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Resumen

El uso de la marihuana en nuestro pais se encuentra en franco crecimiento, situacion que debe en-
tenderse desde una perspectiva socio-politica, econémica y legal pero sin dejar de lado el problema
médico en ciernes. Sostengo que en este contexto, resaltar los beneficios de la legalizacién de la mari-
huana sin reparar en su impacto cognitivo, afectivo (depresion) y generador de episodios psicoticos
representa un serio riesgo para la Salud Mental de la poblacién. Debe sumarse a esta ecuaciéon que
la utilizacion de la ciencia y la tecnologia aplicada al cultivo del cannabis ha llevado a modificar la
proporcién de alcaloides presentes en la planta, lo que representa el uso de marihuanas con mayor
contenido de THC (Tetrahidrocannabinol), menor contenido de CBD (Cannabidiol) y la modificacion
de los muchos alcaloides presentes en el cannabis con efectos en el SNC (Sistema Nervioso Central),
muchos de los cuales atin desconocemos. El argumento de la utilizacién de la marihuana con fines
medicinales sdlo arroja mas confusion al tema, debiendo definirse qué principio activo de los muchos
Ppresentes en el cannabis es 1til para determinada patologia. Finalmente, el analisis de la situacion
de los lugares en el mundo donde se ha legalizado la marihuana puede ayudar a clarificar sobre los
riesgos y beneficios de su legalizacion.

PALABRAS CLAVE: marihuana, impacto cognitivo, depresion, psicosis, THC, CBD, utilizacién me-
dicinal.

ABSTRACT

The use of marijuana is growing rapidly in our country; this should be understood as from a social, political,
economic and legal perspective but without neglecting the looming medical problem. I support in this context
that highlighting the benefits of the legalization of the marijuana regardless its cognitive, affective (depression)
impact and generator of psychotic episodes represents a serious risk for the Mental Health of the population. It
must be added to this equation that the use of the science and the technology applied to the cannabis cultivation
has led to modifying the proportion of alkaloids in the plant, what represents the use of marijuanas with a high
content of THC and lower content of CBD and the alteration of the many alkaloids in the cannabis with some
effects in the SNC, many of which are still unknown.

The arguments of the use of marijuana with medicinal purposes only brings more confusion to the topic since
it must be defined what active principle of the many the cannabis has, is useful for a specific pathology.
Eventually, the analysis of the situation of the places in the world where marijuana has been legalized may help
to clarify about the risks and benefits of its legalization.

KEY WORDS: marijuana, cognitive impact, depression, psychosis, THC, CBD, medicinal uses

presentations of aggression (verbal aggression and destruction of objects; verbal and physical aggression),
fluoxetine presents promising results.

Introduccion:

El uso de la marihuana en nuestro pais se encuentra en franco crecimiento. El
analisis del consumo de marihuana en poblacién escolar publicado el afio pasa-
do por la SEDRONAR muestra en forma alarmante estos indices: casi el 16%
de los estudiantes ha experimentado alguna vez en su vida con marihuana; casi
el 12% la habia utilizado en el Gltimo ano; el comienzo de su uso se da antes de
los 15 anos; casi el 80% de los que experimentaron con marihuana alguna vez
la consume en forma ocasional o frecuente; el consumo tiende a crecer durante
los dltimos 6 afnos junto con la frecuencia de uso; el uso diario se incrementé en
un 50% en relacién al afo 2009().

Esta tendencia se da en nuestro pais en un contexto en el que el uso de la mari-
huana es minimizado; la opinién publica parece haber incorporado un discurso
en el cual se afirma erréneamente que usar marihuana no es riesgoso, donde
inclusive se la compara con el uso del tabaco para argumentar su supuesta ino-
cuidad. Se sefala lo “injusto” de prohibirla confundiendo con la “penalizacién”
de su consumo, polarizando un mensaje que equipara despenalizar a legalizar.
Para confundir aiin mas, se utiliza el argumento de severas enfermedades para
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las cuales la medicina no cuenta con herramientas eficaces
para sensibilizar a la poblacién, todo lo que contribuye a
una mirada ingenua y hasta romantica del beneficio de uti-
lizar la planta del cannabis sin contemplar sus riesgos. El
presente articulo intenta enfocar critica y cientificamente
el punto de vista actual sobre la marihuana.

Impacto de la utilizacion de la marihuana

En los dltimos afios el contenido del alcaloide A-9tetrahi-
drocannabinol o THC, responsable de los efectos psico-
trépicos del cannabis, se ha visto incrementado sustancial-
mente en parte debido a la utilizacion de mejoras genéticas
en las semillas y en parte a las distintas técnicas de cultivo
(estrés hidrico, estrés luminico, uso de fitohormonas) que
buscan el desarrollo de plantas que tengan mayor conte-
nido de THC porque son las que generan mas efectos a
nivel del SNC. De este modo nos encontramos con que en
las marihuanas de hace 10 afnos el contenido promedio de
THC rondaba entre el 4-6 %, siendo actualmente el con-
tenido promedio alrededor del 20% y pudiendo inclusive
ser mayor® 3,

Del mismo modo, existen grandes diferencias en el im-
pacto que recibe una persona que utiliza el cannabis de
acuerdo a distintos factores como la edad (personas mas
jovenes son mucho mas vulnerables), de acuerdo a si utili-
za una planta femenina de cannabis que tiene mayor con-
centracidon de THC que las masculinas. Asimismo, el fumar
una droga implica accién mas rapida en comparacién con
otras vias (por ejemplo otras drogas que se consumen por
via intravenosa); si se fuma picadura de las porciones mas
distales (flores) aumenta la cantidad de THC, y fumar mas
profundamente y retener durante mas tiempo el aire ins-
pirado en los pulmones es otro factor que modifica sustan-
cialmente el impacto en las personas®. Las modificaciones
genéticas en semillas de marihuana conocidas como skunk,
apestosa o azorrinada (75% cannabis sativa, 25% canna-
bis indica), presentan altas concentraciones de THC, con
rapido ciclo de crecimiento y floracién a expensas de una
menor proporcién de otro alcaloide con importantes fun-
ciones potenciales como el cannabidiol o CBD.

De los mas de 100 diferentes alcaloides que pueden en-
contrarse en el cannabis, y de los cuales queda atiin mucho
por aprender, el CBD presenta acciones protectoras so-
bre muchos de los efectos del THC, y en muchos casos an-
tagdnicas: tiene accién ansiolitica y neuroprotectora, tiene
una accién favorecedora de la cognicién y tiene efecto an-
tipsicético. De hecho, una variedad de marihuana utilizada
en Sudafrica y conocida como “dagga”, que no contiene
CBD, genera mucho mas rapidamente sintomas psicéticos
en los usuarios en comparacién con otras variedades de
marihuana®. Resulta interesante observar la muy pequefa
diferencia en la estructura quimica entre el THC y el CBD,
generandose compuestos con actividad tan disimil a nivel
del SNC (figura I).

Se desconoce hasta la fecha cémo actiia el CBD. Sabe-
mos que el THC es un agonista parcial de los receptores
CBI1 y CB2 y que tiene una potencia superior sobre éstos
en comparacién con los endocannabinoides anandamida y

Figura I: THC y CANNABIDIOL
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2-araquidonoilglicerol (2-AG). Pero el CBD no actla so-
bre los receptores cannabinoides sino aparentemente so-
bre receptores a glicina y a adenosina. Algunos autores
especulan acciones sobre un nuevo receptor cannabinoide
ligado a una proteina G y denominado por el momento
GPR55¢:7); éste presenta una homologia del 14% con los
receptores CB| y presenta una localizacién en SNC similar
a estos receptores. De todos modos se especula con la uti-
lizaciéon del CBD como medicamento de probable utilidad
como antipsicético y como mejorador cognitivo. Reciente-
mente, se ha descrito una accién agonista parcial del CBD
sobre los receptores 5-HT | A que podria explicar alguno
de sus efectos clinicos®.

Es muy importante mencionar el riesgo del consumo del
cannabis por la via digestiva, frente al auge mundial de lo
que se conoce como cocina cannabica. La presencia im-
portante de receptores cannabinoides en el tracto digesti-
vo hace que las intoxicaciones por esta via sean impredeci-
bles, con serios riesgos de episodios confusionales agudos
y psicéticos.

Marihuana y Sistema Endocannabinoide. Se conocen
actualmente algunas de las funciones del sistema endocan-
nabinoide, del cual Anandamida y 2-AG son dos de los li-
gandos endégenos mas importantes®. Podemos resumir
estas funciones en:

I. Regulacién de la neurotransmision

2. Acciones neuroprotectoras

3. Intervienen en el neurodesarrollo

4. Regulacién de mecanismos de memoria (“sintonia fina”
del sistema glutamatérgico a nivel hipocampal)

5. Regulacién del suefio

6. Regulacién del apetito

7. Intervienen en la respuesta inflamatoria e inmunolégica

En cuanto a la regulacién de la neurotransmision, sabemos
que el sistema endocannabinoide participa en el mecanis-
mo de finalizacién de la senalizacién sinaptica, actuando
como un sistema retrégrado sobre receptores presinapti-
cos CBI. Se generan asi los denominados DSI (despolari-
zation-induced suppression of inhibition) y DSE (despola-
rization-induced suppression of excitation), un sistema de
senalizacién retrégrado que puede influir sobre la sinapsis
en un radio de 40 um de didmetro(?.

Obviamente que la administracién de cannabinoides exé-
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genos como el THC de la marihuana tendra efectos sobre
el sistema endocannabinoide y sobre las funciones deta-
lladas mas arriba. Cuanto mas joven sea la persona que
utiliza marihuana, es esperable un mayor impacto sobre
sus sistemas biolégicos y que este impacto se realice sobre
todos los sistemas de neurotransmisién: gabaérgico, sero-
tonérgico, glutamatérgico, dopaminérgico, noradrenérgi-
co, opioide y neuropeptidico, lo que tendra un correlato
inevitable en la aparicién de sintomas de la serie ansiedad-
depresién-psicosis!'".

En cuanto a la funcién neuroprotectora del sistema endo-
cannabinoide queda todavia mucho por investigar. Sabe-
mos que durante el envejecimiento normal disminuye la
expresion de receptores CBl en SNC, y que del mismo
modo los consumidores intensivos de marihuana expresan
también menor densidad de receptores CBl como me-
canismo neuroadaptativo; esto lo podriamos interpretar
como una suerte de “envejecimiento prematuro” de al-
gunos sistemas bioldgicos en los adictos a la marihuana,
coexistiendo con el multiple impacto neurocognitivo('?.

Otra de las funciones del sistema endocannabinoide es la
involucrada en la fisiopatogenia del dolor, a partir del des-
cubrimiento de la colocalizacién de receptores CBI con
receptores opioides U. Existe evidencia de que THC y
agonistas opiaceos como la morfina actGan sinérgicamen-
te en el efecto analgésico y antiinflamatorio. De hecho,
la administracién de antagonistas cannabinoides suprime
el efecto analgésico de la morfina, por lo que se investi-
ga actualmente la administracién de agonistas y agonistas
parciales cannabinoides para el tratamiento del dolor('? ',

El uso del cannabis modifica también los mecanismos nor-
males del suefio. Sabemos que muchos mamiferos que en
sus ciclos biolégicos entran en estado de hibernacién, lo
hacen a partir de la accidon de determinados endocanna-
binoides. Asimismo, el cerebro esta mas activo en la fase
REM del suefio, y la mayoria de los suefios suelen ocurrir
durante esta fase. Algunos estudios han demostrado que
consumir marihuana antes de acostarse reduce el suefio
REM, por lo que se explica que algunos usadores de mari-
huana reporten menor cantidad de suefios y alteraciones
en el dormir('®.

El sistema endocannabinoide regula también algunos as-
pectos de la conducta alimentaria. Independientemente de
los sintomas ciclicos con atracones caracteristicos de los
adictos a la marihuana, se estudian actualmente perspecti-
vas de accién farmacoldgica sobre el sistema endocannabi-
noide para el tratamiento de algunos trastornos alimenta-
rios y de la obesidad('¢ ')

Consecuencias del uso de la marihuana en la
Salud Mental

No existe aun uniformidad de criterios para determinar si
debemos hablar de Comorbilidades (“patologia dual”) o
Estadios Clinicos al referirnos a los sintomas del espectro
Ansiedad-Depresidn-Psicosis que presentan los adictos a
la marihuana. Pero debemos tener en cuenta que la géne-
sis de la adiccién implica un proceso donde se desarrollan,

con el tiempo, cambios neuroplasticos con la consecuente
aparicién de sintomas clinicos.

Se han descrito 5 cuadros clinico-psiquiatricos en relacién
con el uso del cannabis, con manifiesta incidencia de facto-
res como frecuencia de utilizacién y potencia del cannabis
consumido. Estos son trastornos de ansiedad, trastorno
obsesivo compulsivo, sindrome amotivacional, episodios
depresivos y episodios psicéticos. Si establecemos esta re-
lacién entre consumo de cannabis y consecuencias psiquia-
tricas es absurdo sostener la mirada ingenua actual sobre
la supuesta inocuidad de la marihuana.

Trastornos de Ansiedad

Muchas veces aparecen consultas sobre episodios de pa-
nico o sintomas de ansiedad generalizada y debemos des-
cartar en la anamnesis si ha existido utilizacion de mari-
huana. El cannabis es ansiogénico en directa proporcién a
la potencia y frecuencia de su utilizaciéon. No sera posible
estabilizar al paciente y mejorar su cuadro ansioso si con-
tinda utilizando marihuana aunque modifique la frecuencia
de su uso. Del mismo modo muchas veces aparece falta
de respuesta o respuesta parcial al tratamiento prescripto
cuando no se logra la abstinencia completa, lo que en la
mayoria de los casos se debe a la naturalizacién del consu-
mo y la minimizacién de los efectos('®.

Trastorno obsesivo compulsivo

No existe aun suficiente investigacién que explique esta
asociaciéon, pero cada vez se observa mas en la clinica la
aparicién de sintomas del espectro obsesivo compulsivo
en usadores de marihuana. Independientemente de que
la compulsién es inherente a la fisiopatogenia de la adic-
cién (cambios neuroplasticos con alteraciéon de circuitos
cértico-talamico-estriatales), esta asociacion es a mi juicio
mas frecuente en usadores de marihuana comparados con
usadores de otras sustancias. Deberemos investigar en el
futuro si algin/os alcaloide/es especifico tiene incidencia
en esta accién.

Sindrome amotivacional

La descripcion de Schwartz incluye sintomas como: pérdi-
da de interés hacia las cosas asociado a apatia y pasividad;
pérdida del deseo de trabajar, con pérdida de nocién de
rendimiento laboral que lleva a menor productividad; pér-
dida de energia y fatigabilidad facil; indiferencia e irritabi-
lidad; dificultad de concentracién; desinterés por aspecto
personal e higiene; preocupacién cotidiana por obtencién
de cannabis y su consumo('?. Nétese que salvo por el ul-
timo item, en nada se diferencia este sindrome de la des-
cripcién de un episodio depresivo, donde se pone el acen-
to en el aspecto volitivo, impacto cognitivo e incapacidad
para disfrutar de actividades que generaban previamente
placer; por eso algunos autores cuestionan la existencia de
este cuadro.

Episodio depresivo

Existen muchos trabajos que asocian consumo de mari-
huana y aparicién de elementos depresivo®?. En este es-
tudio se demuestra que el 67% de usadores de cannabis
sin depresion, la desarrollaron durante 14-16 afos de se-
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guimiento, comparados con el 31% de controles sin ante-
cedentes de consumo de cannabis. Del mismo modo que
explicara mas arriba, el no sostenimiento de la abstinencia
puede determinar respuesta parcial o falta de respuesta a
los tratamientos antidepresivos utilizados.

Episodios psicoticos

Debe tenerse en cuenta que la aparicion de sintomas
psicéticos en usadores de marihuana a menudo va
precedida por sintomas que pueden considerarse pro-
drémicos, como la anhedonia, experiencias inusuales,
intereses exdéticos, desorganizacidon cognitiva, impul-
sividad y agresividad®'- 22, Existe numerosa evidencia
epidemioldgica que asocia el uso de cannabis y la apa-
ricién de psicosis, con importantes estudios de Cohor-
tes como los hechos en Suecia, Dunedin, Holanda (Né-
mesis), Nueva Zelanda (Christchurch) y Zurich entre
otros. Pero un metaanalisis realizado por un grupo de
investigadores britanicos resume la evidencia existen-
te hasta el momento: hallaron incremento de riesgo
de cualquier efecto psicético en individuos que habian
consumido cannabis alguna vez, encontrando efec-
to dosis-respuesta con un mayor riesgo para las per-
sonas que consumian cannabis con mayor frecuencia;
concluye que el cannabis aumenta el riesgo de efectos
psicéticos y que hay suficiente evidencia para advertir
a los jévenes de que el consumo de cannabis puede
incrementar el riesgo de desarrollar una enfermedad
psicética en una etapa posterior de su vida®. Cuesta
creer que ante semejante evidencia médica no se hayan
difundido estos hallazgos ni se advierta a la poblacién
sobre el riesgo del consumo de cannabis.

Marihuana medicinal

Existe en este momento en nuestro pais una amplia con-
troversia respecto del mal llamado “uso medicinal de la
marihuana”. En efecto se han reportado beneficios con el
uso de marihuana en personas con algunos padecimientos
crénicos como cancer, esclerosis multiple, epilepsia re-
fractaria, fibromialgia, glaucoma, trastornos del desarrollo
y neurodegenerativos, HIV-SIDA, Lupus, dolor neuropa-
tico entre otras. Pero si como explicara mas arriba, con-
sideramos que en la marihuana se encuentran presentes
una gran variedad de principios activos, esto contradice el
concepto de medicamento: un principio activo que debe
administrarse en una dosis determinada y para el que co-
nocemos sus mecanismos de accién, sus efectos adversos,
su margen de seguridad y posibles riesgos en sobredosis.
En muchas de estas patologias donde se recomienda utili-
zar cannabis exista probablemente beneficios por la accién
de un determinado alcaloide y no de otros: por ejemplo
se postula el beneficio del CBD en la epilepsia refractaria,
el cancer y el glaucoma; se postula el beneficio del THC
y otros agonistas en el tratamiento del dolor, esclerosis
multiple y trastornos del neurodesarrollo. Pero existe una
marcada intencion de fomentar una industria basada en el
cannabis como medicamento; de este modo, se han desa-
rrollado por ejemplo variantes de plantas con mayor pro-
porcién del alcaloide CBD por manipulaciones genéticas,

como la denominada Cannatonic o Charlotte y muchos
derivados de éstas. Buscando también una administra-
cién aparentemente mas segura, se administra en forma
de aceites por via oral, como remedando los “remedios
de la abuela”. Esta practica carece de rigor cientifico y no
contempla los eventuales danos que podria ocasionar la
administraciéon de tantos principios activos en una perso-
na enferma, o por ejemplo qué puede ocurrirle a un nifo
administrando THC cuando se beneficia por la accién so-
lamente del CBD ante una epilepsia refractaria. A pesar de
todo esto, en nuestro pais se aprobé recientemente el uso
de la marihuana medicinal; algunas ciudades bonaerenses
como General Lamadrid aspiran a convertirse en pioneras
para el cultivo de marihuana con fines medicinales®.

Disponemos actualmente de una serie de medicamentos
derivados del cannabis como el THC sintético dronabinol
(Marinol®, Solvay), Cannador® (spray para oromucosa),
Sativex® (Presentacién |:1 de THC y CBD), nabilona (Ce-
samet®, agonista sintético del receptor CBI) y fue retirado
del mercado el antagonista CB| rimonabant (Acomplia®)
que fuera lanzado para el tratamiento de la obesidad y
retirado al aparecer en algunos casos cuadros depresivos
con ideacién suicida, pero que tendran seguramente otros
antagonistas cannabinoides futuros lanzamientos como
medicamentos para tratar la abstinencia alcohédlica y de
otras sustancias, trastornos cognitivos, trastornos de la ali-
mentacién y otras indicaciones.

El mundo y la legalizaciéon de la marihuana

La situacién en el mundo respecto a la legalizacién de la
marihuana indica que cada vez se suman mas paises, esta-
dos y ciudades a esta tendencia. Vemos actualmente que la
marihuana es legal en los siguientes sitios:

Uruguay: Legalizada en 2013 para el consumo, venta y
comercializacién.

Colombia: Aprobada por la Corte Suprema en 2012 per-
mitiendo el consumo de 5 gramos para uso personal; el
Congreso frena cualquier tipo de legislacién.

Holanda: El consumo y compra estan permitidos en “pe-
quenas cantidades”.

Corea del Norte: La venta y consumo no es penalizado
por la ley.

Portugal: En 2001 se convirtié en uno de los paises pio-
neros en la despenalizacién de la marihuana.

Canada: Primer pais en regular el consumo de marihuana
medicinal.

Bélgica: Despenalizé el consumo, pero ofrece multas a
quien consuma la droga en la calle y espacios publicos.

Suiza: Todo mayor de |8 anos puede tener hasta 10 gra-
mos.

Jamaica: Aprobé una ley que despenaliza la posesién de
“pequenas cantidades” de cannabis.

México: El Tribunal Supremo aprobé la legalizacion del
cultivo y el uso de marihuana con fines personales y re-
creativos.
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Estados Unidos: Aprobado el uso recreativo en Colum-
bia, Oregon, Washington, Colorado, Alaska, Massachu-
setts, California y Nevada.

Barcelona: Unica ciudad de Espana con clubes sociales
para consumo de marihuana

En muchos de estos lugares se establecen limites, de muy
dificil implementacién, de cantidades de marihuana permi-
tidas (por ejemplo, Uruguay establece 6 plantas por fami-
lia). No se establece ninguna reglamentacién respecto de
distintas variedades de marihuana, ni se limita su composi-
cién ni potencia. Tampoco existe en el mundo un método
para determinar si una persona se encuentra en condicio-
nes de manejar un vehiculo habiendo consumido marihua-
na. La determinacién en saliva, con un punto de corte de
5 nanogramos de THC como limite carece de valor legal,
ya que por las caracteristicas de sus alcaloides (alta liposo-
lubilidad) no puede determinarse si la presencia en saliva
corresponde a uso reciente o diferido. Es indudable que
los efectos agudos de la marihuana alteran la capacidad de
manejar vehiculos, generando serios riesgos para si y para
terceros. Existe evidencia del impacto del uso del canna-
bis en la capacidad de pilotos de aviacién para manejar
adecuadamente hasta 48 horas posteriores a su utiliza-
cién@ 29 hecho que puede ser facilmente extrapolado a
la conduccién de automéviles. De esta manera, ni siquiera
contamos aln con una herramienta (como en el caso del
alcohol) que permita establecer claramente limites de res-
ponsabilidad individual.

Conclusiones

Considero que la inminente legalizacién de la marihuana
en nuestro pais no puede ser vista como una buena noticia.
Es probable que modifique la situacién actual del trafico,
pero dudo que no siga existiendo un mercado de consumi-
dores de “marihuana ilegal” de mayor potencia que la que
se ofrezca en forma legalizada. Asimismo, es de esperar
un mayor impacto en la poblacién cuando la accesibilidad
a la sustancia deje de ser un problema, ignorandose hasta
la fecha si el impacto en una persona joven que consume
marihuana puede ser revertido sin secuelas en su funcio-
namiento. Cuesta admitir que como Sociedad toleremos y
hasta avalemos que nuestros semejantes pierdan iniciativa,
autocontrol, deseos de superaciéon personal, aunque ob-
viamente la legalizacién traera aparejado el nacimiento de
una nueva Industria con fines comerciales que beneficiara
a unos pocos. Espero de todos modos que la investiga-
cién en Medicina permita el desarrollo de nuevos farmacos
basados en cannabinoides que amplien nuestros recursos
para la recuperacién de la persona enferma.
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