20.000 de 2005 - Sanciona el trafico ilicito

de estupefacientes y sustancias psicotropicas [25]
Ley No. 30 de 1986 - Estatuto Nacional de
Estupefacientes y se dictan otras disposiciones [8]
Colombia Despenalizado llegal Corte Constitucional, Sentencia C-221 de 1994
(establece el derecho de uso personal; uso
personal: 20 gramos de marihuana) [7]

Ley No. 8204 de 2001 - Ley sobre estupefacientes,
sustancias psicotropicas, drogas de uso no

Costa Rica llegal llegal autorizado y actividades conexas. El consumo
de drogas no esta tipificado en la normativa
costarricense como delito [36]
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Cuba

Ecuador

El Salvador

Guatemala

Guyana

Haiti

Honduras

México

Nicaragua

llegal

Descriminalizado

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

Despenalizado

Despenalizado

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

Cédigo Penal Cubano - Ley 62 — Produccion,
venta, demanda, tréfico, distribucion y tenencia
ilicitos de drogas, estupefacientes, sustancias
psicotropicas y otras de efectos similares, articulo
190.1, (c) trata del cultivo de la cannabis, articulo
191 (b) trata de la tenencia de cannabis[43]

Uso personal descriminalizado por el articulo 364
de la Constitucién Federal de 2008 [13]

Decreto No. 153 de 1991 - Ley Reguladora de las
Actividades Relativas a las Drogas, enmendada por
el Decreto No. 215 de 2003 que establece prisién
de 1 a 3 afnos para posesion y tenencia de drogas
ilicitas en cantidades menores de 2 gramos [39]

Decreto No. 48 de 1992 - Ley contra la
Narcoactividad - prision de 4 meses hasta 2
anos y multa en caso de posesion para consumo
propio [40]

Ley de Control de Sustancias Psicotrépicas y
Drogas Narcéticas de 1988. Establece medidas
alternativas (multa y prestacion de servicio
comunitario) para las penas por posesion ilicita
de cannabis bajo de los 5 gramos [33]

Ley Relativa al Control y Represion del Tréfico
llicito de Drogas y otras Infracciones Graves de
2001 (LoiRelativeauControle et a la Repression du
Traficlllicite de la Drogue, 2001) [44]

Decreto No. 136-89 de 1989 - Ley sobre Uso
Indebido y Trafico llicito de Drogas y Sustancias
Psicotrépicas - El consumo de dosis personal
(cantidad determinada por médico legista) es
punida por multa e internamiento hasta 30
dias por la primera vez, y por la segunda vez
internamiento de 30 a 90 dias y multa [38]

Ley de “Narcomenudeo” de 2009 - Decreto
que reforma las leyes anteriores sobre drogas y
establece la dosis maxima de consumo personal
e inmediato para drogas; para Cannabis sativa,
indica o marihuana la dosis es de 5 gramos

Ley No. 177 de 1994 - Ley de estupefacientes,
psicotrépicos y otras sustancias controladas,
establece la dosis minima de 10 gramos de
marihuana que una persona porta o conserva para
su proprio consumo por razones médicas [37]




Panama

Paraguay

Peru

Puerto Rico

Republica

Dominicana

Surinam

Uruguay

Venezuela

llegal

Despenalizado

Despenalizado

llegal

llegal

llegal

Despenalizado

Despenalizado

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

llegal

Cédigo Penal de la Republica de Panam4,
adoptado por la Ley 14 de 2007 modificado en
2008, 2009y 2010 [35]

Capitulo V, articulo 313, paragrafo 3: la sancién
sera de 1 a 3 aios de prision, multa o medidas
curativas cuando, por su escasa cantidad, se
determine inequivocamente que la droga es
para consumo personal; articulo 314: el cultivo,
la siembra o la guarda de semillas es sancionada
con pena de 10 a 15 aios de prisién; articulo 320:
trata de la sanciéon de multa o arresto de fines
de semana o trabajo comunitario en caso de
dosis personal determinada por el Instituto de
Medicina legal y Ciencias Forenses

Ley No. 1.340 de 1988. Establece medidas
de prevencién y recuperaciéon de
farmacodependientes (uso personal: 10 gramos
de marihuana) [27]

Decreto Legislativo No. 982 de 2007. Uso
personal: 8 gramos de marihuana o 2 gramos de
sus derivados.

Decreto Legislativo No. 122, articulo 56 — No es
reprimible el que, sin contar autorizacién médica,
posea droga en dosis personal para su propio
e inmediato consumo. La exenciéon de pena
requiere peritaje médico legal que acredite la
dependencia [32]

Ley No. 4 de 1971 enmendada en 2002 - Ley de
Sustancias Controladas de Puerto Rico [47]

Ley No. 17-95 de 1995 - Incluye el uso personal de
cocaina (1 gramo), pero no de la marihuana [46]
Ley No. 288-96 de 1996 - Incluye el uso de drogas
para fines de investigacion cientifica, entre otras
[46]

Ley sobre Estupefacientes de 1998, Legislacién
sobre Productos Psicotropicos de 1998 y
Legislacion sobre Productos Farmacéuticos de
1973 [34]

Proyecto de Ley de 2012: Regulaciéon controlada
del mercado de marihuana [15]

Ley sobre Control y Regulacion de la Marihuana y
sus Derivados, diciembre de 2013

Ley Organica sobre Sustancias Estupefacientes
y Psicotrépicas de 1993 publicada en la Gaceta
Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela No.
5.789. Uso personal: 20 gramos de marihuana [29]
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Consideraciones finales

Diferentes tedricos del Derecho se han referido a los aspectos filosoficos
y practicos de las legislaciones. Se considera que la ley tiene un abordaje
general, y cuando se criminaliza determina una conducta que es necesario
verificar, si realmente merece la tutela penal y evaluar el reflejo de la ley en el
ordenamiento juridico para que se tenga una ley democratica y no solamente
recurrente de la regla de la mayoria. De esta forma para la criminologia el
crimen debe ser visto como un problema social, y para configurar un factor
colectivamente como crimen, es necesario que presente cuatro elementos
que son: incidencia masiva, incidencia aflictiva, persistencia espacio-temporal
e inequivoco consenso (48).

De acuerdo con la anterior consideracion, el cannabis presenta incidencia
masiva y persistencia espacio-temporal en relacién con el uso de la marihuana
en todas las naciones (49), pero la incidencia aflictiva y el inequivoco consenso
con respecto al potencial ofensivo y a las técnicas de intervencién mas eficaces
para el combate del uso estan lejos de constituir una realidad. Considerando el
potencial terapéutico del cannabis, ciertamente no es un inequivoco consenso
la necesidad de combatir el uso.

M4as alld de la caracterizacion de la conducta segun los elementos de la
criminologia, para la criminalizacién de la conducta es necesario contestar
si es adecuado que el factor reciba la tutela penal y, para eso, en un Estado
Democratico de Derecho, debe existir un bien juridico relevante, o sea,
“bienes considerados esenciales a la existencia del individuo en sociedad’ y la
conducta a ser criminalizada debe constituir una lesidn o peligro concreto de
dano a este bien juridico, asi no se deben criminalizar conductas que reflejan
concepciones de indole ideoldgica o moral. La lesién o peligro concreto de
lesién a los bienes juridicos es referente a la vida y a la paz social (50) y en este
contexto el uso medicinal y recreacional de bajas dosis (contenido de hasta 5%
de THC) de cannabis no configura el peligro, pudiendo generar la atipicidad de
la conducta.

La tutela penal es filial, o sea, solamente es necesaria cuando no existen otros
medios de control social. Cuando un factor social puede ser controlado por
medidas preventivas o de recuperacién, estas deben ser preferidas, ya que
el Derecho Penal debe ser utilizado solamente como ultima ratio. Ademas,
para que la tutela penal sea viable, esta debe ser adecuada, presentando
proporcionalidad entre fines y medios, asi el endurecimiento de las leyes de
drogas deberian disminuir el consumo y el trafico, pero las estadisticas de uso
y comercio de drogas muestran esa paradoja (50).



La reglamentacion del comercio de marihuana representa el rompimiento de
la postura prohibicionista de las politicas de drogas en Latinoamérica, y eso
es una cuestién muy problematica tanto por los conceptos profundamente
arraigados en la sociedad en general, que tiene la percepcién que droga, sea
cual sea,es un mal pernicioso de la sociedad y que debe ser combatido en
todas las circunstancias, como por la posicion estrictamente prohibicionista de
las convenciones internacionales que terminan por comprometer la libertad
de pensamiento e imparcialidad para tratar de esta cuestion.

Es claro que la politica menos conservadora tiene que tener en consideracion
que el consumo del cannabis por menores de edad o el aumento del uso por
la poblacién en general puede crear problemas de salud publica semejantes o
peores que el abuso de alcohol, y por eso la prevencién es un mecanismo de
control imprescindible. Pero la base de la descriminalizacién/despenalizacién
es proteger a los consumidores de posibles enfermedades psiquidtricas y
exclusién social que puedan ser consecuencia de lareclusidon y estigmatizacion.
La politica rigida de tolerancia cero compromete distintas esferas, como la
busqueda de tratamiento por parte de aquellos que tengan disturbios de
salud por el uso y que pueden tener miedo de la cércel y la persecucion social.

En América Latina las reformas legislativas con relaciéon a las drogas, y
especificamente a la marihuana, son recientes y tienden a establecer una
normatividad menos restrictiva y mas liberal para el cultivo, la tenencia y
el consumo de cannabis. El caso de mayor relevancia en este aspecto es el
sucedido en Uruguay con la aprobacién de la Ley en 2013 que permite el
cultivo, tenencia y consumo de cannabis en forma legal y regulada por el
Estado.

En general, las reglamentacion sigue la tendencia de la legalizacion del
consumo, pero no de la venta y eso claramente no tiene sentido porque si un
individuo tiene el derecho de consumir, la comercializacién es inherente a este
evento. Considerando que en la sociedad moderna el consumo de cualquier
cosa es regido por el dinero (compra y venta) presupone que una persona
para consumir la marihuana tenga que comprar la yerba o la semilla para
sembrar para uso personal, y en el caso de uso de cannabis como medicina, las
droguerias tendrian que empezar la comercializacién.

Es probable que el potencial terapéutico del cannabis y sus derivados obligue a
los paises de América Latinaainiciarunaregulacion especifica del uso medicinal
y para fines de investigacién, porque de otra manera esta regién representara
el retroceso de pagar las patentes a otros paises no latinoamericanos para usar
las formas farmacéuticas que contiene principios activos del cannabis que
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pueden ser facilmente obtenidos en nuestra regiéon dada la favorabilidad del
clima para el cultivo de la planta.

En resumen, los avances en los estudios sobre las potenciales propiedades
terapéuticas del cannabis, asi como los problemas de seguridad y el
narcotrafico asociados con las politicas restrictivas y prohibicionistas, estan
estimulando a los paises de América Latina a discutir las politicas de drogas y
posibles modificaciones en la reglamentacion serd un cambio que se puede
predecir.
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