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Cannabis: Effects in the Central Nervous System.
Therapeutic, societal and legal consequences

The consumption of marijuana extracted from Cannabis sativa and
indica plants involves an important cultural impact in Mexico. Their psy-
chological stimulatory effect is widely recognized; their biochemical and
molecular components interact with CB1 and CB2 (endocannabinoid
system) receptors in various central nervous system structures (CNS)
and immune cells. The psychoactive element A-9-tetrahydrocannabinol
(THC) can be reproduced synthetically.

Systematic reviews show evidence of therapeutic effectiveness of
therapeutic marijuana only for certain symptoms of multiple sclerosis
(spasticity, spasms and pain), despite attempts for its widespread use,
including refractory childhood epilepsy. Evidence indicates significant
adverse effects of smoked marijuana on the structure, functioning and
brain connectivity. Cannabis exposure during pregnancy affects fetal
brain development, potentially leading to later behavioral problems in
children. Neuropsychological tests and advanced imaging techniques
show involvement in the learning process in adolescents with substance
use. Also, marijuana increases the cognitive impairment in patients with
multiple sclerosis.

Social and ethical consequences to legally free marijuana for recreational
use may be deleterious transcendentally. The medicinal or psychoactive
cannabinol no addictive effect requires controlled proven efficacy and
safety before regulatory approval studies.
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n el siglo XVI, las semillas y la hierba de

caflamo (cannabis) eran originalmente utiliza-

das para producir fibras de cuerdas de barco
y tejidos; posteriormente, fueron traidos a la Nueva
Espafia por Hernan Cortés en, aproximadamente,
1521, y la planta comenz0 a ser cultivada en la region
a partir de 1545.

La planta de cannabis ya era conocida por mas de
dos milenios en China e India, donde ademas de sus
utilidades textiles, las hojas de la variedad botanica
indica, eran procesadas para ser fumadas y experi-
mentar su atractivo efecto psicodélico. En su forma de
hachis (Cannabis sativa), la cual se extrae de resinas de
plantas de mariguana, se presenta como bloques que al
pulverizarlos se pueden utilizar para elaborar cigarri-
llos o en artefactos para su inhalacion. Esta variedad
se difundi6 en Persia, los paises del medio oriente, el
norte de Africa y atn contintia su consumo (ilegal) en
Europa y en los Estados Unidos.

Impacto cultural e histérico en México. Acce-
sibilidad terapéutica

Debido a la influencia de los esclavos africanos lle-
gados a México entre los siglos XVII y XIX, y por
los efectos medicinales ancestralmente asignados a la
planta por el folclor popular, esta tendié a emplearse
furtivamente en algunos niveles sociales. Dado que tra-
dicionalmente las curanderas eran llamadas “Marias”
o “Juanas”, con el transcurso del tiempo la conjun-
cion de los términos resultd en la mixtura lingiistica:
mariguana (fonéticamente también expresada como
marihuana), palabra comunmente usada en espafiol,
mientras que en inglés y ciertos idiomas romances el
término se adhiere a la etimologia original: marijuana.
A través de la historia, €l consumo habitual de la
mariguana pas6 de ser un acto ritual medicinal a tener un
uso recreativo y psicologicamente estimulante, siendo
considerado durante el siglo XIX y los afios tempra-
nos del XX “como una mala costumbre” de los grupos
sociales “peligrosos”: 1éperos, prisioneros y soldados.
Durante la Revolucion Mexicana de 1910, el con-
sumo de mariguana fue comun tanto por las fuerzas
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El consumo de la mariguana conlleva un importante
impacto cultural en México. Su efecto psicologica-
mente estimulante es ampliamente reconocido, sus
componentes bioquimicos y moleculares interactuan
con los receptores CB1 y CB2 (sistema endocanna-
binoide) en diversas estructuras del sistema nervioso
central (SNC) y de las células inmunes. El elemento
psicoactivo A-9-Tetrahidrocannabinol (THC) puede ser
reproducido sintéticamente.

Revisiones sistematicas muestran evidencia en efecti-
vidad del consumo de mariguana terapéutica solo para
ciertos sintomas de esclerosis multiple (espasticidad,
espasmos y dolor), a pesar de los intentos para su uso
extenso, incluyendo epilepsias infantiles refractarias.
La evidencia sefala importantes efectos adversos de

rebeldes como por las federales (popularmente se
le reconocia como “mota” o “yerba”), asi como por
los soldados del Gobierno durante la llamada Guerra
Cristera entre 1928 y 1929.!

Posteriormente, sus efectos fueron pregonados
en México por la intelectualidad bohemia, artistas
y escritores desde 1920, dando origen a la “cultura
de las azoteas” en la Ciudad de México, donde “se
fumaba, disertaba y creaba” hasta la actualidad.?

A través de su cultivo, el cudl es ilegal en México
sobre todo en cantidades industriales, la exportacion ili-
cita a los Estados Unidos (EUA), donde existe una gran
demanda en la mayoria de los estados, ha sido motivo
de preocupacion transnacional, constituyéndose en ele-
mento de las actividades del denominado narcotrafico.

Cannabis: efectos en el sistema nervioso
central (SNC) y consecuencias legales

En México, durante las ultimas décadas se han desa-
rrollado activismos sociales a favor de la liberacion
de la mariguana por algunas organizaciones, como la
llamada Derecho Cultural Psicoactivo asi como por
el Movimiento Cannabico Mexicano. Las iniciativas
Conde, introducidas en la LX legislatura del Congreso
mexicano (2006-2009) por la Diputada Federal, Elsa
Conde, no produjeron resultados en esa época. Otros
esfuerzos politicos y constitucionales mas recientes,
como la propuesta sobre el derecho a la produccion y
consumo de cannabis con fines personales de caracter
ladico promovida por la Sociedad Mexicana de Auto-
consumo Responsable y Tolerante (SMART), que
fue presentada para debate en la Primera Sala de la
Suprema Corte de Justicia de la Nacion en noviembre
de 2015, ha provocado un gran interés en el tema y
polémica a nivel nacional.

La legalizacion de la mariguana para uso recrea-
tivo se sustenta en la premisa sobre la necesidad de
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la mariguana fumada sobre las estructuras, el funcio-
namiento y la conectividad cerebral. La exposicion
al cannabis durante el embarazo afecta el desarrollo
cerebral del feto, pudiendo generar problemas con-
ductuales tardios en los hijos. Pruebas sensitivas neu-
ropsicolégicas y avanzadas técnicas imagenoldgicas
demuestran afectacion en el proceso de aprendizaje
en adolescentes consumidores. Asimismo, la mari-
guana aumenta el deterioro cognitivo en pacientes
con esclerosis multiple. Las consecuencias sociales
y éticas al liberar legalmente mariguana para uso
ludico pueden ser trascendentalmente deletéreas. El
cannabinol medicinal sin efecto psicoactivo o adictivo
requiere de estudios controlados de eficacia y seguri-
dad comprobadas antes de su aprobacién regulatoria.

descriminalizar un habito que, tedricamente, es menos
peligroso y menos toxico a largo plazo que el taba-
quismo y alcoholismo, y por supuesto menor al de
otras drogas ilicitas, narcoticos y estupefacientes.

Otros grupos promueven la aprobacion de formu-
laciones de cannabinoides (productos derivados de la
mariguana) para uso medicinal, incluyendo el canna-
bidiol (CBD). La mayoria de estos productos son pro-
puestos con bases primordialmente anecdoticas, mas
que evidenciables.

Para evaluar adecuada y racionalmente esta preo-
cupacion de salud publica, la Comision Federal para
la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
de la Secretaria de Salud, 6rgano con la responsabili-
dad de aprobacion y monitoreo de medicamentos (y
moléculas terapéuticas nuevas), de acuerdo con su
estructuracion estatuaria actual, requeriria de estudios
controlados que mostraran datos convincentes y acep-
tables de eficacia y seguridad aplicados a cualquier
cannabinoide propuesto como medicamento.

Existen muy pocos cannabinoides que han pre-
valecido al desafio de ensayos controlados. La
nabilona es el unico cannabinoide sintético de A-9-
Tetrahidrocannabinol (THC), hasta ahora aprobado
en México. Se utiliza como tratamiento de segunda
linea para la nausea y vomito refractario causados por
quimioterapia para cancer, y como adyuvante en el
manejo de dolor crénico. La nabilona esta categori-
zada dentro del Grupo II de medicamentos restringi-
dos en la fraccion I, Estupefacientes (Articulo 226 de
la Ley General de Salud, México).

Dos productos de CBD a los que se les han atri-
buido efectos beneficiosos en el manejo de ciertos
tipos de epilepsia infantil de dificil control contintian
bajo estudio y se les ha otorgado la denominacion de
“drogas huérfanas” por la FDA (Administracion de
alimentos y Medicamentos de los EUA), adhiriéndose
a estrictas normas institucionales y regulatorias. Por
razones humanitarias y de compasion, y debido al
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gran interés mediatico, a pesar de que en los EUA los
estudios que buscan establecer su eficacia real y segu-
ridad no se han completado, la COFEPRIS aprobé en
2015 el uso de uno de estos compuestos por una ins-
truccion judicial a favor de una paciente mexicana. El
medicamento fue donado por la compaiiia farmacéu-
tica productora del mismo y enviado de los EUA. Este
intento de tratamiento debe estar bajo estricto monito-
reo neuropediatrico.

El cultivo actual de mariguana se ha desarrollado
con una gran sofisticacion técnica. E1 THC es el mayor
componente quimico y farmacolégicamente activo
presente en las plantas de mariguana, principalmente
en las hojas y flores femeninas no fecundadas.

Dependiendo del proceso de cultivo y de las mani-
pulaciones botanicas, la concentracion de THC en las
plantas de mariguana se ha incrementado de 3 a 3.5%
en 1980 a méas de 20% en la Gltima década.’> E1 CBD
se encuentra presente en una proporcién menor en las
hojas y mayormente en el tallo (cafiamo), que estd
practicamente desprovisto de THC. El analisis qui-
mico tan solo ha demostrado trazos de esta molécula en
cafiamo,* el cual se utilizaba como material para ela-
borar papel, fibras y tejidos, ahora en desuso. La con-
centraciéon de CBD en ciertos elementos anatomicos
de la planta se ha aprovechado industrialmente para la
produccion de aceites que se ofrecen en la actualidad
como otra modalidad para uso medicamentoso oral,
con efectos psicoactivos presumiblemente minimos o
ausentes. Otros constituyentes sin aparentes propieda-
des psicoactivas son: cannabigerol y cannabinol.

Los compuestos de mariguana y los cannabinoi-
des activan receptores endocannabinoides en el SNC,
siendo los principales: CB1 y CB2. Los receptores
CBI1 se encuentran en alta concentracion en el hipo-
campo, cerebelo, ganglios basales, corteza prefrontal
y sistema limbico® (cuadro I). Los receptores CB2 se
localizan en células inmunes y regulan descargas de
citoquinas.®

Es factible que los receptores endocannabinoides
interactiien, asimismo, con neurotransmisores dentro
del SNC, haciendo su efecto fisiopatologico aiin mas
complejo.

La industria farmacéutica internacional ha pro-
ducido extracto oral de cannabis (EOC), varios pro-
ductos de CBD y compuestos sintéticos de THC. Su
administracion oral en forma de tabletas o de aceite
(favorecida en pediatria) produce efectos farmacodi-
namicos y quinéticos mas consistentes y medibles que
la administracion fumada, vaporizada o en forma de
aerosol rociado por via oromucosal.

El efecto (sensacion) al fumar un cigarrillo de
mariguana es experimentado por el sujeto después de
unos segundos o minutos, con un efecto maximo des-
pués de 30 minutos y con duracion del efecto de entre
2 y 3 horas. La concentracion plasmatica maxima de
THC ocurre dentro de los primeros 10 minutos y dis-
minuye aproximadamente a 60% del nivel pico a los
15 minutos y 20% hacia los 30 minutos después de la
inhalacion repetida. Si el cigarrillo se comparte con
otros fumadores, la absorcion sistémica de THC es
entre 25y 27% del contenido total.”

Cuadro | Concentracion de receptores CB1 en el cerebro

Region cerebral

Funcion

Alta densidad CB1

Substantia Nigra

Gratificacién, addiccion, funcion motora dopaminérgica

Cerebelo

Coordinacién y control motor

Globus palidus

Movimiento voluntario, tono muscular

Nucleo caudado

Aprendizaje, sistemas de memoria, control motor

Moderada densidad CB1

Corteza cerebral

Proceso de toma de decisiones, cognicion, conducta
emocional

Putamen Movimiento, aprendizaje, tono muscular
Amigdala Ansiedad y estrés, emocién y miedo, dolor
Hipocampo Memoria y aprendizaje
Baja densidad CB1
Hipotalamo Control neuroenddcrino, apetito, temperatura corporal

Minima o ausente densidad CB1

Mesencéfalo, region pontina, médula oblongata, talamo

Diversas funciones motoras, sensoriales y autonémicas

Medical Marijuana and other Cannabinoids: Texas Physicians & Physician Assistants 2016, NetCE
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Cuadro Il Evidencia médica de efectividad de Cannabinoides

Problema neuroldgico

Resultado

Espasticidad

EOC es efectivo/EOC y THC son posiblemente efectivos
(O), (S) hasta 1 afio
THC y Nabiximols son probablemente efectivos (S)

Dolor central neuropatico y espasmos dolorosos en EM

EOC es efectivo
THC y Nabiximols son probablemente efectivos (S)

Disfuncién vesical neurogénica

Nabiximols son probablemente efectivos reduciendo fre-
cuencia urinaria hasta 10 semanas (O)

Epilepsias infantiles refractarias en extremo

CBD son posiblemente efectivos (S y O), pero se requiere
completar los estudios basados en evidencia

EOC = Extracto oral de cannabinoides; THC = A-9-tetrahidrocannabinol; EM = Esclerosis Multiple; O = objetivamente;

S = subjetivamente

Evidencia médica de eficacia de cannabinoides

Las revisiones sistematicas basadas en evidencia para
evaluar ensayos terapéuticos aleatorizados y controla-
dos, han sido realizadas por la American Academy of
Neurology (AAN),? la Swiss Federal Office of Public
Health (SFOPH)° y la Divisién de Abuso de Drogas y
Alcohol de la Escuela de Medicina de la Universidad
de Harvard.!®

El Subcomité de la AAN para el Desarrollo de
Guias (Terapéuticas), revis6 1729 documentos de las
fuentes mas referenciadas de literatura en MEDLINE,
Web of Science y Scopus, entre otras, concentrando
datos de 63 articulos formales, seleccionando 33 que
cumplian con criterios de estudios Clase I, IT y III pro-
veyendo evidencia analizable.

Adjudicando niveles de evidencia al resultado de
los estudios empleando cannabinoides que fueron ana-
lizados como “efectivo”, “probablemente efectivo” y
“posiblemente efectivo”, el CBD y el THC mostraron
resultados positivos con diferentes niveles de calidad
en espasticidad secundaria a esclerosis multiple (EM),
asi como en dolor central neuropatico y espasmos
dolorosos en EM (cuadro II).

Resultados de esa misma revision mostraron
un resultado “probablemente inefectivo”, “eficacia
incierta” o “calidad de evidencia insuficiente” para
CBD y TCH en disfuncion vesical y temblor en EM,
enfermedad de Huntington, disquinesia relacionada a
dopamina en enfermedad de Parkinson, sindrome de
Tourette, distonia cervical y epilepsia. La mariguana
fumada se clasifico como “ineficaz” o de “eficacia
incierta” en las entidades nosologicas en las que fue
estudiada como modalidad terapéutica especifica
(cuadro III).

El analisis realizado por SFOPH se bas6 en 79
estudios (6462 participantes), pero solo 4 fueron con-
siderados de bajo riesgo de parcialidad. Las conclu-
siones fueron semejantes a las obtenidas por la AAN.
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La revision clinica discutida por el Departamento
de Abuso de Sustancias de la Universidad de Harvard
abordo6 28 estudios aleatorizados registrados en MED-
LINE publicados entre 1948 y 2015. Los resultados
confirman los efectos ya mencionados en ciertos sin-
tomas de EM, tales como espasticidad y dolor neuro-
patico. Todas las revisiones sistematicas realizadas y
reportadas en la actualidad han arribado independiente
y consistentemente a las mismas conclusiones.

De las revisiones actuales se deduce un
efecto robusto de evidencia terapéutica en
espasticidad y en dolor central neuropatico pero
solamente en EM, sin haberse demostrado efecto en
espasticidad desarrollada después de un ataque cere-
brovascular y hemiplejia, mielopatia postraumatica
y otras causas etiologicas. Las limitaciones principa-
les de manejo de dolor central neuropatico con EOC
incluye el hecho que su efecto no se ha confirmado
persista mas alla de 6 semanas, aunque los estudios
fueron disefiados con 1 afio de observacion.'!

Mientras objetivamente no se ha demostrado el
beneficio consistente a largo plazo del consumo de la
mariguana con fines terapéuticos, potenciales efectos
adversos asociados a su uso cronico se desconocen.
También se ha desafiado el concepto de que la eficacia
de EOC sea superior a la de los medicamentos estan-
dar, ya que no se han realizado estudios comparativos
head-to-head (mano a mano).

El efecto de los cannabinoides en neoplasias se ha
investigado in vitro y en animales de experimentacion,
sin embargo su indicacion clinica como tratamiento
primario o coadyuvante no se justifica dada la ausen-
cia de estudios basados en evidencia.

Su potencial utilidad en el manejo de dolor oncold-
gico es teodricamente factible pero falta comprobacion
con estudios especificos.

Uno de los aspectos médicos que ha recibido gran
publicidad en vista del impacto emocional involu-
crado es el uso de cannabinoides en nifios con epilep-
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Cuadro lll Evidencia Médica de falta de efectividad de Cannabinoides

Problema neuroldgico

Resultado

Espasticidad

Mariguana fumada es de eficacia incierta

Dolor Central Neuropatico en EM

Mariguana fumada es de eficacia incierta

Disfuncién Vesical

Nabiximols son de eficacia incierta en disfuncion global
THC y EOC son inefectivos en sintomas

Temblor en EM

THC y EOC son probablemente inefectivos

Enfernedad de Huntington

Nabilona y CBD son de eficacia incierta

Disquinesia relacionada a dopamina en enfermedad
de Parkinson

Cannabinoides son probablemente inefectivos

Sindrome de Tourette y distonia cervical

THC y Dronabinol tienen eficacia
desconocida (falta de datos analizables)

EOC = Extracto oral de cannabinoides; THC = A-9-tetrahidrocannabinol; CBD = Cannabidiol

sias catastroficas poco comunes y con una resistencia
extrema a terapias, que esta claramente representado
por los sindromes de Lennox-Gastaut y Dravet. Para
el estudio piloto utilizando Epidiolex, un producto
natural en forma de aceite, procesado y purificado
para proveer esencialmente 100% de CBD, la FDA
concediod al producto la denominacion de droga huér-
fana y un codigo de identificacion como IND (Investi-
gational New Drug). Epidiolex fue administrada a 19
nifios con epilepsias severamente refractarias en quie-
nes habian fracasado, en promedio, 12 medicamentos
antiepilépticos por paciente. Utilizando escalas sub-
jetivas no controladas, administradas y evaluadas por
los padres mismos, después de 3 meses, el 33% de
los pacientes con el sindrome de Dravet se reportaron
libres de crisis.'?

Estudios controlados con datos de eficacia y segu-
ridad a largo plazo son esenciales para documentar
el beneficio real para los pacientes con este tipo de
epilepsias.

Dos estudios controlados con placebo se estan lle-
vando a cabo en la actualidad, por lo que informacion
objetiva y datos mas solidos y veraces se encontraran
disponibles en el futuro cercano.

En algunos casos, bajo la presion mediatica y la
naturales expectativas de los pacientes y sus familia-
res para obtener opciones terapéuticas extraordinarias
(realistas 0 no) que solucionen sus padecimientos, se
producen justificaciones humanitarias que han resul-
tado en acciones judiciales, motivando decisiones
extraoficiales de las agencias reguladoras, aprobando
en instancias individuales el acceso a cannabis para
algiin paciente con epilepsia intratable a pesar de la
falta de evidencia cientifica de su efecto perdurable y
falta de toxicidad a largo plazo y a pesar del hecho de
que el compuesto no haya sido legalmente aprobado
(como sucede en el caso de la nifia que recibe Epidio-

lex bajo la disposicion del Tercer Juzgado de Distrito
hacia COFEPRIS).

Aspectos de seguridad y preocupacion sani-
taria. Efectos adversos

En la comunidad, y en la mayoria de paises, existe
el concepto tradicional de que el uso de mariguana
fumada, ya sea de forma esporadica, con fines ludicos
o cronicamente por dependencia fisioldgica, es ilegal,
inapropiado y peligroso para la salud. En nuestros
dias, su consumo es mas frecuente, flexible y acep-
table, pues sus promotores han organizado campafias
efectivas para su tolerancia social y aprobacion legal.

A pesar de la aparente tendencia a una nueva acti-
tud socioldgica hacia el cannabis, los notables efectos
conductuales y psiquiatricos exhibidos por algunos de
los consumidores continta siendo una preocupacion
observacional no solo folclorica, sino también con
implicaciones clinicas.

Proponentes de la legalizacion para usos ludico y
medicinal exhiben como ejemplo el hecho de su legi-
timizacion en Canada, Argentina, Colombia, Chile,
Uruguay, algunos paises de Europa y 20 de los 50 esta-
dos de la Unién Americana, cuatro de los mismos con
legalizacion absoluta para uso recreacional y cultivo
libre (Alaska, Colorado, Oregon y Washington). Este
fenémeno de aceptacion global y de diseminacion del
uso de cannabis conlleva, sin embargo, la aparicion de
ciertas circunstancias clinicas de consideracién y que
deben evaluarse y estudiarse adecuadamente para la
proteccion de la comunidad.

Datos gubernamentales de los EUA (National Ins-
titute of Drug Abuse, NIH) derivados del monitoreo
sobre actitudes en el uso de drogas entre estudiantes
de secundaria y preparatoria, que, aunque estos indi-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):626-34



can que las tasas permanecieron estables entre 2013
y 2104, muestran que la proporcion de estudiantes
de octavo grado (equivalente a primero de secunda-
ria en el sistema educacional mexicano) que fuman
mariguana fue de 6.5%, con un incremento a 21.2%
para el doceavo grado (equivalente al ultimo aflo de
preparatoria). De todo el grupo de estas edades esco-
lares (13 a 16 afios), el 6% reportdé fumar mariguana
diariamente.

El aumento en la accesibilidad al cannabis aparen-
temente se ha reflejado en situaciones clinicas con-
secuentes reportadas en eventos especializados. La
American Academy of Addiction Psychiatry reporta
un aumento notable en visitas a los servicios de Emer-
gencia debido a problemas de salud relacionadas al
consumo de cannabis, en forma fumada o comestible.
Entre 2007 a 2012, en los estados que han legalizado
la mariguana recreacional y/o médica, y mas notable-
mente en Colorado, uno de los primeros estados en
liberar la mariguana y sus multiples formas de con-
sumo, las visitas a Emergencia aumentaron en 50.4%.
Sin embargo, el aumento mas alto, de 55%, se noto
particularmente en Haw4i.'3

Enfermedades psiquiatricas reportadas como emer-
gencias asociadas a cannabis han incluido (utilizando
DSM-5 terminologia de la American Psychiatric
Association): Desorden de uso de Cannabis, Intoxica-
cion con Cannabis y Sindrome de abstinencia de Can-
nabis.!* Otro estudio que analiz6 a 229 pacientes con
el espectro clinico de esquizofrenia, con seguimiento
de 10 afios después de la primera hospitalizacion,
mostrd una alta incidencia de uso de cannabis (66.2%)
en este cohorte, mientras la correlacion con sintomas
de psicosis y su desarrollo precoz, ocurrié indepen-
dientemente de las comorbilidades presentes.'> Se ha
estimado que el 1% de los fumadores de mariguana
estan en riesgo de desarrollar efectos psiquiatricos
severos, incluyendo alucinaciones y suicidio.

En pacientes susceptibles con historia familiar de
esquizofrenia, algunos sintomas subclinicos pudieran
desenmascararse con el uso del cannabis.!® La psico-
sis aguda en esquizofrénicos expuestos a mariguana se
considera como una emergencia psiquiatrica.

Estudios en 1577 adolescentes canadienses, con
edades de 12-21, con una calificacion de riesgo poli-
génico alto para esquizofrenia y que son fumadores
de mariguana, mostraron disminucion del espesor
cortical cerebral (usando técnicas de resonancia mag-
nética), en comparacion con los jovenes del grupo
comparativo que nunca habian fumado (137 = -2.36;
P = 0.2);'7 la correlacion anormal fue mas notable
en varones. Los autores utilizaron datos de 3 series
amplias (Canadian Saguenay Youth Study, IMAGEN
y ALSPAC), cada una abordando un aspecto diferente
para la correlacion final, infiriendo por los resultados
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presentados que el consumo de cannabis parece inter-
ferir en la maduracion de la corteza cerebral.

De acuerdo con las guias 2015 producidas por
un comité del American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), se debe insistir en la
abstencion de fumar mariguana durante el emba-
razo y la lactancia, debido a los potenciales efectos
de sus componentes activos en el desarrollo cerebral
del feto. Estudios epidemiologicos realizados por el
ACOG indican que entre un 2 a 5% de las mujeres
usan mariguana durante embarazo, lo cual aumenta
entre 15 a 28% en mujeres urbanas jovenes con pro-
blemas econdémicos. Conclusiones presentadas por la
revision sistematica de la literatura realizada por el
comité del ACOG incluye que los niflos expuestos a la
mariguana in utero tienden a tener mas problemas de
visién y coordinacion, mas lapsos de atencién y pro-
blemas conductuales que los nifios que no estuvieron
expuestos.'®

Conductas delincuenciales se han reportado en
nifios adolescentes (promedio de 14 afios de edad)
quienes tienen mayor riesgo de convertirse en usarios
de mariguana si fueron productos de madres que la
fumaron durante el embarazo.'®

El incremento en consumo y accesibilidad a ciertas
formas artesanales de cannabis se ha relacionado con
reportes de eventos cerebrovasculares (CV). En algu-
nos casos, la hemorragia cerebral ha ocurrido después
de fumar mariguana sintética conocida popularmente
como Spice,?® la cual se consideraba inocua.

Fumar mariguana regularmente, se ha reportado
como causa directa de eventos isquémicos oclusivos
multisegmentales, los cuales se desarrollan durante el
acto o inmediatamente después de fumar un cigarri-
llo o de compartirlo (joint).?' Esta relacion temporal
ocurri6 en 81% de los casos, mientras que 22% pade-
cieron otro evento CV subsecuente a reexposicion a
cannabis. La asociacion de otros factores de riesgo
vascular en estos casos fue nimia.

Se aduce que estos fenomenos se deben al efecto
vascular espasmoédico inducido por descarga de cito-
quinas y por la activacion de receptores CB2 del sis-
tema endocannabinoide.

Al concentrarse el TCH en el SNC primordialmente
a través de inhalacion fumando mariguana, un com-
plejo cuadro de fendomenos fisioneuropsicologicos se
desarrolla en el individuo, con duracién e intensidad
variables, dependientes estos de la dosis inhalada, del
estado emocional premorbido, y de multitud de facto-
res individuales como: masa corporal, metabolismo,
funcionamiento pulmonar y hepatico, presencia de
otros agentes farmacologicos y, sobre todo, de alco-
holemia asociada.

La reaccion mariguana aguda afecta (aunque
de manera temporal) al individuo entre apenas unos
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minutos (pico de efecto en > 30 minutos) hasta 4
horas, y raramente por periodos mas prolongados.
Durante el periodo de efecto diversas reacciones (muy
individualizadas) se desarrollan incluyendo, gene-
ralmente: euforia, ansiedad, depresion, distorsion de
la realidad, ocasionalmente un efecto psicodélico,
desinhibicion frontal, falta de control social, mareo,
incoordinacion, reduccion en el tiempo de reaccion y
elementos de ataxia.

Concentraciones de TCH en sangre de 2 a 5 ng/
ml, se asocian con deterioro substancial para operar
un vehiculo motorizado. E1 THC es, después del alco-
hol, la substancia psicotropica mas frecuentemente
determinada en sangre en 4-14% de los conductores
que han sufrido lesiones o muerto en accidentes de
trafico.?? Sin embargo, en vista de las limitaciones
técnicas para medir de manera consistente y uniforme
los niveles séricos de THC, es factible que la epide-
miologia real de los accidentes asociados al consumo
de mariguana sean subestimados.?

El efecto del cannabis en las estructuras subcorti-
cales del cerebro ha sido estudiado en 483 gemelos
y hermanos a través del Human Connectome Project,
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en EUA,
de los cuales 262 reportaron haber fumado mariguana
durante su vida. El cannabis se relaciond a un tamafio
menor de la amigdala izquierda (2.3%; p =.007) y del
estriado ventral derecho (3.5%; p < .005). En vista de
los factores genéticos involucrados, los autores atri-
buyeron estos hallazgos a predisposicion junto a un
posible efecto ambiental asociado.?*

Utilizando diversas técnicas de imagen, como:
resonancia magnética (RM) estructural, visualizando
morfologia basandose en voxels, imagenes con ten-
sor de difusion y anisotropia funcional, 48 adultos
fumadores de mariguana fueron estudiados en la
Universidad de Texas, en Dallas.?®> El estudio mos-
tr6 que los fumadores cronicos de cannabis tienen un
volumen cerebral menor debido a la reduccion de la
corteza orbito-frontal (drea comunmente afectada en
adictos), pero ademds presentan un aumento notable
de conectividad estructural y funcional. Los investi-
gadores interpretan este hallazgo como posible reflejo
de un complejo neuroadaptativo compensando por la
pérdida de substancia gris, pero que eventualmente se
degrada. La medicion del coeficiente intelectual en
este grupo mostr6 valores mas bajos.

En Santiago de Chile, investigadores estudiaron
diferencias entre 40 estudiantes de secundaria y pre-
paratoria consumidores de mariguana y 40 no consu-
midores, ambos grupos con edades entre 15 y 18 aflos
de edad. El criterio de inclusion para los consumidores
fue de un minimo de 4 episodios de consumo exclu-
sivamente durante el ultimo mes y consumo habitual
minimo por 18 meses. Se encontré6 compromiso coin-

cidente con neuroimagenes y pruebas neuropsicologi-
cas afectando aprendizaje en el grupo consumidor. El
Neuro-SPECT mostr6 hipoperfusion en diversas regio-
nes: subgenual bilateral (hemisferio izquierdo > dere-
cho), frontal bilateral, giro cingulado anterior y area de
Brodman 36, que proyecta sobre el hipocampo. Nume-
rosas pero consistentes alteraciones neuropsicologicas
fueron detectadas en los dominios de atencion, concen-
tracion, jerarquizacion, integracion viso-espacial, reten-
cion inmediata y memoria visual. Estas anormalidades
que afectan directamente el proceso de aprendizaje en
los fumadores, mostraron diferencias estadisticamente
significativas con los no consumidores.?®

De acuerdo con la Multiple Sclerosis International
Federation (MSIF), la esclerosis multiple (EM) es con-
siderada como la segunda causa de discapacidad neu-
rolégica en el adulto joven después del traumatismo
craneoencefalico, esto es reconocido a nivel global
incluyendo a México. La causa mas comun de discapa-
cidad para trabajar por EM es la disfuncion cognitiva,
la cual afecta entre el 40 a 60% de esta poblacion,?’
particularmente al grupo con la forma Secundaria Pro-
gresiva. Esta disfuncion se ha asociado al desarrollo de
atrofia cerebral secundaria al incremento neurodegene-
rativo y desmielinizante de la enfermedad.

La EM ha sido el tnico padecimiento neurolo-
gico en que CBD han mostrado efecto positivo en el
manejo de algunos de sus sintomas con estudios basa-
dos en evidencia. Motivados por las observaciones
preliminares y por el potencial de que el proceso neu-
rodegenerativo pudiera ser inhibido por cannabinoides
sugerido por estudios experimentales en animales,?® se
realizd un estudio de 36 semanas controlado con pla-
cebo, doble ciego, en 498 pacientes, utilizando dro-
nabinol oral (THC). Durante el ensayo, evaluaciones
periodicas utilizando la Escala Extendida del Estado
de Discapacidad (EDSS por sus siglas en inglés) como
medicion neuroldgica objetiva y la Escala de Impacto
de la EM-29 (MSIS-29) como medicion subjetiva,
provista por los pacientes mismos, fueron empleadas
como metas primarias. Mediciones de atrofia cere-
bral usando resonancia magnética se emplearon como
meta secundaria. El estudio no alcanzé significancia
estadistica y fue negativo para todas las metas.?

Considerando la incidencia de disfuncién cogni-
tiva en EM vy el interés y popularidad de usar canna-
bis terapéuticamente en esta enfermedad, ademas de
su accesibilidad legal en Canada, la Multiple Sclero-
sis Society of Canada financi6é un estudio disefiado
para integrar evaluaciones psicométricas con varias
técnicas de imagenologia: resonancia magnética fun-
cional (fRM) en reposo y RM estructural (lesional y
volumenes de tejido con apariencia normal y medi-
das con tensor de difusion). El disefio del estudio fue
seccional transversal, involucrando 20 pacientes con
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EM fumadores de mariguana (2-3 veces a la semana,
3-5 veces a la semana o diariamente), comparados con
19 pacientes con EM no fumadores. Los dos grupos
fueron compatibles en las diversas variables demogra-
ficas: educacion, grado de discapacidad y si estaban
trabajando o no. Estudios neuropsicoldgicos practi-
cados en estos pacientes fueron orientados hacia fun-
ciones visuales, memoria, velocidad en el proceso de
informacion y capacidades de atencion.

Mientras no se encontraron diferencias entre ambos
grupos respecto a la disfuncion de las redes neurales
cerebrales evaluadas por fRM o RM estructural, la
correlacion psicométrica con los estudios de imagen
mostraron anormalidades en regiones parietales y en
l16bulos cingulados anteriores, areas implicadas en el
funcionamiento de la memoria. Esto quedé eviden-
ciado predominante en los pacientes con EM fuma-
dores cronicos de mariguana. Las diferencias entre los
grupos comparados mostraron significancia estadistica
en la correlacion entre disfuncion neuropsicologica y
areas cerebrales afectadas determinadas por avanzadas
técnicas de imagen.’® Los autores concluyen que, en
vista de que las estructuras cerebrales ya se encuentran
afectadas en EM, la exposicion a mariguana compro-
mete todavia mas la disfuncion cognitiva.

Asimismo, el uso cronico de la mariguana afecta
la arquitectura de suefo, tanto en el consumidor mas
joven (15 afos) como en los consumidores cronicos
adultos (mayores de 18 afios). El suefio no restaurador
se ve afectado significativamente (OR: 1.67) en adul-
tos, y pueden desarrollar insomnio severo.

Experiencias externas después de la
legalizacion

Excepto por las experiencias europeas tipicamente
liberales, no existen todavia datos sobre las conse-
cuencias a largo plazo sobre la liberacion del cannabis
en la comunidad.

Cada pais de la Union Europea tiene complica-
das legislaciones y regulaciones sui generis que difi-
cilmente pudieran ser adaptadas por otras culturas y
disefios constitucionales. Leyes vigentes aprobadas en
EUA, Canadé, Europa, e inclusive en ciertos paises de
Latinoamérica, no necesariamente reflejan un sentir
o una realidad general. Bajo ciertas circunstancias, la
apertura legal al cultivo limitado o abierto de plantas
de mariguana o la manufactura de productos deriva-
dos de la misma (sin regulacién sanitaria) potencial-
mente pudiera facilitar una industria (y monopolios)
dificiles de controlar desde el punto de vista sanitario,
poniendo en riesgo la seguridad para la comunidad.

Los efectos de estas leyes en la salud de algunas
sociedades en Europa, algunos estados de EUA (el 3
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de noviembre, 2015, el estado de Ohio vot6 en contra
de la legalizacion), Canadé y otros lugares contintian
siendo analizados y vigilados. La diferencia capital
gravita en la aceptacion legal de la mariguana fumada
contra los productos cannabinoides medicinales que
no tengan efecto psicoactivo ni adictivo a largo plazo,
basados en evidencia Clase I y, al menos, Clase II que
hayan sido aprobados por las agencias reguladoras
debido a su comprobado perfil de eficacia y seguridad.
Esta ultima consideracion debe ser totalmente exclu-
yente de la primera.

Conclusiones

La literatura mundial y los resultados de estudios basa-
dos en evidencia demuestran que el uso de productos
derivados de mariguana o CBD puede ser util en el tra-
tamiento de sintomas de espasticidad, dolor neuropa-
tico y espasmos tan solo en EM; pero no son efectivos
en otros desordenes neurologicos y otras patologias.
El TCH es efectivo en nausea y vomito provocados
por quimioterapia, asi como estimulante del apetito en
enfermedades emaciantes, como el SIDA y el cancer,
y puede ser un adyuvante en el manejo de dolor. El
uso de CBD en dolor oncoldgico no se ha estudiado.

Existen datos preliminares de que el uso de CBD
en epilepsias raras infantiles de control extremada-
mente refractario pudiera tener un efecto terapéutico
en crisis intratables, pero estudios controlados basa-
dos en evidencia siguen en curso y no han sido com-
pletados. La recomendacion es que la utilizacion de
CBD en estos casos sea dentro de un marco de estudio
controlado, donde la eficacia real pueda ser determi-
nada y los aspectos de seguridad sean monitoreados.

La mariguana fumada tiene un perfil cienti-
fico comprobado de gran negatividad desde el
punto de vista de la salud publica, no existiendo
absolutamente bases racionales para su consideracion
medicinal.

Se debe enfatizar que por el beneficio de la comu-
nidad en general, no es responsable ni ético exponer
a la poblacion en general a consumidores de substan-
cias o drogas psicoactivas, con la justificacion de res-
petar sus derechos de decision personales. Los datos
objetivos sobre los potenciales efectos deletéreos de
la mariguana en el SNC en desarrollo, en aprendizaje
en el adolescente, y en la estructura y funcionamiento
cerebrales son abrumadores.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacion con este articulo.
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