Los pros y los contras
del uso de la mariguana

Cleva Villanueva
Escuela Superior de Medicina
Instituto Politécnico Nacional

RESUMEN: La mariguana es la droga mds usada en todo el mundo. El presente estudio analiza
los efectos de los fitocanabinoides (contenidos en la mariguana) y de los canabinoides enddgenos
(producidos en el organismo). Se evaliian las posibilidades terapéuticas destacando el efecto
antiemético (1inico uso aceptado). Al final se emite una opinion sobre la legalizacion basada en los
efectos permanentes que produce y que estin asociados al uso en edad temprana.

ABSTRACT: The present study analyses the effects of the phytocannabinoids (chemical components
of marijuana) and endogenous cannabinoids (produced by the organism). Evaluation of the
therapeutic possibilities establishes that the antiemetic effect is the only one that has been accepted.
An opinion regarding the legalization of marijuana is formulated based on its permanent effects,
which are related to its usage at an early age.
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1. INTRODUCCION

Aparentemente, el uso de la mariguana se inicié hace 4 mil afios [Groten-
hermen, 2005]. La mariguana pertenece a la familia Cannabaceae, que inclu-
ye al género Cannabis, cuyo nombre deriva del Persa kannab (cafiamo). El
género de plantas Cannabis incluye tres grupos, la Cannabis sativa, la Canna-
bis indica y la Cannabis ruderalis, que difieren en su tamafio y componentes
quimicos. Estas plantas son originarias de Asia. Debido a que de ellas se
obtiene el caflamo, la Cannabis sativa (la de mayor rendimiento de cafiamo)
fue introducida en Ameérica por los conquistadores espafioles. Es precisa-
mente la Cannabis sativa la conocida como mariguana.
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A la mariguana se le atribuyen diversos efectos que van desde ma-
gicos hasta terapéuticos. De manera arbitraria se ha prohibido el uso de
la mariguana y no el del alcohol, el tabaco o el café, que, al igual que la
mariguana, producen adicciéon y en exceso dafan la salud. En Estados
Unidos, la prohibicién de mariguana fue posterior a la del opio. En ese
pais el opio se prohibié en 1875 como parte del “sentimiento anti-chino”;
posteriormente, en 1907 se prohibieron el opio, la morfina y la cocaina
limitando su uso a la prescripciéon médica. Fue en 1913 que se prohibié
en Estados Unidos el uso de las plantas Cannabis que provenian de Medio
Oriente y Asia. Se dice que fue entonces cuando se inici6 la introduccién
de mariguana desde México [Gieringer, 2006].

La mariguana contiene al menos 60 canabinoides. En los 40 se carac-
teriz6 la estructura quimica de los canabinoides, de los que el principal es
el A9-tetrahidrocanabinol (DTHC) [Grotenhermen, 2005]. Cuatro décadas
después se supo que el organismo produce canabinoides. Para evitar con-
fusiones se ha sugerido aplicar el término de fitocanabinoides a los que se
encuentran en la mariguana y de endocanabinoides a los que sintetiza el
organismo [Pertwee, 2005], ademas de los canabinoides sintéticos, que son
los que se fabrican.

2. ENDOCANABINOIDES

La caracterizacién quimica del DTHC en la mariguana condujo a experi-
mentos muy interesantes en los que, tratando de estudiar el sitio y meca-
nismos de accién de los canabinoides, se incubaron rebanadas de raton con
DHTC marcado con radioactividad [Cabral y Staab, 2005]. De esa forma
se supo que existian receptores para los canabinoides. En una secuencia
experimental muy rdpida se identificaron los receptores y el mecanismo
de accion. Hasta la fecha se conocen dos tipos de receptores a los cuales se
les denominé “CB” por canabinoide, el CB1 que se encuentra en el sistema
nervioso central y periférico, y también en médula 6sea, corazén, pulmén,
glandula suprarrenal, préstata, testiculos, timo, amigdalas y bazo [Cabral
y Staab, 2005]. E1 CB2 (segundo en descubrirse) se encuentra en el sistema
inmune, incluyendo linfocitos B, macréfagos, monocitos, células “Natural
Killer” y linfocitos T [Cabral y Staab, 2005].

Obviamente, los receptores no estaban ahi para enlazar a los canabinoi-
des de la mariguana, sino para enlazar moléculas que el organismo produ-
jera. El que la secuencia del ADN que codifica a los receptores canabinoides
de la rata fuera parecida a la del humano en 97.3% sugiri6 que los ligandos
endogenos debian ser moléculas altamente conservadas a lo largo de la
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evolucion [Devane et al., 1992]. En un experimento muy ingenioso, Devane
[Devane et al., 1992] mezcl6 extractos de cerebro de cerdo con un canabi-
noide sintético radioactivo. Después, los extractos que habian ligado al ca-
nabinoide fueron purificados por cromatografia de capa fina, aislandose un
compuesto que Devane denominé “anandamida”, combinando la palabra
“ananda” (del sanscrito placer) con la parte de la estructura del compuesto
(araquidoniletanolamida), este fue el primer endocanabinoide que se aisl6
[Devane et al., 1992].
Hasta ahora se conocen cinco endocanabinoides [Cota ef al., 2006]:
1. Anandamida, se une tanto a los receptores CB1 como a los CB2.
2. 2-araquidinoilglicerol. El més eficaz de los endocanibonides, se une a
los receptores CB1 y CB2.
3. Eter de noladina, agonista del receptor CBI.
Virodamina, se une a receptores CB1 y CB2.
5. N-araquidonoildopamina, se une al receptor CB1.

L

Después de conocer los endocanabinoides, fue posible sintetizar ago-
nistas (sustancias que tienen el mismo efecto que el endocanabinoide) o
antagonistas (sustancias que bloquean el efecto del endocanabinoide), con
lo que se pudieron dilucidar los efectos en cada receptor y con ello postular
la posible aplicacién clinica tanto de agonistas como de antagonistas.

Uno de los efectos que llamé mucho la atencién y que se conocia des-
de hace mucho tiempo fue el de la regulacion del apetito. Se sabia que la
mariguana estimulaba la ingesta de alimentos dulces y “sabrosos” (comida
rapida y alta en grasa), lo que sugiri6 la participacion del sistema canabi-
noide enddgeno en la ingesta placentera de alimentos [Cota et al., 2006]. E1
dronabinol (canabinoide sintético homoélogo al DTHC), un agonista cana-
binoide, administrado en dosis bajas (2.5 mg, cada 12 h, durante 7 meses)
ayudé a ganar peso y estabilizarlo en pacientes con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (sIpA). Se ha observado que este compuesto también
estimula el apetito en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia y se
ha postulado que podria ser un tratamiento paliativo en pacientes con ano-
rexia nervosa o Alzheimer, aunque en el caso del sipa y de la quimioterapia
antineoplasica, parte de los efectos se deben a la inhibicién de la nausea
[Fride et al., 2005].

La “recompensa” y la motivacién son fenémenos que se han estudiado
ampliamente en la drogadiccién. Sus mecanismos de produccion (vias neu-
ronales y neuromediadores) se han relacionado con la adiccién a la comida.
En efecto, la ingesta de alimento y el uso de drogas se caracterizan por habi-
tos aprendidos y preferencias que se adquieren y se imprimen en el cerebro
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a través de refuerzos en la conducta de “busqueda de recompensa”. Los
circuitos cerebrales asociados con el placer, como recompensa natural de la
ingesta de alimento y sexo se han relacionado también con los fenémenos
que se presentan en la drogadiccién (tolerancia, dependencia fisica y recai-
das) [Cota et al., 2006; Lupica et al., 2004]. Entre los muchos mediadores que
participan en las funciones de esos circuitos se encuentran neurotransmiso-
res como la dopamina, la serotonina y los opioides enddgenos (sustancias
que libera el organismo y que se parecen a la morfina) [Cota et al., 2006;
Garfield y Heisler 2009; Rothman et al., 2008]. Los ratones genéticamente
deficientes en dopamina, por ejemplo, mueren de inanicién, si a estos ani-
males se les administra dopamina en una regién cerebral llamada ntcleo
caudado, los animales comen y ganan peso; si la administracion se hace en
el nicleo acumbens, los ratones prefieren los alimentos dulces [Cota et al.,
2006]. Los pacientes con anorexia nervosa presentan aumento de la catecol-
o-metiltransferasa, enzima que degrada la dopamina [Cota et al., 2006]. En
el caso de la serotonina, la relacién entre la ingesta de alimentos y la dis-
ponibilidad de serotonina en ciertas regiones cerebrales es inversa. De tal
manera que se han disefiado farmacos que aumentan la serotonina y dismi-
nuyen el apetito; sin embargo, como la serotonina tiene otras funciones en
el organismo, estos farmacos han tenido que retirarse del mercado por sus
efectos colaterales (sobre todo cardiovasculares) [Garfield y Heisler, 2009].
De manera interesante, se ha demostrado que los roedores pueden hacerse
adictos al azticar y que en esa adiccién participan tanto los opioides endé-
genos, como la dopamina [Avena et al., 2008a y b].

Se ha demostrado que las neuronas dopaminérgicas (las que liberan
dopamina) expresan receptores CB1 que co-localizan con los receptores do-
paminérgicos D1 y D2. Se presume que los endocanabinoides estimulan la
liberacién de dopamina en ese tipo de neuronas a través de la activacion de
circuitos opioides [Cota et al., 2006]. La participacién de los receptores CB1
en la ingesta de alimentos se demuestra con el hecho de que la administra-
cién crénica de DTHC en ratas aumenta el consumo de alimentos dulces y
grasosos llevando la ingesta mas alla de la saciedad. Esto se bloquea con
antagonistas CB1 que se han sintetizado recientemente. La administracion
de este antagonista hace que disminuya el peso en animales que esponta-
neamente son obesos. Ademads los ratones en los que se ha bloqueado el gen
que codifica el receptor CB1 (“Knock out” a CB1) sufren de inanicién con
bajo peso corporal, disminucién de la grasa y disminucién de la ingesta de
alimentos (hipofagia) [Cota et al., 2006].

Con todos estos antecedentes se disefiaron multiples estudios en los que
se demostrd que el bloqueo del receptor CB1 hacia que disminuyera la in-
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gesta de alimentos y se perdiera peso, lo cual llevé a la conclusion légica de
disefiar una estrategia para el control de peso en el paciente obeso. Fue asi
como se disefié el medicamento rimonabant, antagonista del receptor CB1
que prometia ser un tratamiento muy efectivo en pacientes con sobrepeso.
En multiples estudios preclinicos se demostr6 la eficacia del rimonabant.
Por ejemplo, en ratones hechos obesos a través de una dieta rica en sacarosa
(modelo experimental que semeja la sintomatologia del sindrome metabé-
lico) se observé que el rimonabant no sélo disminuia el peso corporal, sino
que reducia la grasa visceral y la oxidacion de lipidos (condiciones asocia-
das con el higado graso y las hiperlipidemias del paciente obeso) [Jourdan
et al., 2010].

A pesar de todos los estudios preclinicos y algunos ensayos clinicos
favorables, el rimonobant no fue aceptado para su venta en Estados Unidos
y, después de haber sido aceptado en la Comunidad Econdémica Europea,
fue sacado del mercado. El motivo del rechazo del rimonobant fue la alta
incidencia de efectos psiquiatricos. Se observé que en los estudios clinicos
realizados, a pesar de excluir a los pacientes con depresién, el rimonobant
producia depresion y ansiedad y aumentaba la tasa de suicidio [Christen-
sen et al., 2007]. Estos resultados, por una parte, confirman que los endo-
canabinoides participan en la conformacién de la salud mental y que el
receptor CB1 esté en el organismo para ligar a los endocanabinoides y su
bloqueo pone en riesgo la integridad mental del ser humano.

3. FIToCcANABINOIDES. EFECTOS DE LA MARIGUANA

Como se menciona en la introduccién, la mariguana tiene al menos 60 fito-
canabinoides, de los cuales el mejor caracterizado, tanto desde el punto de
vista quimico como de sus efectos, es el DTHC.

3.1. Efectos en el sistema nervioso central

La mariguana es la droga recreativa mas usada en el mundo. En 2007 se pu-
blic6é que 160 millones de personas de entre 15 y 64 afios habian usado mari-
guana en 2006 [Smith ef al., 2010]. Los efectos en el sistema nervioso central
(snc) dependen de la dosis y la via de administracion, asi como de la edad,
expectativas, salud mental y salud fisica del usuario. Debido a los prejuicios
y la disponibilidad, la mariguana es generalmente la primera droga recrea-
tiva que se usa, lo que facilita el uso posterior de otras drogas. Por esto se
le conoce como la droga “gancho”. Generalmente, los efectos que se tienen
la primera vez que se utiliza influyen en el uso posterior. Se desconocen los
factores personales o ambientales que influyen en sus efectos en el sNc, s6lo
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se sabe que dependen de la dosis y via de administracién. La via de ad-
ministracién mds comun es la inhalatoria porque es con la que los efectos
se presentan mas rapido [Hall y Degenhardt, 2009]. Los efectos aparecen
aproximadamente a los 30 minutos de fumarla, duran 1 a 2 horas e inclu-
yen (no en todos los usuarios) euforia, distorsién en la percepcion visual y
auditiva, aumento del apetito, disminucién o aumento de la ndusea, hilari-
dad, ansiedad o relajacién [Hall y Degenhardt, 2009]. En algunos reportes
se menciona que la mariguana produce analgesia y que puede ayudar en el
tratamiento de las crisis epilépticas [Correa et al., 2005]. La aplicacién tera-
péutica de la mariguana se ha basado en algunos de estos efectos.

Los efectos en el sNC se atribuyen al receptor CB1 (ver arriba) que se en-
cuentra distribuido en las dreas cerebrales relacionadas con la toma de de-
cisiones, solucién de problemas, atencién, flexibilidad cognitiva, respuestas
inhibitorias, memoria de trabajo y memoria espacial [Smith et al., 2010].

Hay controversia acerca de si la mariguana es téxica para las neu-
ronas o si las protege. La mayoria de los investigadores han reportado
efectos toxicos, mientras que algunos observaron protecciéon [Downer y
Campbell, 2010]. Quizés influya la dosis de administracion, la cronicidad
de su uso, el estado de madurez neuronal, las condiciones fisiolégicas y
patolégicas, asi como la localizacién de las neuronas [Downer y Cam-
pbell, 2010; Reece, 2009] y el genoma neuronal.

El uso crénico de altas concentraciones de mariguana se ha asociado con
la aparicién y agravamiento de alteraciones psiquiatricas, como psicosis, es-
quizofrenia, depresion y trastorno bipolar [Reece, 2009]. En estudios forenses se
observo que los casos mas violentos de muerte por suicidio en accidentes
automovilisticos se asociaron con el uso de mariguana [Reece, 2009]. El uso
crénico de mariguana también se ha asociado con alteraciones cognitivas,
como disminucién de la memoria y falta de concentracion [Reece, 2009].

3.2. Adiccion y dependencia fisica

Antes de iniciar esta parte del andlisis es importante explicar los conceptos
“adiccién” y “dependencia fisica” debido a que a veces se toman como si-
nénimos cuando en realidad son fenémenos diferentes. Adiccion es la con-
ducta compulsiva que se caracteriza por la biisqueda de la droga motivada
por el deseo de usarla. La mariguana produce adiccién que, aunque no es
tan severa como la producida por otras drogas (v.g. cocaina), refuerza su
uso. La dependencia fisica es el evento en el que el organismo se “adapta”
a la presencia de la droga, de tal manera que al suspenderla se presentan
reacciones (signos y sintomas) que no dependen de la voluntad del usua-
rio; a estas reacciones se les conoce como “sindrome de abstinencia” y, de-
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pendiendo de la droga, puede ser mds o menos severo. En algtin tiempo
se pens6 que la mariguana producia adiccién pero no dependencia fisica;
ahora se sabe que produce ambos fendmenos, aunque se presentan de ma-
nera menos intensa que con otras drogas [Budney ef al., 2007]. Tratando de
explicar la diferencia entre adiccién y dependencia fisica se puede tomar
como ejemplo la cafeina (droga licitamente permitida). A una persona pue-
de gustarle tomar café y todas las mafianas buscar no sélo tomarlo sino la
oportunidad de tomar el que més le guste; esto es la adiccion. Si esa perso-
na toma diariamente cierta cantidad de café, el dia en que no lo toma puede
sentirse adormilada, de mal humor o incluso tener dolor de cabeza; este es
un ejemplo de dependencia fisica.

De los usuarios de mariguana que entran a algin programa de trata-
miento, 90% reincide por el deseo de usarla (conducta de bisqueda) y/o
para evitar el sindrome de abstinencia [Cooper y Haney, 2008; Filbey et
al., 2009]. El deseo de usar la mariguana y la conducta de btisqueda ca-
racterizan la adiccién; es decir, la mariguana si produce adiccién. En un
estudio realizado en 38 personas que cotidianamente usaban mariguana
se observo, a través de resonancia magnética funcional, que después de un
periodo de abstinencia de 72 horas, las areas cerebrales relacionadas con el
condicionamiento de placer y recompensa (4rea tegmental ventral, tdlamo,
insula, amigdala y regién cingulada anterior) se activaban luego de tocar la
mariguana (s6lo tocarla, sin fumarla) [Filbey et al., 2009]. Este experimento
evidencia fehacientemente la adiccién por mariguana.

El sindrome de abstinencia de la mariguana consiste en irritabilidad,
alteraciones del suefno y conducta de btisqueda de la droga [Cooper y Ha-
ney, 2008]. La presencia del sindrome de abstinencia ante la suspension
de mariguana es la evidencia de que causa dependencia. En experimen-
tos realizados en animales (perros, ratones, ratas), se ha observado que la
suspension de la administracion endovenosa de DTHC produce sindrome
de abstinencia caracterizado por temblor, diarrea, estornudos, piloereccién,
ptosis. Estos signos desaparecen cuando se vuelve a administrar el DTHC
y reaparecen si se da un antagonista del receptor CB1. Estos experimentos
demuestran que hay dependencia fisica y que estd mediada por el receptor
CB1 [Cooper y Haney, 2008].

Debido a la vida media larga del DTHC, el sindrome de abstinencia de la
mariguana en el humano se presenta en forma tardia (manifestacién maxi-
ma después de varios dias de suspenderla), lo que hace que el usuario no lo
asocie con la mariguana y no busque tratamiento [Cooper y Haney, 2008].

La mariguana también produce tolerancia, fenémeno en el que es nece-
sario aumentar la dosis para mantener los mismos efectos. Al igual que en
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la adiccién y en la dependencia [Cooper y Haney, 2008], la tolerancia a la
mariguana estd mediada por los receptores CB1 [Martin et al., 2004].

3.3. Efectos en el aparato respiratorio

La inhalacién crénica de mariguana produce inflamacién y bronquitis.

No se ha observado asociacién con enfisema, pero si con cancer pulmonar
[Reece, 2009].

3.4. Efectos cardiovasculares

Estos efectos dependen de la dosis y la cronicidad del uso. En algunos re-
portes se habla de vasodilatacién de corta duracién. Sin embargo, la mayor
parte de las publicaciones asocian a la mariguana con infarto en diferentes
6rganos. En un estudio realizado en Estados Unidos en 1 913 personas, se
observé que el uso semanal de mariguana se asociaba con infarto de mio-
cardio [Reece, 2009].

3.5. Hueso

El consumo crénico y excesivo de mariguana se ha asociada a pérdida 6sea
a través de su accion en el receptor CB1. Paraddjicamente, la estimulaciéon
del receptor CB2 se asoci6 a crecimiento 6seo al bloquear la accién de los
osteoclastos y estimular la de los osteoblastos [Reece, 2009].

3.6. Sistema inmunitario

Los receptores CB2 se encuentran distribuidos ampliamente en células del
sistema inmunitario. La localizacién de los receptores CB2, en orden descen-
dente de concentracion, es leucocitos, células B, células “Natural Killer” (NK),
monocitos, neutréfilos, células T8 y células T4 [Correa et al., 2005]. En general
se dice que la mariguana deprime la respuesta inmunitaria a través de los
receptores CB2 [Correa et al., 2005]. Resulta interesante no sélo que haya célu-
las del sistema inmunitario que respondan a la mariguana sino que, ademas,
algunas de ellas (como los macréfagos y las células dendriticas) producen
anandamida y 2-araquidonilglicerol (endocanabinoides), de tal manera que
la respuesta inmunitaria podria modularse, al menos en parte, a través de
retroalimentacién endégena de tipo endocanabinoide [Correa et al., 2005].

4. Uso MEDICO DE LA MARIGUANA

Inicialmente en forma empirica y después experimentalmente se ha eviden-
ciado que la mariguana y, por ende, el DTHC tienen efectos que pueden utili-
zarse en la medicina [Ben Amar, 2006]. Debido a esto, hasta 2006 la mariguana
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habia sido legalizada s6lo para uso médico con fines terapéuticos en varios
estados de Estados Unidos, incluyendo Alaska, Arizona, California, Colora-
do, Hawai, Maine, Montana, Nevada, Oregon, Vermont y Washington [Burns
e Ineck, 2006]. Recientemente, esta legalizacion se extendié a Rhode Island,
Nuevo México, Michigan y Nueva Jersey [Hoffmann y Weber, 2010].

4.1 Antiemético

Uno de los usos médicos mds conocidos de la mariguana es la inhibicién de
la ndusea y el vomito en pacientes que reciben quimioterapia anticancerosa
[Ben Amar, 2006; Guzman, 2003]. De hecho, la Agencia de Drogas y Alimen-
tos (FpA) de Estados Unidos (organismo que rige en ese pais la legalizacion
de medicamentos y que sirve de base para el mismo fin en otros paises) le-
galiz6 en 1986 el uso del DTHC como antiemético en pacientes que reciben
quimioterapia antineoplasica [Machado Rocha et al., 2008]. Este efecto no se
presenta en todos los pacientes; en algunos la mariguana puede, paradéjica-
mente, aumentar la ndusea y el vémito producidos por la quimioterapia. El
efecto antiemético de la mariguana en ocasiones se acompafia de aumento de
la ingesta de alimentos y sensacién de bienestar [Guzman, 2003].

En los pacientes que reciben quimioterapia antineoplésica, la nausea y
el vémito pueden presentarse antes, durante o después de la quimioterapia
y es uno de los eventos que causan méas depresion y estrés. En Estados Uni-
dos existen dos productos sintéticos a base de DTHC aprobados por la Fpa
y en algunos estados es legal el uso de mariguana en pacientes tratados con
quimioterapia antineoplasica. En un meta-andlisis realizado recientemente
se analizaron las publicaciones que existian hasta 2006 en las que se evalua-
ron los efectos de los canabinoides sintéticos (a base de DTHC) en pacientes
que recibieron quimioterapia antineoplasica [Machado Rocha et al., 2008].
Después de analizar mas de mil estudios se seleccionaron tinicamente 30
porque fueron los que reunieron los estdndares de calidad establecidos en
el meta-analisis. Los estudios reunieron los resultados de 2 119 pacientes.
La conclusién del meta-analisis fue que los canabinoides sintéticos eran su-
periores a los medicamentos antieméticos utilizados en pacientes con qui-
mioterapia antineoplasica [Machado Rocha et al., 2008].

4.2 Padecimientos crénicos neurodegenerativos

Debido a la amplia distribucién de los receptores CB1 en el sistema ner-
vioso central y a que los canabinoides activan vias de sefializacién cerebra-
les relacionadas con plasticidad neuronal y neuroproteccion, asi como sus
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores, se ha postulado la posible
aplicacion terapéutica de la mariguana y de los canabinoides sintéticos en
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padecimientos neurodegenerativos [Bahr et al., 2006; Benito et al., 2007].
Existen algunas evidencias experimentales, aunque pocos estudios en hu-
manos, que sugieren la posible aplicaciéon de los canabinoides en ese tipo
de padecimientos.

4.2.1. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un padecimiento crénico degenerativo que
se caracteriza por la muerte progresiva de neuronas que liberan dopamina
en la sustancia negra cerebral. La enfermedad de Parkinson altera el mo-
vimiento y funciones cognitivas, lo que lleva a la incapacidad progresiva
del paciente. En diferentes estudios experimentales realizados en modelos
animales de Parkinson se ha observado que canabinoides agonistas del re-
ceptor CB1 protegen de los cambios neuronales y de movimiento. Sin em-
bargo, los estudios realizados en pacientes a los que se les ha administrado
mariguana por via oral no han arrojado resultados de mejoria [Ben Amar,
2006; Sarne y Mechoulam, 2005].

4.2.2. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un padecimiento crénico degenerativo
caracterizado por el deterioro progresivo de la conducta y funciones cog-
nitivas. Se manifiesta como la pérdida progresiva de la memoria y otras
capacidades mentales. En forma progresiva, el cerebro de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer se va atrofiando y va acumulando un péptido
llamado beta-amiloide. En estudios realizados en animales se ha observado
que la beta-amiloide tiene efectos neurotéxicos y que esto se inhibe con en-
docanabinoides. Adicionalmente se ha documentado tanto la disminucién
de receptores CB1 en las areas cerebrales danadas [Sarne y Mechoulam,
2005] como la presencia de inflamacién crénica [Benito et al., 2007], lo que
sugiere que los canabinoides, actuando en el receptor CB1 y como antiin-
flamatorios, podrian brindar proteccién en el paciente con sindrome de Al-
zheimer. Los efectos psicoactivos de los canabinoides han limitado su uso
no sélo en la enfermedad de Alzheimer sino en otros padecimientos [Benito
et al., 2007]. En un meta-anélisis publicado recientemente se llegé a la con-
clusién de que no se ha comprobado fehacientemente que los canabinoides
mejoren la evolucién o la sintomatologia de los pacientes que sufren enfer-
medad de Alzheimer [Krishnan et al., 2009].

4.2.3. Enfermedad de Huntington

En cerebros de pacientes que sufrieron de enfermedad de Huntington (pa-
decimiento neurodegenerativo crénico) se ha observado disminucién ma-
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siva de los receptores CB1 en la sustancia negra, por lo que se ha postulado
la posibilidad de la aplicacién clinica de canabinoides. Sin embargo, los
resultados en modelos experimentales de este padecimiento han sido con-
tradictorios; en unos reportes se observa mejoria, mientras que en otros se
observa agravamiento [Sarne y Mechoulam, 2005].

4.2.4. Esclerosis miiltiple

La esclerosis mdltiple es un padecimiento crénico degenerativo que se inicia
en adultos j6venes y se presenta como desmielinizaciéon progresiva de las ter-
minales nerviosas, lo que da lugar a fatiga, debilidad muscular, incontinencia,
dolor y espasticidad. Debido a la inflamacién que se presenta se piensa que
este padecimiento tiene origen inmunolégico (enfermedad autoinmune) y,
consecuentemente, el tratamiento se basa en medicamentos inmunosupreso-
res, inmunomoduladores y antiinflamatorios, que tienen efectos colaterales
y no han dado resultados satisfactorios. Dado que los canabinoides modulan
la liberacién de algunos neurotransmisores y tienen efecto inmunosupresor,
se pensd que podrian aplicarse en la esclerosis multiple. De hecho, en mo-
delos animales de la enfermedad se observé que los canabinoides sintéti-
cos controlan la espasticidad y el temblor, por lo que se postulé que quizas
los canabinoides sintéticos con poco efecto psicotrépico podrian utilizarse
como una modalidad terapéutica en la esclerosis multiple [Malfitano et al.,
2005]. En estudios clinicos realizados en pacientes con esclerosis mdltiple se
ha reportado disminucién significativa de la espasticidad; sin embargo, esos
estudios han sido criticados por el hecho de que se basaron en escalas subje-
tivas para medir el grado de espasticidad, por lo que se ha sugerido que se
realicen estudios doble ciego en los que los canabinoides se comparen con
el tratamiento que actualmente se utiliza; de tal forma que se compruebe su
efectividad y se pueda evaluar el riesgo de los efectos psicotrépicos compara-
do con la mejoria de la espasticidad [Ben Amar, 2006; Smith, 2010].

4.3. Dolor

En un estudio reportado recientemente se refirié que el dolor crénico afecta-
ba hasta 86 millones de personas en Estados Unidos y que podia controlarse
s6lo en la mitad debido las caracteristicas del dolor o por los efectos cola-
terales de los analgésicos [Burns e Ineck, 2006]. El uso empirico de la mari-
guana para controlar el dolor, asi como la presencia de receptores CB1 en
las vias del dolor (sistemas nervioso central y periférico), condujo al estudio
de la participacién de los canabinoides en la transmisién del impulso do-
loroso [Ben Amar, 2006]. En efecto, en diferentes estudios preclinicos se ha
comprobado la analgesia producida por canabinoides [Burns e Ineck, 2006].
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Sin embargo, aunque existen estudios alentadores en humanos, todavia no
se ha podido establecer la aplicacién de la mariguana o de los canabinoides
sintéticos en la analgesia [Burns e Ineck, 2006; Pittler y Ernst, 2008].

4.4. Insomnio en fibromialgia

La fibromialgia es un sindrome doloroso crénico caracterizado por su pre-
sentacion difusa en todo el cuerpo y alodinia (dolor ante estimulos que
normalmente no causan dolor, como cambios pequefios en la temperatura
o presion leve). Es un sindrome que afecta principalmente a mujeres. Su
fisiopatologia no se conoce pero se ha postulado la participacién de neu-
rotransmisores que integran la sensacién dolorosa, como la dopamina, la
serotonina y el acido glutdmico. También se piensa que participa la disfun-
cién del sistema nervioso auténomo. Ademads del dolor, los pacientes con
fibromialgia presentan otros sintomas que afectan su bienestar, como alte-
raciones en el estado de d&nimo, fatiga e insomnio. Debido a que la nabilona
(un canabinoide sintético) disminuye el insomnio en pacientes con dolor
cronico, se realizé un estudio en 29 pacientes con fibromialgia en los que se
compard ese canabinoide con antidepresores triciclicos (farmacos utilizados
para tratar el insomnio del paciente con fibromialgia). Se observé que la
nabilona era superior a los antidepresores, auque no hubo diferencia esta-
disticamente significativa. Los autores sugieren que es necesario hacer mas
estudios para comprobar este uso de los canabinoides [Ware et al., 2010].

4.5. Cancer

Algunos investigadores sugieren que los canabinoides podrian ser utili-
zados en el tratamiento del cancer. Este postulado se basa en diferentes
estudios in vitro e in vivo en los que se ha demostrado que los canabinoides
inhiben el crecimiento de células tumorales y de tumores a través de la
inhibicién del ciclo celular, la angiogénesis y la formacién de metastasis
[Guzman, 2003]. Es importante destacar que todas estas investigaciones
han sido a nivel experimental en animales con céncer o cultivo de células
cancerosas, que los resultados son prometedores pero no se han comproba-
do en humanos y que la experimentacion clinica se ve limitada por los efec-
tos psicoactivos de los canabinoides. Los tumores sensibles a la inhibicién
del crecimiento por canabinoides son el carcinoma pulmonar, el glioma, el
epitelioma tiroideo, algunos tipos de linfoma y leucemia, el carcinoma de
piel, el carcinoma de ttero, el carcinoma de mama, el carcinoma de pros-
tata, el astrocitoma y el neuroblastoma [Cudaback y Stella, 2007, Guzman,
2003; Velasco et al., 2007].



LOs PROS Y LOS CONTRAS DEL USO DE LA MARIGUANA 25

4.6. Inflamacion

Desde hace mucho tiempo se ha empleado la mariguana en forma empirica
como antiinflamatorio. En diferentes modelos de enfermedad relaciona-
dos con inflamacién se ha observado efecto benéfico de los canabinoides.
Entre estos modelos se encuentran los de enfermedad de Alzheimer, los
de esclerosis multiple, enfermedad de Crohn y artritis [Benito ef al., 2007;
Klein, 2005]. No se conoce el o los mecanismos por los que los canabinoi-
des disminuyen la inflamacién, aunque se han propuesto diferentes vias:
la supresién del sistema inmune, disminucién de la cascada inflamatoria a
nivel de la inhibicién de la activacion del factor nuclear k-B, inhibicién de
la ciclooxigenasa-2 (enzima que media la induccién de prostaglandinas in-
flamatorias), entre otros [Burstein y Zurier, 2009; Klein, 2005]. Los estudios
clinicos en pacientes con procesos inflamatorios han sido limitados por los
efectos psicoactivos de los canabinoides.

4.7. Osteoporosis

Debido a los efectos en hueso (ver arriba), se ha pensado que los canabi-
noides pueden utilizarse para detener el progreso de la osteoporosis. De
hecho, en modelos animales de osteoporosis producida por ooforectomia
(extirpacién de los ovarios), asi como en animales en los que se ha bloquea-
do la expresion del gen que codifica el receptor CB2 (ratones sin gen CB2),
se ha observado que la pérdida de hueso se evita con canabinoides [Bab
et al., 2009]. La investigacion en humanos, aunque no ha incluido el efecto
de canabinoides en osteoporosis (debido a los efectos psicoactivos), se ha
dirigido al estudio de los genes que codifican los receptores canabinoides.
Estudios realizados en diferentes poblaciones han detectado variantes po-
limérficas del gen que codifica CB2 y que se relacionan con el riesgo de
padecer osteoporosis [Bab et al., 2009]. Esto quiere decir que variaciones de
ese gen podrian predisponer a la osteoporosis. Este descubrimiento resulta
interesante porque abre las puertas tanto a la deteccién de susceptibilidad
como al disefio de estrategias de prevencién y tratamiento que incluyan
algtin canabinoide.

4.8. Glaucoma

El glaucoma es un padecimiento en el que aumenta progresivamente la
presiéon intraocular, lo que lleva a la ceguera. Debido a sus efectos vascu-
lares (vasodilatacién), los canabinoides reducen la presion intraocular, por
lo que se ha estudiado su uso potencial en glaucoma. En un estudio se
reportaron los resultados de dos estudios clinicos [Ben Amar, 2006]. En
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uno de ellos se evalud el efecto de fumar un cigarro de mariguana en 18
pacientes con glaucoma, se observé que disminuia la presién intraocular
pero hubo efectos colaterales, como alteraciones sensoriales, taquicardia,
palpitaciones e hipotensién. En el otro, tratando de evitar los efectos sisté-
micos, se administré DTHC en solucién al 1% en el ojo, la presién intrao-
cular también disminuy6 pero el efecto fue moderado y de duracién corta.
El estudio concluye que seria dificil la aplicacion de los canabinoides como
tratamiento sistémico del glaucoma debido a sus efectos colaterales y que
la aplicacién tépica tiene duracién muy corta, por lo que no se justifica el
uso médico de los canabinoides en el glaucoma [Ben Amar, 2006].

5. LEGALIZACION DE LA MARIGUANA

La legalizacion de la mariguana, como la de otras drogas, es motivo de
mucha controversia. A favor de la legalizacién resulta la suposicion de que
los problemas ocasionados por el narcotréfico, asi como el de conductas de
riesgo asociadas a su uso, se resolverian [Marshall, 1988]. En el caso parti-
cular de la mariguana también se ponen en la balanza sus posibles efectos
terapéuticos. Sin embargo, es importante tomar en cuenta los efectos dani-
nos de la mariguana para tener mejores argumentos, sobre todo los efectos
a largo plazo cuando se utiliza en etapas tempranas de la vida.

5.1 El caso de Holanda

La legalizacion de la mariguana en Holanda se ha utilizado como argumen-
to en muchos debates acerca de la legalizacién de las drogas. La legalizacion
de la mariguana en Holanda ha ido cambiando por presiones internaciona-
les. Inicialmente, era legal la posesién individual de 30 g; debido a presio-
nes internacionales baj6 el limite a 5 g. En los establecimientos en los que se
vende libremente mariguana deben cumplirse los siguientes lineamientos:
1) no se debe hacer propaganda, 2) no se pueden vender drogas duras, 3)
no se puede vender a menores, 4) no se puede vender més del limite indivi-
dual permitido y 5) no debe haber escandalos o alteracién en el orden social
publico. Para 1997 habia una cafeteria que vendia mariguana en Holanda
por cada 10,000 habitantes y se contaba con diferentes tipos. La mayoria
de los consumidores eran jovenes, nativos de Holanda o extranjeros. En
diferentes andlisis se ha llegado a la conclusién de que la despenalizacién
del uso de mariguana en Holanda no aumenté su uso en la poblacién ho-
landesa, lo que lo aumento fue el incremento de lugares en donde se podia
comprar. S6lo la disminucién del limite legal de posesién (de 30 a 5 g) fue lo
que disminuy6 su uso en la poblacién holandesa. Por otro lado, es evidente
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que los riesgos que conlleva el uso ilegal de mariguana (violencia por nar-
cotrafico y practicas de conducta de riesgo para la salud) disminuyeron en
Holanda tras la legalizacién [MacCoun y Reuter, 1997].

5.2. Riesgo de la facilitacion del uso de mariguana en etapas tempranas de la vida

Algunas personas opinan que el uso del tabaco y el alcohol (drogas legal-
mente permitidas) producen mas dafio a la salud que la mariguana [Joffe
y Yancy, 2004]. Cada vez hay mas publicaciones que analizan los efectos
a largo plazo del uso crénico de la mariguana, sobre todo cuando éste se
inicia en etapas tempranas de la vida.

Como se menciond arriba, la mariguana produce adiccién y dependencia
fisica. El sindrome de abstinencia por la falta de mariguana comparte con otras
drogas (opidceos, tabaco, alcohol) la ansiedad y el estrés, que son algunos de
los sintomas que orillan a volver a consumirla. Sin embargo, mas grave que la
adiccion y la dependencia son los efectos en funciones cognitivas que interfie-
ren con el aprendizaje y que son mads intensos cuanto més joven es el usuario
[Joffe y Yancy, 2004; Lynskey et al., 2006; Schweinsburg ef al., 2008]. Entre estos
efectos se encuentra la pérdida de la memoria, concentracién, motivacién y
capacidad para resolver problemas [Joffe y Yancy, 2004; Schweinsburg et al.,
2008]. Se ha demostrado que los adultos que iniciaron el uso de mariguana en
la adolescencia y que fueron consumidores crénicos de grandes cantidades
sufren de dafio cognitivo atin en la edad adulta [Schweinsburg et al., 2008]. Es
probable que la alta susceptibilidad del adolescente a los efectos crénicos de
la mariguana en funciones cognitivas se deba a que su cerebro esta todavia
en desarrollo y por eso es més sensible [Lynskey et al., 2006]. El uso de mari-
guana en adolescentes se ha asociado a pérdida de la coordinacién y no sélo
a accidentes automovilisticos, sino también a la severidad de estos accidentes
y sus consecuencias, incluyendo la muerte [Joffe y Yancy, 2004]. Quienes se
oponen a la legalizacion argumentan que, aunque las leyes van dirigidas a los
adultos, repercuten en los adolescentes. Por ejemplo, las edades limites para
uso de alcohol (21 afios en Estados Unidos) y tabaco (18 afios) no impiden que
sean las drogas mas usadas por los adolescentes; lo que hace suponer que la
legalizacién de la mariguana aumentaria su uso en esta edad [Joffe y Yancy,
2004]. Ademas, el uso de la mariguana en adolescentes facilita el uso de otras
drogas duras. En un estudio realizado en 219 parejas de gemelos idénticos en
Holanda se observé que cuando uno de los dos habia iniciado el uso de mari-
guana en la adolescencia, éste era el que en etapas posteriores de su vida, aun
cuando no usara la mariguana en forma regular, utilizaba otro tipo de drogas.
El estudio fue muy riguroso y fehacientemente descarta los factores genéticos
y familiares en el uso de drogas [Lynskey et al., 2006].
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