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Resumen

Introducción: Desde la antigüedad, la planta Cannabis sativa (cáñamo o marihuana), de la 
familia Cannabaceae, se ha usado con múltiples fi nes: industriales, medicinales o religiosos; 
sin embargo, en los últimos años, el fenómeno de la farmacodependencia ha mostrado una 
expansión social, y a pesar de las medidas ejercidas para controlarlo, su consumo masivo 
se ha tendido a incrementar cada vez más en las poblaciones más jóvenes de colombianos. 
Objetivos: Presentar un enfoque adecuado del paciente que presenta adicción a la marihuana 
y mostrar diferentes aspectos relacionados con esta sustancia, al tiempo que pone el relieve 
en el sistema endocanabinoide, para explicar su mecanismo de acción. Método: El artículo 
presenta las generalidades de la marihuana, su cinética (absorción, distribución, metabolismo 
y excreción), su toxicodinamia y los efectos de su uso crónico. Conclusiones: Pese a que el 
consumo de la marihuana se ha aceptado en muchos países, porque produce menos efectos 
nocivos que otras drogas, sólo entendiendo los mecanismos moleculares de la adicción, en un 
futuro se podrán diseñar estrategias farmacológicas que disminuyan o eliminen los síntomas 
de abstinencia que, fi nalmente, llevan a la perpetuación de la dependencia. 

Palabras clave: Cannabis sativa, abuso de marihuana, receptores canabinoides, Colom-
bia. 

Title: Molecular Mechanism of Addiction to Marihuana

Abstract 

Dating from antiquity, the Cannabis sativa plant (marihuana) of the Cannabaceae family 
has been put to multiple uses: industrial, medicinal and religious. Lately, however, the 
phenomenon of addiction has expanded socially and in spite of measures taken to control 
it, massive consumption of marihuana has grown among Colombian youth. Objectives: To 
establish an approach that is appropriate for patients addicted to marihuana and to show 
different aspects related to this substance, as well as to lay signifi cance on the mechanism 
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Introducción

Desde el principio de los tiem-
pos, el hombre ha encontrado en la 
naturaleza, accidental o delibera-
damente, sustancias que producen 
cambios químicos en su organismo 
y así modifi car sus percepciones, 
emociones y comportamiento. De 
este modo, desde la antigüedad, la 
marihuana se ha usado con fi nes 
industriales, medicinales o recrea-
tivos, por ejemplo, hace unos cinco 
mil años, en China fue utilizada 
para la obtención de fi bra y de acei-
te; entre tanto, en la India formaba 
parte de algunos rituales religiosos 
y fue utilizada por sus propiedades 
curativas, práctica que aún se con-
serva. Sin embargo, la investigación 
sobre sus principios activos es rela-
tivamente nueva.

En los últimos años, el fenó-
meno de la farmacodependencia 
ha mostrado una expansión social, 
y a pesar de las medidas ejercidas 
para controlarlo, su consumo ma-
sivo ha desbordado los límites de 
los diferentes grupos. En 1915, en 
Estados Unidos, la marihuana fue 
declarada droga ilícita; no obstante, 
se considera la más usada en este 

país. Estudios recientes en Estados 
Unidos reportan que 95 millones de 
personas mayores de los 12 años 
de edad han probado marihuana al 
menos una vez en su vida (1,2).

En Colombia, según informa-
ción del programa Rumbos, del año 
2001, más del 12% de la población 
mayor de 12 años ha consumi-
do esta sustancia. Las ciudades 
con mayor índice de consumo en 
nuestro país son Medellín, Bogotá, 
Cali y Bucaramanga. De lo ante-
rior podemos concluir que no sólo 
es un problema de salud pública 
prevalente en otras latitudes, sino 
también en nuestro medio, que se 
tiende a incrementar cada vez más, 
especialmente en las poblaciones 
más jóvenes de colombianos. Por 
esto es de vital importancia para 
los médicos y el personal de la sa-
lud tener un enfoque adecuado del 
paciente que presenta adicción a la 
marihuana.

En la actualidad son pocos 
los estudios que plantean cómo la 
marihuana produce las alteracio-
nes sensoperceptivas, cognitivas y 
el fenómeno de dependencia. Esta 
revisión pretende mostrar diferentes 
aspectos relacionados con esta sus-

of action of the endocannabinoid system. Method: The article describes the generalities of 
marihuana, its kinetics (absorption, distribution, metabolism and excretion), toxicology and 
the effects of chronic use. Conclusions: In spite of the fact that marihuana consumption is 
accepted in several countries, as its effects are considered less deleterious than those of 
other substances, only by understanding the molecular mechanisms of addiction will it be 
possible in the future to design pharmacological strategies that will diminish or eliminate 
marihuana-related withdrawal symptoms. 

Key words: Cannabis sativa, marihuana abuse, cannabinoid receptors, Colombia.



Escobar I., Berrouet M., González D.

128 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38  /  No. 1 / 2009

tancia, al tiempo que pone el relieve 
en el sistema endocanabinoide para 
explicar su mecanismo de acción.

Generalidades

La marihuana es una planta 
dioica originaria de Asia central que 
crece en zonas tropicales y de clima 
templado. Pertenece a la familia 
Cannabaceae, género Cannabis, y 
las principales especies con activi-
dad psicoactiva y narcótica son C. 
sativa y C. indica (3). Los primeros 
reportes de esta sustancia datan del 
año 8000 a. C.; pero desde el año 
4000 a. C. se empezaron a descri-
bir algunos usos medicinales como 
analgésico, antiepiléptico, hipnótico, 
ansiolítico y antiinfl amatorio (4).

Su expansión durante la Edad 
Media por todo el mundo árabe hizo 
que se conociera más ampliamente. 
El consumo de la marihuana en la 
India y el Oriente ha sido asociado 
a sus propiedades analgésicas, para 
aumentar el placer de la comida y 
la música, o como ayuda para la 
meditación religiosa (5).

En la actualidad se conocen 
más de 350 nombres para designar 
la planta y las preparaciones. Estas 
últimas pueden ser de tres tipos: 
para fumar, beber o comer. Los 
productos para ser fumados (forma 
más habitual de consumo en nues-
tro medio) consisten en cigarrillos 
preparados a base de hojas, botones 
fl orales y tallos, cuyo contenido de 
psicoactivos es variable. Entre no-
sotros se llama marihuana o yerba; 

kif, en el norte de Africa, y ganja, en 
la India (6). 

Las maceraciones acuosas de 
las hojas tienen poca cantidad de 
psicoactivos, dada la escasa solubi-
lidad del vegetal (7), por lo cual en 
ocasiones se mezclan con jarabes o 
alcoholes, como el bhang en la In-
dia, que es añadido a los alimentos. 
El hachís es la resina pura extraída 
de las fl ores, en forma de pasta, 
para ser añadida a la miel, azúcar 
o confi tes. Esta resina es escasa en 
las plantas machos, así como en 
las hojas inferiores de las plantas 
femeninas (7).

Dentro de los 66 compuestos 
que se han aislado de la planta, 
conocidos como fi tocanabinoides, la 
principal sustancia activa es el Δ9-
tetrahidrocanabinol. Hasta ahora 
se han descrito nueve tipos de Δ9-
tetrahidrocanabinol, dos tipos de 
Δ8-tetrahidrocanabinol, siete tipos 
de canabidiol, seis tipos de canabi-
gerol, cinco tipos de canabicromeno, 
tres tipos de canabiciclol y otros 25 
tipos de canabinoides (8).

Cinética

Los tetrahidrocanabinoides 
(THC), y la mayoría de sus metabo-
litos, son lipofílicos e insolubles en 
agua; son termolábiles y fotolábiles; 
el almacenamiento de la planta lleva 
a una disminución progresiva en el 
contenido de THC secundario a la 
oxidación a canabinol.

Las principales rutas de admi-
nistración de los productos deri-



Mecanismos moleculares de la adicción a la marihuana

129Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38  /  No. 1 / 2009

vados de la marihuana son inha-
lación de cigarrillos e ingestión de 
alimentos o líquidos que contengan 
la planta. Se han estudiado otras 
rutas de administración y formas 
de liberación con propósitos tera-
péuticos, como son las vías rectal, 
dérmica y sublingual.

Absorción 

Por vía inhalatoria, el THC se 
detecta en el plasma en los primeros 
segundos después de la primera 
inhalación de un cigarrillo (conte-
nido aproximado 16 mg de THC) y 
alcanza concentraciones pico luego 
de tres a diez minutos. La biodis-
ponibilidad sistémica varía entre 
un 10% y un 35% (9), aun cuando 
es mayor en los consumidores ha-
bituales. Las variaciones en esta se 
relacionan también con la profun-
didad, la duración de la inhalación 
y la retención del humo (10).

La absorción por vía oral es 
lenta y errática, al punto que se han 
encontrado concentraciones en el 
plasma 60 a 120 minutos después 
de la ingestión (11). Algunos estu-
dios reportan concentraciones has-
ta 4 y 6 horas después de la ingesta 
(12,13). Luego de esta, el ácido del 
estómago y el intestino degradan 
el THC (14). La biodisponibilidad 
por vía oral aumenta a 90% si se 
administra concomitantemente 
con sustancias oleosas o con alto 
contenido de grasa (15,16). Por esta 
vía se presenta un extenso efecto de 
primer paso (12,17).

Distribución

Se ha encontrado que el THC 
sigue un modelo de distribución 
multicompartimental (18), que, jun-
to con sus metabolitos, no requiere 
un tipo específi co de transporte. El 
90% de THC en la sangre se dis-
tribuye al plasma, y el 10%, a los 
glóbulos rojos. Entre el 95% y el 
99% del THC en el plasma se une a 
las proteínas, principalmente lipo-
proteínas, y en menor proporción a 
la albúmina (19).

El volumen de distribución es 
alto, de aproximadamente 2,5 a 3 
l/kg. Por ser lipofílica, esta sustan-
cia se distribuye ampliamente a los 
tejidos altamente vascularizados, 
como hígado, corazón, grasa, pul-
món, yeyuno, riñón, bazo, glándula 
mamaria, placenta, corteza adrenal, 
músculos, tiroides e hipófi sis. Se 
ha encontrado que el THC cruza 
rápidamente la placenta humana y 
las concentraciones en sangre fetal 
son similares a las concentraciones 
plasmáticas en la madre (20).

Metabolismo

El metabolismo del THC es 
fundamentalmente hepático, por 
procesos de hidroxilación, glucu-
ronidación y oxidación por las en-
zimas del sistema citocromo P450. 
La principal subfamilia involucrada 
es la CYP2C (21,22). Se han identi-
fi cado aproximadamente 100 meta-
bolitos del THC, la mayoría de estos 
compuestos monohidroxilados (23). 
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El principal metabolito activo es el 
11-OH-THC (24). Por otro lado, se 
ha encontrado que varios de los 
metabolitos del THC pueden inducir 
isoenzimas del sistema citocromo 
P450, como CYP3A, CYP2B y CYP2C 
(8,9).

Excreción

La excreción es principalmente 
urinaria, pero es variable entre dos 
y siete días, según la dosis consumi-
da, y teniendo en cuenta si el consu-
midor es habitual o esporádico. La 
razón principal de la acumulación 
del THC en el organismo y su baja 
excreción es la redistribución cons-
tante desde el tejido adiposo y otros 
tejidos a la sangre (25). Wall y cols. 
realizaron un estudio en el cual, 
luego de una inhalación, reportaron 
las características cinéticas del THC 
y sus metabolitos; de este modo 
encontraron una vida media de 
eliminación de entre 25 y 36 horas 
para THC y de entre 12 y 36 horas 
para 11-OH-THC (15).

Toxicodinamia

Sistema endocanabinoide

El primer paso importante para 
dilucidar la forma a través de la cual 
los canabinoides ejercen sus efectos 
en el cerebro se produjo en 1964, 
cuando se determinó la estructura 
del THC, principal responsable de 
las propiedades psicoactivas de los 
canabinoides. Una vez conocida la 

estructura del THC, era necesario 
identifi car en qué zonas del cerebro 
actuaba para producir sus efectos 
y cuáles eran los mecanismos que 
los producían.

En el caso de los canabinoides, 
esta segunda etapa comenzó con la 
caracterización farmacológica de un 
receptor cuya distribución cerebral 
podía explicar las propiedades far-
macológicas atribuidas a los cana-
binoides y que se denominó CB1. 
Luego se caracterizó un segundo 
subtipo del receptor para canabinoi-
des, denominado CB2, que parece 
estar relacionado principalmente 
con el sistema inmune (26). 

El conocimiento del sistema en-
docanabinoide va más allá de la sim-
ple caracterización de los receptores 
o mecanismo de acción. La investi-
gación moderna está encaminada a 
encontrar el porqué de los cambios 
físicos y psíquicos producidos por el 
consumo de la marihuana, así como 
a la caracterización de los mecanis-
mos de dependencia. Actualmente 
conocemos el sistema endocanabi-
noide como un sistema con formado 
por ligandos endógenos, receptores 
y sus respectivos mecanismos de 
señalización.

Receptores de canabinoides y vías 
de señalización

Hasta la fecha se han identi-
fi cado dos receptores de canabi-
noides: CB1 y CB2, clonados en 
1990 y 1993, respectivamente (26). 
Ambos pertenecen a la familia de 
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los receptores acoplados a las pro-
teínas G (27,28). El receptor CB1, 
también llamado receptor central, 
se distribuye principalmente en la 
región frontal de la corteza cerebral, 
los ganglios basales, el cerebelo, 
el sistema límbico, el hipotálamo, 
los nervios periféricos, el corazón, 
el tejido vascular y los testículos 
(29,30). El receptor CB2 se conoce 
como receptor periférico, y se ha 
encontrado en el bazo y en células 
del sistema inmune, principalmente 
macrófagos.

Ambos receptores están acopla-
dos a proteínas Gi o Go, por lo tanto, 
inhiben la enzima adenilato ciclasa 
y disminuyen la producción de 
AMPc, que inhibe la actividad de la 
cinasa dependiente de AMPc (PKA) 
(27,28). En algunos casos se ha vis-
to que los agonistas endógenos del 
receptor de canabinoides estimulan 
la formación de AMPc, posiblemente 
activando proteínas Gs.

Se ha descrito que los receptores 
CB1 y CB2 inhiben la actividad de 
las adenilato ciclasas I, V, VI y VIII 
y estimulan las II, IV y VII (31,32). 
Dado que una de las funciones del 
AMPc es activar algunas cinasas, 
la disminución de sus concentra-
ciones interfi ere con la fosforilación 
de los sustratos de estas enzimas. 
Este es el caso de algunos canales 
de potasio, en los que la pérdida 
de actividad de la PKA conduce a 
una baja de su fosforilación y au-
menta la conductancia. Esto, a la 
vez, merma la despolarización de 
la membrana y reduce la liberación 

del neurotransmisor presente en la 
terminal presináptica (33).

La PKA también participa en la 
modifi cación de la expresión genéti-
ca. En el caso de los canabinoides, 
algunos datos obtenidos en cerebros 
de rata indican su acción sobre al-
gunos factores de transcripción que 
regulan la expresión del ARNm para 
determinadas proteínas (c-Fos, Zip-
268, c-Jun) (34). Otros datos más 
recientes muestran que en células 
de bazo y en timocitos de rata la 
disminución de las concentraciones 
de AMPc, producidos por el efecto 
de los canabinoides, inhibe la unión 
al ADN de tres tipos de familias de 
factores de transcripción nucleares, 
CREB/ATF, AP-1 (FOS-JUN) y NF-
kB/rel, los cuales están implicados 
en la regulación de varios genes 
(35).

La localización presináptica 
del receptor CB1 sugiere que los 
canabinoides tienen un papel im-
portante como moduladores de la 
liberación de neurotransmisores. 
Se ha postulado que el mecanismo 
involucrado es la acción sobre los 
canales de calcio tipo N (36) y de 
tipo P/Q (37), a través del receptor 
CB1. El resultado es la inhibición de 
la entrada de calcio a la neurona, 
lo que disminuye la liberación de 
neurotransmisores como noradre-
nalina, L-glutamato, GABA, dopa-
mina, serotonina y acetilcolina en 
la terminal presináptica (38). 

En cuanto al receptor CB1, es 
importante referirse al fenómeno de 
desensibilización de receptores, que 
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puede relacionarse con el desarro-
llo de tolerancia, fenómeno que ha 
sido puesto en duda a través de los 
años. En 1997, Romero y cols. (39) 
postularon, a partir de sus estudios 
en modelos animales, que diversas 
circunstancias fi siológicas pueden 
alterar la densidad de estos recep-
tores en el cerebro adulto.

Así, la exposición crónica a ca-
nabinoides produce un fenómeno 
de desensibilización caracterizado 
por una disminución del número de 
receptores CB1. Esto, a su vez, pa-
rece relacionarse con la aparición de 
tolerancia para algunos de los efectos 
producidos por estos compuestos. 
En sus estudios, los autores resaltan 
que el fenómeno de desensibilización 
no es igual en todo el cerebro, pues 
existen regiones particularmente 
sensibles al tratamiento crónico con 
canabinoides (como el hipocampo) 
y regiones más resistentes (como el 
hipotálamo y algunas estructuras 
de los ganglios basales). De igual 
manera, es importante señalar que 
circunstancias como la edad, varia-
ciones hormonales y uso de gluco-
corticoides pueden afectar también la 
densidad de estos receptores (39). 

La actividad moduladora en la 
liberación de neurotransmisores 
se ha explicado por un fenómeno 
conocido como supresión de la 
inhibición inducida por despola-
rización (DSI), por medio del cual 
la despolarización de una neurona 
principal suprime de manera tran-
sitoria sus conexiones sinápticas 
inhibitorias en el cerebelo y el hi-

pocampo (40,41). Este mecanismo 
funciona por medio de mensajeros 
retrógrados. A estos hallazgos se 
les sumaron los encontrados en el 
2001, en los cuales se descubrió 
que los endocanabinoides son las 
sustancias encargadas de actuar 
como mensajeros (42,43).

De igual forma, en las sinapsis 
excitatorias se suprime la excita-
ción inducida por despolarización 
(DSE), mediada en el cerebelo por 
endocanabinoides (44). Las despo-
larizaciones postsinápticas causan 
un gran infl ujo de calcio a través 
de canales de calcio operados por 
voltaje, e inducen la biosíntesis de 
endocanabinoides (45), los cuales 
difunden y activan el receptor CB1 
presináptico, lo que causa una su-
presión de la liberación de transmi-
sores de forma reversible, a través 
de modifi caciones en los canales 
de calcio y potasio, que alteran el 
potencial de membrana (46,47).

Además de los efectos ya men-
cionados, los canabinoides también 
pueden activar la fosfolipasa A2, 
al aumentar la liberación de ácido 
araquidónico —un ácido graso que 
puede utilizarse para la forma-
ción de diversos eicosanoides—. 
Esto puede generar cambios en 
la función cerebral y alteraciones 
sensoperceptivas, desorientación 
y la sensación subjetiva de “traba” 
que refi eren los consumidores de 
marihuana (48).

La activación de la fosfolipasa 
A2 se relaciona con el aumento de 
la actividad de la vía de las proteínas 



Mecanismos moleculares de la adicción a la marihuana

133Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38  /  No. 1 / 2009

cinasas activadas por mitógenos 
(MAPK, por su sigla en inglés), que 
producen la fosforilación de algunos 
sustratos biológicos. Los canabinoi-
des activan las MAPK por un meca-
nismo que requiere la intervención 
del receptor CB1, independiente de 
la adenilato ciclasa (49).

Actualmente se ha propuesto 
una nueva hipótesis para explicar 
la conexión entre el receptor CB1 
y las MAPK. Se ha indicado que la 
acción de los canabinoides sobre su 
receptor podría implicar la hidrólisis 
de esfi ngomielinas. La ceramida, 
por su parte, producida en esta 
reac ción, podría activar la vía de las 
MAPK mediante la estimulación de 
las Raf-1 (50).

Es claro que hasta la fecha los 
receptores CB1 y CB2 están muy 
bien caracterizados, pero no se ex-
cluye la existencia de otros subtipos 
de receptores canabinoides que 
pudieran explicar algunos de los 
efectos producidos por estos com-
puestos y para los que todavía no 
se ha encontrado una explicación 
molecular. Sin embargo, a través de 
diferentes modelos animales, se ha 
logrado caracterizar un subtipo de 
receptor que se ha denominado no 
CB1 no CB2, y en un futuro podría 
explicar muchos de los efectos de 
los canabinoides (51).

Ligandos endógenos

La existencia de un sistema 
canabinoide endógeno se demostró 
de forma concluyente con el descu-

brimiento de constituyentes cere-
brales con la capacidad de activar, 
de forma funcional, los receptores 
de canabinoides.

En 1992 se identifi có el primer 
ligando endógeno del receptor CB1 
en estudios realizados en cerebros 
porcinos (52). A esta sustancia, 
compuesta por una amida de ácido 
araquidónico y etanolamina, se le 
dio el nombre de anandamida, de 
la palabra ananda, que en sánscrito 
signifi ca felicidad. La anandamida 
se ha identifi cado en cerebro y en 
los tejidos periféricos humanos y de 
ratas. En ambas especies se han de-
tectado regiones ricas en receptores 
CB1 en el hipocampo, el estriado y 
el cerebelo, así como en el tálamo, 
donde la expresión de este receptor 
es mucho menor (53).

Después del descubrimiento 
de la anandamida, se caracteriza-
ron otros canabinoides endógenos. 
Uno de los más importantes, el 
2-araquidonilglicerol (2-AG), está 
formado por ácido araquidónico 
unido por un enlace ester a glicerol. 
El 2-AG fue aislado inicialmente en 
el intestino de perros, el bazo, el 
páncreas (54) y el cerebro, donde 
está presente en concentraciones 
más altas que las de la anandamida 
(55). Su distribución en el cerebro 
adulto presenta las máximas con-
centraciones en el tronco cerebral, 
el estriado y el hipocampo, y las más 
bajas en la corteza, el diencéfalo y 
el cerebelo (56).

A diferencia de otros neurotrans-
misores, la anandamida y el 2-AG 
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no se almacenan en vesículas para 
su liberación en las sinapsis, sino 
que la formación y liberación de 
estos endocanabinoides proviene de 
fosfolípidos de membrana precurso-
res y formación de hendiduras de-
pendientes del estímulo. Se cree que 
la anandamida se sintetiza a partir 
del precursor N-araquidonil-fosfati-
dil-etanolamina (NAPE); mientras la 
enzima N-acil-transferasa cataliza 
la transferencia de araquidonato de 
un fosfolípido a la amina primaria 
de fosfatidiletanolamina, por un 
mecanismo dependiente de calcio, 
para formar NAPE.

La formación y liberación de 
anandamida se presenta por la hi-
drólisis de NAPE por una fosfodies-
terasa específi ca, con propiedades 
y actividad similar a la fosfolipasa 
D (57). Existen otras N-acil-etano-
laminas que se liberan en el cerebro 
junto con la anandamida cuando 
se estimulan las neuronas; estas 
son N-oleil, N-linoleil y N-palmitoil 
etanolamina, pero sus funciones 
todavía se encuentran en estudio 
(58).

Las acciones de la anandamida 
están reguladas por un proceso que 
comprende dos etapas: (a) trans-
porte de anandamida al interior de 
la célula y (b) hidrólisis enzimáti-
ca por la hidrolasa de amidas de 
ácidos grasos (FAAH), para formar 
ácido araquidónico y etanolamina 
(59). La anandamida o las otras 
N-acil-etanolaminas son captadas 
selectivamente tanto por neuronas 
como por células gliales, donde 

son degradadas a etanolamina y el 
correspondiente ácido graso. Este 
proceso de captación es mediado 
por un transportador específico 
(60). El ácido araquidónico y parte 
de la etanolamina se reincorporan a 
los fosfolípidos de membrana.

Con relación a la formación del 
2-AG, hay indicios de que este proce-
so es mediado por una sn-1-diacilgli-
cerol lipasa específi ca, que hidroliza 
la unión s-1-ester del diacilglicerol 
que contiene sn-2-araquidonato, 
para formar 2-AG (61). Estos endoca-
nabinoides producen en el ratón 
los mismos efectos que el THC: an-
ti nocicepción, inmovilidad, reduc-
ción de la actividad espontánea e 
hipotermia. Sin embargo, el efecto 
máximo es inferior al producido por 
el THC, lo que indica que podrían 
actuar como agonistas parciales del 
receptor (62).

Dependencia y sistema 
endocanabinoide

A través del tiempo se ha dis-
cutido si los canabinoides producen 
o no dependencia, puesto que para 
hablar de este término se requiere 
la aparición de los fenómenos de to-
lerancia y abstinencia. Aun cuando 
los síntomas de abstinencia física 
no son comunes en estos pacientes, 
algunos defensores de este com-
puesto plantean que el potencial 
adictivo del THC es bajo o nulo; sin 
embargo, se ha reportado que los 
consumidores de marihuana rela-
tan la necesidad de incrementar la 
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cantidad consumida para lograr los 
efectos y disminuir la ansiedad de 
consumo, por lo cual es correcto ha-
blar de dependencia al THC (63).

El receptor CB1 no sólo se loca-
liza en las neuronas que expresan 
receptores para dopamina, sino 
que se expresa también en células 
dopaminérgicas del mesencéfalo y 
el hipotálamo. Las neuronas do-
paminérgicas, principalmente las 
del sistema nigroestriado y meso-
límbico, se consideran de especial 
importancia en los procesos de re-
compensa y estrés (63). En las áreas 
cerebrales donde se expresan los 
receptores CB1 hay una modulación 
de las neuronas dopaminérgicas, 
que afecta la síntesis, la liberación 
y la recaptación de la dopamina, 
además de una interferencia con la 
transmisión de la señal dopaminér-
gica (63). Matsuda y cols., en 1993, 
plantearon que la interacción entre 
receptores de dopamina y recepto-
res CB1 se explica por su similitud 
estructural; además, ambos per-
tenecen a la familia de receptores 
ligados a la proteína G (64).

De las dos vías dopaminérgicas, 
la vía mesolímbica es más sensi-
ble a la administración aguda de 
canabinoides que la nigroestriada. 
Las primeras descripciones de las 
acciones del THC en el cerebro, 
realizadas por Gardner y Vorel (65), 
en los años noventa, mostraban 
una estimulación de la actividad 
dopaminérgica mesolímbica y que 
la administración de agonistas 
CB1 aumentaba la actividad de las 

neuronas dopaminérgicas del área 
tegmental ventral, lo que llevaba 
a un aumento en la liberación de 
dopamina.

A fi nales de la década de los 
noventa, estos mismos autores (65) 
plantearon una hipótesis adicional 
de que la activación mesolímbica 
inducida por los agonistas CB1 es 
dependiente de glucocorticoides. 
En esta hipótesis se expone que los 
canabinoides activan el eje hipotá-
lamo-hipófi sis-adrenal y cascadas 
relacionadas con el estrés, al tiempo 
que pueden inducir respuestas de 
ansiedad en algunos pacientes. La 
hipótesis planteada por Gardner 
y Vorel es importante, ya que su 
demostración se constituye en un 
sustento a las observaciones clíni-
cas sobre el papel del consumo de 
marihuana como factor de riesgo 
en la aparición de un episodio psi-
cótico (65). 

La interacción entre el sistema 
endocanabinoide y el sistema do-
paminérgico, específi camente en la 
vía mesolímbica, es fundamental 
para explicar el síndrome de absti-
nencia asociado a la suspensión del 
consumo de marihuana. Diferentes 
autores han demostrado que estas 
neuronas sufren cambios adaptati-
vos como resultado de la adminis-
tración crónica de canabinoides, 
que se asemejan a los descritos 
tras la administración crónica de 
etanol y opioides. Estos cambios se 
manifi estan como una reducción 
en la actividad eléctrica espontánea 
de estas neuronas durante la abs-
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tinencia a los canabinoides. Esta 
disminución en la actividad eléctri-
ca se asocia con el afecto negativo, 
disforia y síntomas distímicos cró-
nicos, que constituyen el síndrome 
amotivacional que ocurre con la 
suspensión de la droga, considerada 
uno de los factores de riesgo para 
las recaídas (66).

La administración crónica de 
THC induce tolerancia y depen-
dencia, al tiempo que produce 
neuroadaptación permanente en el 
circuito de recompensa, similar a 
las inducidas por otras drogas de 
abuso. Falta mayor investigación 
para evaluar otras hipótesis alter-
nativas que expliquen con mayor 
alcance la conducta adictiva a la 
marihuana y las relaciones entre 
el sistema canabinoide y el sistema 
opioide.

Efectos nocivos del uso crónico 
de la marihuana

Al momento de plantear de forma 
clara los efectos de los canabinoides, 
nos encontramos ante el problema 
de que los experimentos en animales 
no proporcionan datos extrapolables 
a la especie humana, para derivar 
nuevas teorías sobre sus efectos en 
el comportamiento y en los diferentes 
órganos y sistemas.

Los efectos conductuales aso-
ciados al consumo crónico de cana-
binoides son complejos y dependen 
de muchas variables, como el con-
sumidor, el ambiente de consumo y 
la psicopatología de base. A pesar de 

esto, puede decirse que los efectos 
conductuales de este compuesto 
son de tipo depresor. Cuando se 
habla de los efectos de los cana-
binoides sobre el comportamiento 
frente a otros individuos, se presen-
ta una dualidad entre agresividad 
y apatía.

Diferentes modelos animales 
muestran que este compuesto 
induce un estado de agresividad. 
En humanos, tras la ingestión o 
inhalación de canabinoides, viene 
un estado de excitación donde pre-
dominan las ideas de megalomanía. 
En cuanto a la actividad locomoto-
ra, este tipo de estudios también 
ha evidenciado ciertas alteraciones 
de los movimientos como la ataxia, 
aunque en humanos no son tan 
evidentes.

Por otro lado, son muchos los 
órganos y sistemas que se ven afec-
tados, como el aparato respiratorio, 
en el cual hay una alta incidencia de 
neumopatías asociadas. Así mismo, 
el sistema neuroendocrino, donde 
se observan efectos francos sobre 
la función sexual y reproductiva, 
como la disminución libidinal, ciclos 
anovulatorios, oligospermia y alte-
ración en la movilidad de los esper-
matozoides. En el sistema inmune, 
se suprimen respuestas humorales 
y celulares in vivo e in vitro, que 
aumentan la susceptibilidad a las 
infecciones. 

Se pueden incluir tres catego-
rías para clasifi car las consecuen-
cias psiquiátricas del consumo de 
marihuana (67):
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• Causal: los síntomas psico-
patológicos aparecen con una 
relación directa a la ingesta del 
THC.

• Desencadenante: el consumo de 
marihuana induce un trastorno 
psiquiátrico preexistente (ma-
nía o esquizofrenia). El inicio 
de los síntomas en estos casos 
se relaciona con el consumo 
reciente de la droga, y estos per-
sisten después de ser eliminada 
del organismo.

• Automedicación: el sujeto pre-
senta una patología psiquiátri-
ca como un trastorno afectivo o 
un trastorno de la personalidad, 
e intenta aliviarla con el consu-
mo de marihuana, que empeora 
el curso de su enfermedad de 
base.

Diversas investigaciones seña-
lan que un consumo prolongado y 
frecuente de marihuana disminuye 
la función focalizadora de la aten-
ción y, en consecuencia, se reduce 
el rendimiento intelectual. Esto se 
evidencia en los fracasos escolares 
frecuentes de los adolescentes con-
sumidores o en un descenso en el 
rendimiento laboral (68). Además, la 
marihuana no sólo afecta las fun-
ciones cognitivas a largo plazo, sino 
que induce alteraciones afectivas, 
la principal de ellas es el síndrome 
amotivacional, caracterizado por 
un cuadro clínico subdepresivo de 
apatía, abulia, alexitimia, abando-
no del cuidado personal, ideas de 
minusvalía, etc.

A las alteraciones anteriores 
se suman otros trastornos psico-
motores, como disminución de los 
refl ejos, parquedad de movimientos, 
lentitud en los desplazamientos, y 
todo ello tiene como consecuencia 
directa una falta total de voluntad 
propia y un deterioro en las habi-
lidades comunicativas, que lleva 
a un retraimiento social. Lo que 
diferencia este estado de un estado 
depresivo es la pérdida de la intros-
pección, de manera que la persona 
no tiene conciencia de la conducta 
psicopatológica que está presentan-
do; por lo tanto, no hay búsqueda 
de ayuda médica. La sintomatología 
amotivacional suele persistir largo 
tiempo después de un total abando-
no al consumo de la droga (68).

Actualmente no parece existir 
duda en relación con la capacidad 
del TCH de desencadenar un episo-
dio psicótico, en el cual el inicio de 
la sintomatología es lento y progre-
sivo; de esta manera la persona se 
vuelve suspicaz y desconfi ada antes 
de que se desarrolle una ideación 
delirante. Es común que los compo-
nentes del delirio se refuercen con 
los efectos inmediatos del consumo 
y, a su vez, estos median en las 
manifestaciones agudas, que lle-
van a que se presenten verdaderas 
alucinaciones auditivas, visuales y 
táctiles (69).

Otro trastorno que se presenta 
es el síndrome de fl ash back o re-
experimentaciones, que consiste en 
episodios que duran entre segundos 
y horas y que se vivencian como algo 
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horrible. Es importante mencionar 
que la interrupción del consumo 
continuado provoca un síndrome de 
abstinencia, caracterizado por sín-
tomas como ansiedad, alteraciones 
del sueño, disforia y alteraciones en 
el apetito, que llevan al paciente a 
recaer en el consumo (70). 

En general, se considera que 
el paciente adicto a canabinoides 
no requiere tratamiento específi co 
alguno, ya que cuando se presen-
ta el síndrome de abstinencia, no 
interfi ere con las actividades habi-
tuales de la vida; sin embargo, es 
importante tener en cuenta que el 
paciente que presenta síntomas psi-
cóticos asociados al consumo nece-
sita la administración de fármacos 
antipsicóticos, cuyas dosis bajas 
en tiempos defi nidos dependen del 
trastorno psiquiátrico asociado y 
del manejo y selección de los me-
dicamentos, dado un determinado 
caso. 

Conclusiones

Al entender los mecanismos 
moleculares por los cuales actúa la 
marihuana, es posible enfocar de un 
modo diferente al paciente adicto a 
esta sustancia, teniendo siempre en 
cuenta que la farmacodependencia 
es una enfermedad, como muchas 
otras, fácilmente aceptada en la 
comunidad médica y en la sociedad. 
Por esto la investigación en esta 
área avanza día tras día, con miras 
a entender los demás mecanismos 
moleculares que pudieran explicar 

el fenómeno adictivo y las conductas 
ocasionadas en el hombre.

Como se planteó al inicio del 
artículo, por ser la marihuana una 
sustancia de largo uso en diferen-
tes culturas y sitios del mundo, 
ha llevado a que su consumo sea 
aceptado en muchos países, dada la 
creencia de que al ser un producto 
de origen natural, produce menos 
efectos nocivos, al compararla con 
otras drogas de abuso y el alcohol; 
sin embargo, esta falsa creencia 
ha convertido a este compuesto 
en una droga de inicio o la puerta 
de entrada al problema de la po-
lifarmacodependencia. Por ende, 
sólo entendiendo los mecanismos 
moleculares de la adicción, en un 
futuro se podrán diseñar estrategias 
farmacológicas que disminuyan 
o eliminen los síntomas de absti-
nencia que, fi nalmente, llevan a la 
perpetuación de la dependencia.
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