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Resumen

Es intenso el debate sobre legalizacion de la marihuana para
usos terapéuticos, buscando minimizar la criminalizacion
del usuario. Paraddjicamente a pesar de la evidencia de
efectos nocivos de la marihuana su consumo aumenta, hay
altas prevalencias de vida y surgen variedades mas potentes
y peligrosas de cannabis. Objetivo: analizar la informacion
disponible sobre marihuana, describiendo la evidencia
que existe y, de esta manera, aportar al debate actual sobre
la legalizacion de esta sustancia para usos medicinales en
Colombia. Metodologia: Revision sobre componentes de
la marihuana, efectos y evidencia terapettica. Resultados:
La planta contiene mas de 400 compuestos activos y de la
mayoria se desconoce su toxicidad. Contiene, ademas, unos
66 cannabinoides. Hay alguna evidencia del efecto medicinal
de algunos compuestos pero falta investigacion. Una cosa

son cannabinoides sintéticos y derivados de la planta,
otra el consumo de la “yerba”. Discusion: Componentes
benéficos de la planta no pueden, hasta hoy, separarse de
los toxicos. En uso terapéutico o recreativo se ingieren unos
y otros. Cannabinoides producen en humanos un sindrome
que altera funciones cerebrales como memoria, estado de
animo, suefio, atencioén, humor, coordinacion, cognicion,
percepcion del tiempo y distorsion de la informacion, entre
otras, ademas de generar dependencia, tolerancia, adiccion y
sindrome de abstinencia, todas ya probadas. Conclusiones: El
desconocimiento de efectos adversos del uso de la planta de
marihuana como medicamento, sin conocer muy bien qué se
esta consumiendo, plantea importantes riesgos para la salud.
---------- Palabras clave: habito de fumar marihuana, abuso de
marihuana, marihuana medicinal, riesgo
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Abstract

Currently there is an intense debate regarding the legalization
of marijuana for therapeutic uses seeking to decrease consumer
criminalization. Paradoxically, despite the evidence of
hazardous effects of marijuana with high prevalence of life, and
new varieties of more powerful and more dangerous cannabis.
Objective: Analyze the available information on marijuana
describing the evidence that exists and, in this way, contribute
to the current debate on the legalization of this substance for
medicinal uses in Colombia. Methodology: This study is a
bibliographical review based on the components of marijuana,
adverse effects and evidence of therapeutic effects. Results: The
marijuana plant contains more than 400 active components, the
toxicity of the majority of these components is unknown, and it
also contains approximately 66 cannabinoids. There is scientific
evidence of the medicinal effect of some components, yet there
is still not enough research. One thing is synthetic cannabinoids

from pharmaceutical research and derived from the marijuana
plant, and another thing is the use of the plant as “weed”.
Discussion: Technically up-to-date, the beneficial components
of the marijuana plant cannot be separated from the toxic ones,
so when it is used for therapeutic or recreational purposes
people ingest both. Cannabinoids produce in human beings a
syndrome which alters important brain functions like memory,
mood, sleep, attention, humor, coordination, cognition, time
perception, and distortion of information, among others. This
also includes dependence, tolerance, addiction and withdrawal
syndromes already proven. Conclusions: A lack of knowledge
of the adverse effects of the use of the marijuana plant as such
poses a serious health risk when used as medication without
knowing exactly what a person is using.

legalization debate, health risks.

Resumo

Atualmente, existe um debate intenso sobre a legalizagdo
da maconha para usos terapéuticos, visando minimizar a
criminalizagdo do consumidor. Paradoxalmente, apresar da
evidéncia dos efeitos negativos, o consumo e a prevaléncia
da maconha aumentam. Também surgem novas de variedades
de canabis, mais potentes e perigosas. Objetivo: analisar
a informacdo disponivel sobre a maconha descrevendo a
evidéncia de que existe e, assim, contribuir para o actual
debate sobre a legalizagdo da substincia para uso médico
na Colémbia Metodologia: Revisdo bibliografica sobre os
componentes na maconha, efeitos adversos e evidéncia de
efeitos terapéuticos. Resultados: A planta de maconha tem
mais de 400 compostos ativos ¢ a toxicidade da maioria
deles ¢ desconhecida. Além disso, contém 66 canabindides.
Existe alguma evidencia cientifica sobre o efeito medicinal
dalguns compostos, mais ainda € preciso pesquisar mais. O
consumo da “erva” diferencia-se dos canabindides sintéticos

¢ dos derivados da planta da maconha produzidos através
de pesquisa farmacéutica. Discussdo: Neste momento, os
componentes benéficos da maconha ndo podem ser separados
tecnicamente dos toxicos. Por isso, consumi-la para usos
terapéuticos ou recreativo implica ingerir tanto uma coisa
quanto a outra. Nos humanos, os canabindides produzem uma
sindrome que desvirtua a informagio e altera fungdes cerebrais
importantes: a memoria, o temperamento, o sonho, a atencao,
o humor, a coordenagéo, a cognigdo, a percepcdo do tempo,
entre outras. Além da dependéncia, ja se comprovaram a
tolerancia, a adi¢do ¢ a sindrome de abstinéncia. Conclusdes:
poderiam surgir importantes riscos para a saide derivados
do uso da maconha como medicamento, desconhecendo seus
efeitos adversos. Nao ha claridade sobre o que se consume.
—————————— Palavras-chave: habito de fumar maconha, abuso de
maconha, maconha medicinal, risco.

Introduccion

Mucho del debate sobre legalizacion de la marihuana
para uso medicinal en Colombia ha sido mas
sociopolitico que académico, dirigido a los problemas
asociados al trafico ilegal de la sustancia y la
criminalizacion de los consumidores.

Se considera que la legalizacion podria aliviar
problemas asociados a la ilegalidad de la sustancia,
acabando con el trafico, la violencia y la corrupcion,
con un manejo de salud publica que descriminaliza al
consumidor y disminuye los costos del sistema de justicia.

Existe alguna evidencia cientifica sobre el uso
medicinal de algunos compuestos cannabicos, pero

aun falta mucha investigacion, mas tratdndose de la
planta marihuana.

Este articulo analiza la informacion disponible sobre
marihuana, describiendo la evidencia que existe y, de esta
manera, aportar al debate actual sobre la legalizacion de
esta sustancia para usos medicinales en Colombia.

La complejidad de los cannabinoides

La cannabis sativa se conoce desde hace siglos por sus
propiedades recreativas y medicinales. Esta en el centro
de atencion por ser la droga ilegal mas usada en el
mundo y por los debates actuales sobre su legalizacion
para uso recreativo y terapéutico [1].
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El término marihuana describe el preparado a partir
de las flores, hojas y tallos pequefios provenientes de la
planta cannabis sativa. Su abuso es un grave problema
de salud publica, especialmente entre poblacion joven.
En Colombia se calcula que 1 de cada 14 escolares entre
12 y 17 afos [1] y 1 de cada 3 universitarios del8 a
25 afios la han consumido [2]. Entre consumidores de
marihuana en los Gltimos 12 meses, segun el estudio
de 2013, se reportd que 57,6% y en mayor medida
varones muestran signos de abuso o dependencia, algo
equivalente a 440 mil personas con uso problematico-
dependiente [3]. Estd plenamente demostrado que su
uso tiene diversas consecuencias para la salud, tanto
organicas como sociales y psicologicas. Sin embargo,
las prevalencias se mantienen altas.

La composicion quimica de la cannabis es muy
compleja. Tiene mas de 400 quimicos (mono y
sesquiterpenos, azucares, hidrocarburos, esteroides,
flavonoides, compuestos nitrogenados y aminoacidos)
[4], y algunos de éstos compuestos son toxicos. Presenta
66 cannabinoides, entre ellos: A9-tetrahidrocannabinol
(A9-tHC o THC); AS8-tetrahidrocannabinol (A8-THC);
cannabidiol (cBD); cannabinol (cBN); cannabicromeno
(cBCc), cannabiciclol (cBL), cannabigerol (CBG),
monometileter del cannabigerol (cBGM), cannabielsoina
(cBE), cannabinodiol (cBND), cannabitriol (cBT),
dehidrocannabifurano y cannabicitrano, que aparecen
en cantidades diferentes segun la variedad. Los mas
conocidos y estudiados son THC, CBD y CBN.

El A9-tHC es el componente psicoactivo mas
abundante y poderoso de la marihuana, responsable del
establecimiento de la dependencia. La concentracion
de A9-tHC varia ampliamente entre plantas de distinto
origen. La cannabis silvestre contiene A9-THC en una
concentracion del 0,5% al 5,0% mientras las nuevas
marihuanas cultivadas hidropdnicamente, manipuladas
genéticamente —cripi en Colombia o shunt en Inglaterra,
han aumentado la concentracion de A9-tHc 15% a
30% (150 a 300 mg de A9-tHC) [5], lo que aumenta los
riesgos en salud. Por esto debe revisarse la evidencia
cientifica obtenida en estudios en marihuanas con menor
concentracion de A9THC.

Las propiedades psicoactivas han sido también
descritas en otros cannabinoides como el A8-THC, el
cannabinol y el cannabidiol, los dos ultimos también
con propiedades antinflamatorias. El cannabidiol atentia
algunas de alteraciones psicologicas inducidas por altas
dosis de THC, ejerciendo un papel neuroprotector [6].

El uso terapéutico de los cannabinoides se remonta a
la antigiiedad. En el afio 2737 a.C. el emperador Sheng-
Nung prescribia el cannabis para tratar la malaria, la gota,
el reumatismo, el estrefiimiento o la fatiga. En 1844 el
médico y profesor inglés O’Shaughnessy introdujo los
cannabinoides en la medicina occidental, primero en el
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Reino Unido y luego en Estados Unidos, donde se uso el
extracto como sedante, hipnotico y anticonvulsionante [7].
Lainvestigacion sobre el cannabis y los mecanismos
deaccion de sus principios activos, iniciadaen losnoventa
del siglo xx, reveld un nuevo sistema de neurotransmision
cerebral el sistema cannabinoide endogeno’ (scee) [7-8],
similar al ‘sistema opioide enddgeno’[8 -9] encontrado
20 afios antes con investigacion de la planta del opio
(Papaver somniferum), de donde se extrae la heroina.

La investigacion con el cannabis, mas lenta, llevo
al descubrimiento que los cannabinoides (cB) producian
sus efectos psicoactivos activando los receptores cB, y
estos a su vez son activados por los endocannabinoides
(ecB), de naturaleza lipidica. Los receptores, los
endocannabinoides y las enzimas que sintetizan
y degradan estos ecB, forman parte del ‘sistema
cannabinoide endogeno’.

Los receptores CB1 y CB2 son los dos tipos de
receptores cannabinoides que se han identificado
hasta el momento, los cB relacionados con los efectos
psicoactivos del Cannabis, mientras que a los cB2 se
atribuyen los efectos medicinales.

Los receptores CB1 abundantes en el cerebro
se relacionan con el movimiento (ganglios basales,
cerebelo), con el procesamiento de la memoria
(hipocampo, corteza cerebral) y con la modulacion del
dolor (ciertas partes de la médula espinal, sustancia gris
periacueductal), mientras que su presencia en el tronco
cerebral es baja.

Los CB1 también estan en menor cantidad en tejidos
periféricos, como glandulas endocrinas y salivales,
leucocitos, bazo, corazon y en determinadas zonas de
los aparatos reproductor, urinario y gastrointestinal.
Hay muchos receptores cBl en terminaciones de los
nervios, centrales y periféricos, e inhiben la liberacion
de otros neurotransmisores protegiendo el sistema
nervioso contra la sobre-activacion o la sobre-inhibicion
provocada por neurotransmisores.

Los receptores CB2 se ubican en las células
inmunitarias, como leucocitos, bazo y amigdalas,
modulan la liberacion de las citoquinas, responsables de
la inflamacion y la regulacion del sistema inmunoldgico.

Los componentes de la marihuana que activan los
receptores CB2 no causan efectos psicoldgicos por lo
cual son objeto de la investigacion para las aplicaciones
terapéuticas de los cannabinoides, como el efecto
analgésico, antiinflamatorio y antineoplasico [9 -10].

Traslaidentificacion delosreceptores cannabinoides,
CBI1 y CB2, se descubrieron los endocannabinoides, o
sustancias endégenas 6 los ligandos enddgenos que
activan estos receptores [10- 11].

Los endocannabinoides o sustancias producidas
en el organismo similares a los cannabinoides de la
planta, actiian en el cerebro como neurotrasmisores o
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neuromoduladores, Todos los endocannabinoides son
derivados de acidos grasos poli-insaturados, a diferencia
de la estructura quimica de los fitocannabinoides de
la planta de cannabis. Entre los endocannabinoides
identificados hasta ahora se encuentran:

* la anandamida (N-araquidonil-etanolamida, AEA),

» el 2-araquidonil-glicerol (2-AQG),

» el éter del 2- araquidonil-glicerol (éter de noladin),

* el O-araquidoniletanolamina (virodhamina), y

* la N-araquidonil-dopamina (NADA).

Los primeros dos endocannabinoides descubiertos,
la anandamida y el 2-AG, han sido los mas estudiados.
Por el hecho de ser neurotransmisores no se almacenan
en las células nerviosas sino que son generados a partir
de sus precursores y liberados “a demanda” (solo
cuando es necesario se sintetizan, desempefian su
funcion y desaparecen). Una vez ocurrida su liberacion,
los endocannabinoides son rapidamente desactivados
mediante recaptacion celular y metabolizacion [11-12].

Enelsistemanervioso central, losendocannabinoides
participan en la regulacion de la sensacion dolorosa
(cerebro y médula espinal), actividad motora, estado de
animo, aprendizaje y memoria, y desempefian un papel
notable durante el desarrollo cerebral.

Periféricamente participan en otros procesos como
la disminucion de la presion intraocular, la ingesta de
comida, broncodilatacion, hipotension, disminucion de
la motilidad y secrecion gastrointestinal, y modulacion
de la respuesta inmune, entre otros. Ademas estan
implicados en la regulacion del vomito, apoptosis o
muerte neuronal y neuroproteccion [12-13].

Los cannabinoides de efectos variados y complejos
se encuentran no solo en la planta de marihuana, sino
también en nuestro organismo con mutiples funciones
neurofisioldgicas, lo cual ha motivado la investigacion
de cannabinoides sintéticos a partir de la marihuana

Resumiendo y para comprender la complejidad de los
cannabinoides, se ha propuesto la siguiente clasificacion:

» Fitocannabinoides para los componentes naturales
de la planta,

* Endocannabinoide para los sintetizados en
el organismo de las personas, que serian
los ligandos endogenos de los receptores
cannabinoides CB1 y CB2, y

» Agonistas sintéticos (sustancias con efecto
similar) de estos receptores clasificados segin su
grado de parentesco con los fitocannabinoides,
como los desarrollados en su mayoria para uso
farmacoldgico y entre los que se encuentran:

- Dronabinol (Marinol®, tabletas de 2.5
mg), farmaco aprobado por la Food and Drug
Administration (Fpa), por sus siglas en inglés que
contiene THC y se utiliza para tratar las nauseas
causadas por la quimioterapia y la caquexia
(pérdida de peso extrema) causada por el sida.

- Nabilone (Cesamet®, tabletas de 1 mg),
aprobado por la FpA contiene un cannabinoide
sintético similar al THC para el mismo uso.
- Sativex®, spray de aplicacion oral, contiene THC
2.7mg + cBD 2.5mg, aprobado en el Reino Unido
y otros paises de Europa para la espasticidad
por esclerosis multiple (Em). Esta en fase III de
ensayos clinicos en EEUU para establecer eficacia
y seguridad en tratamiento del dolor por cancer.
- Epidiolex™ es un farmaco reciente, no aprobado
aun por la Fp4, para tratar ciertas formas de
epilepsia infantil basado en el cannabidiol (cBD).
Atin no ha iniciado pruebas de eficacia y seguridad
(necesarios para la aprobacion de la rpa). Los
informes de padres y médicos sobre la mejoria de
nifios con una forma grave de epilepsia llamada
Sindrome de Dravet con administracion de una
cepa de marihuana con alto nivel de cBp para
controlar las convulsiones refractarias, llevaron a
su investigacion en esta aplicacion.
- Rimonabant (Acomplia®), antagonista de
receptores CB1 aprobado en Europa para obesidad,
fue retirado del mercado por sus efectos adversos.
Hay muchos estudios de empresas farmacéuticas sin
concluir, buscando farmacos derivados de los cannabinoides
para aliviar diversas patologias, como el dolor, inflamacion,
cancer, depresion, osteoporosis, parkinson, asma,
enfermedad de alzhéimer, enfermedad de Huntington, etc,
que no presenten los efectos adversos y riesgos que tiene el
fumado de la marihuana como tal [13,14].
En la tabla 1, se da cuenta del estado actual del
uso de medicamentos derivados de los cannabinoides
en el mundo.

La marihuana en “yerba”, para uso medicinal

En la actualidad, una cosa son los cannabinoides
sintéticos provenientes de la investigacion farmacéutica
y derivados de los fitocannabinoides (cannabinoides
de la planta de marihuana) de lo cual existe alguna
evidencia de efecto medicinal y otra el consumo de la
planta como tal, buscando efectos terapeuticos con la
cual hay todavia mucho por investigar.

El término marihuana medicinal describe la
utilizacion de esta droga como medicamento. El
conocimiento popular le atribuye al uso de la planta de la
marihuana como tal, propiedades analgésicas, relajantes
musculares, antidepresivas, hipndticas, inmunosupresoras,
antiinflamatorias, ansioliticas, antiobesidad, estimulantes
del apetito, antieméticas, antiglaucomatosas,
broncodilatadoras, anticancerosas, entre otras [15].

El término “marihuana medicinal” se utiliza
generalmente para referirse a toda la planta de
marihuana sin procesar o a sus extractos crudos, lo
cual no es reconocido o aprobado como medicina
por la Fpa [16].
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Tabla 1. Estado actual del uso médico de cannabinoides en presentacion farmacéutica

Indicacion

Efectos Status de aprobacion

Néausea y vomito secundario a quimioterapia

Anorexia secundaria a SIDA
Anorexia secundaria a cancer
Anorexia nerviosa

Esclerosis multiple
Esclerosis lateral amiotrofica
Lesion espinal

Epilepsia

Dolor secundario a cancer

Si, en algunos paises como

No agrega beneficio a lo convencional ; ‘
cuarta linea de tratamiento

Si

No es superior al acetato de megestro No

No parece tener actividad No

Mejora espasticidad y dolor neuropético S

Mejora apetito y sqeﬁo pero no calambres y NoO
fasciculaciones

Mejorfa en dolor y espasticidad No

Puede disparar o suprimir convulsiones. En la No

mayorfa sin efecto

Equivalente a codeina con mas efectos S, junto con analgésicos y

secundarios algunas restricciones
» Si, con analgésicos en algunos
Dolor neuropético . .
palses en cuarta linea
Hiperactividad vesical Mejora la urgencia e incontinencia Si
Glaucoma No es superior a tratamientos convencionales No

Artritis reumatoide, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Crohn, psoriasis vy urticaria

Posible beneficio

Requiere més investigacion

Fuente: Jests Del Bosque; Fernandez; Sanchez Huesca; Bruno Diaz; Gutiérrez Lopez; 2013.

La marihuana “medicinal” no difiere mucho de
la “callejera”. La mayor parte de la marihuana que
se vende en los dispensarios de EEUU, donde la
marihuana ha sido aprobada para usos medicinales,
tiene la misma calidad y conlleva los mismos riesgos
para la salud que la marihuana que se vende en la
calle, con excepcidén que en ésta se controla el uso
de insecticidas, abonos quimicos y la contaminacion
con hongos (candida y aspergillus fumigatus),
micobacterias que pueden contaminar la marihuana,
almacenada clandestinamente, agregando riesgos para
lasalud. Otradiferenciaes que porel interés terapéutico
en el cannabidiol (CBD) para tratar afecciones como
la epilepsia infantil, se han desarrollado cepas con
mayor cantidad de Cannabidiol que THC que la que
tiene la planta de marihuana con el fin de que posea
mas efectos medicinales que psicoactivos y ademas
podria desestimular los consumos recreativos al
“trabar” menos. [16]

La planta de marihuana aun no es un
fitomedicamento aprobado
Para que una planta sea aprobada como un

fitomedicamento requiere estudios minuciosos en alto
nimero de pacientes (cientos de miles) para evaluar

20 | Universidad de Antioquia

beneficios y riesgos de los potenciales usos medicinales,
estudios que no existen hasta el momento [16]

La principal dificultad técnica para el wuso
terapéutico de los cannabinoides es la incapacidad de
separar los efectos colaterales psicotrépicos indeseables
de los efectos terapéuticos beneficiosos, por lo cual
al consumirse la planta en su totalidad se ingieren las
sustancias beneficiosas, las de efectos negativos y otras
de efectos desconocidos.

Los  cannabinoides producen un  sindrome
caracteristico o grupo de sintomas en los humanos que
incluye: pérdida de memoria a corto plazo, desérdenes
cognitivos, alteraciones en la percepcion del tiempo,
alteraciones del humor, reduccién de la capacidad
de centrar la atenciéon y de filtrado de la informacion
irrelevante, descoordinacion y somnolencia [17].
Ademas de los efectos conocidos de dependencia,
tolerancia, adiccién y sindrome de abstinencia. Estos
efectos dependen de la dosis, la frecuencia, asi como
de la pauta de administracion (aguda o crdnica) del
consumo, del tipo de marihuana, via de administracion,
lo mismo que de la vulnerabilidad del sujeto.

El uso medicinal de cannabinoides requiere
repetidas administraciones pudiendo desarrollar
efectos adversos [18]. Los cannabinoides son
compuestos muy liposolubles que se acumulan en el
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organismo, por lo cual dosis bajas podrian producir
mas adelante efectos adversos.

El Cannabis e incluso los cannabinoides sintéticos,
son capaces de desencadenar por si mismos los
trastornos neurologicos que se pretenden aliviar con
su administracion. Asi, la administracion de cannabis,
dronabinol, nabilona y otros cannabinoides en sujetos
normales producen frecuentemente ataxia, incoordinacion
motora, temblor y debilidad muscular y, a dosis elevadas,
espasmos mioclonicos. Igualmente ocasionan retardo
en el tiempo de reaccion, alteraciones de la funcion
psicomotora y de los reflejos extensores [19].

Los cannabinoides pueden desarrollar tolerancia
farmacologica lo cual lleva a que disminuya el efecto
con la misma dosis a los pocos dias. El THC, tiene
tolerancia ya probada para los efectos psicodislépticos,
y el efecto analgésico del cannadibiol, tiene un efecto
techo, a partir del cual ya no se produce la analgesia.

La mayoria de los cannabinoides, centrales y
periféricos, desarrollan rapida tolerancia para sus efectos
cuando la administracion es prolongada por varios dias en
animales de laboratorio y humanos [20, 21] y es mas rapida
para los efectos del Sistema Nervioso Central [22, 23].

La tolerancia farmacolégica a los cannabinoides
estd principalmente asociada a los cambios en la
disponibilidad de receptores cannabinoides debido a la
reduccion y a desensibilizacion de estos receptores por
la presencia de cannabinoides exdgenos [24 -25- 26].
Ademas, recientemente se han descrito un cambios en el
acoplamiento a las proteinas G [27].

La tolerancia a ciertos efectos farmacologicos,
como analgesia, inhibicién motora e hipotermia, aparece
tipicamente en un intervalo de 3 a 7 dias [23]. Pero los
efectos de tolerancia a la alteracion de la memoria [28] o
alteraciones neuroendocrinas [29] son muy tardios.

Alteraciones psiquiatricas. El uso cronico de altas
concentraciones de marihuana se ha asociado con aparicion
y agravamiento de alteraciones psiquiatricas, como
psicosis, esquizofrenia, depresion y trastorno bipolar.

Varios estudios han demostrado la relacion de la
marihuana con la psicosis, dentro de estos un reciente
estudio controlado (2015) con buen numero de pacientes
en South London [30], realizado por un grupo del
Departamento de Psicosis del Instituto de Psiquiatria
del King's College de Londres, demostr6 altas tasas de
primer episodio de psicosis que se asociaban con fumar
“shunk” (marihuana de alta potencia, equivalente a la
“cripi”), donde el episodio de psicosis era 3 veces mas
frecuente en los pacientes que consumian marihuana
que en los no consumidores. Este estudio encontro que
el riesgo poblacional atribuible de psicosis al consumo
de éste tipo de marihuana era de 24%, en un medio
de alta prevalencia del consumo de marihuana de alta

potencia [30]. De modo que al parecer las dudas sobre el
efecto psicotico de la marihuana desaparecen cuando las
concentraciones del Delta9-THC son mas altas.

Eluso cronicode marihuanatambién se haasociado
con alteraciones cognitivas, como disminucion de la
memoria y falta de concentracion que puede mejorar
con la suspension del uso. La inhalacién cronica de
marihuana produce inflamacion y bronquitis. No se
ha observado asociacién con enfisema, pero si con
cancer pulmonar [31].

Los efectos sobre el sistema cardiovascular,
dependen de la dosis y la cronicidad del uso. Hay
vasodilatacion de corta duracion pero principalmente
infarto en diferentes 6rganos. En un estudio realizado
en 1.913 personas en Estados Unidos, se observo que la
marihuana aumentaba el riesgo de infarto de miocardio,
aun utilizandola una vez por semana [31].

Los cannabinoides pueden pasar a través de la
placenta desde la sangre materna a la fetal, conclusion
de estudios que asi lo demuestran en ratas prefadas.
Durante el embarazo el nivel de cannabis en un feto
puede ser el 10,0% del nivel plasmatico materno. El uso
repetido produce acumulacion de dichos compuestos
en el feto, al no disponer todavia de mecanismos de
degradacion, afectando el desarrollo del cerebro. Los
cannabinoides también son excretados en la leche
materna durante la lactancia, con la exposicion de los
bebés a este compuesto [32]. El consumo de marihuana
durante el embarazo estaria asociado con problemas
neurologicos en los bebés y con un rendimiento escolar
deficiente cuando crecen [16, 17].

Los estudios muestran que el uso cannabis es
particularmente nocivo en la adolescencia. Puede haber
deterioro a largo plazo, o incluso permanente, de la
capacidad cognitiva y la inteligencia, debido a que el
cerebro todavia esta en desarrollo.

La marihuana es adictiva, alrededor del 9,0% de
las personas que prueban la marihuana se convertira en
adictos y se eleva a 1 de cada 6 si el consumo empieza en
la adolescencia, y entre los usuarios de consumo diario,
la adiccion es del 25 al 50% [33].

Finalmente el wuso medicinal regular de la
marihuana es un fendmeno relativamente nuevo, y
los efectos sobre las personas débiles o vulnerables a
causa de la enfermedad siguen siendo relativamente
desconocidos. Es posible que las personas que sufren
de enfermedades como el cancer o el Sida sean mas
vulnerables a diversos efectos adversos de la droga,
siendo también importante anotar que aunque se ha
encontrado utilidad de algunos extractos de la planta,
es necesario revisar y actualizar la evidencia cientifica,
mucha de la cual data de hace tres o cuatro décadas,
cuando la sustancia era menos toxica [16].
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Marihuana para uso medicinal:
fumada, ingerida o frotada

Los modos de administracion del medicamento, o vias
por las cuales la droga entra en el organismo, son de
gran importancia porque condiciona la velocidad de
absorcion, fuerza de los efectos y tipos de dafios de la
droga en el organismo [33 -34].

La marihuana puede administrarse por las siguientes
vias: fumada, inhalada a través de vaporizadores, oral o
ingerida y la via topica en la piel mediante la aplicacion
de “emplastos”, aceites, pomadas o ungiientos o en
mucosas a través de supositorios. Sin embargo la via
mas comun es la via fumada la cual conlleva una rapida
absorcion a través de los pulmones, percepcion rapida
del efecto en el cerebro y exposicion a los productos
toxicos de la combustion de los componentes como en
el cigarrillo de nicotina.

Estudiar el efecto terapéutico o los dafios de la
cannabis fumada o ingerida es complejo por tres
razones: a) dependiendo de la planta la concentracion
de cannabinoides es distinta con un rango de THc del 1,0
al 30,0%, aunque en promedio es de aproximadamente
el 10,0%; b) la forma de fumar es muy variable, en la
profundidad de la inhalacién y en la frecuencia y c)
el humo del cannabis contiene muchas sustancias de
efectos desconocidos y la combustion puede contener
compuestos carcinogénicos como en el tabaco fumado,
la forma de fumar la marihuana, puede retener en los
pulmones tres veces mas alquitran y cinco veces mas
monoxido de carbono.

Por lo tanto, para la investigacion o evaluacion
médica de la actividad de los cannabinoides se requiere
formas que puedan medirse, para relacionar las dosis con
los efectos y requiere vias distintas a la fumadas, dosis
fijas, bajas que eviten los efectos toxicos y los riesgos
de adiccién y tolerancia lo mismo que la accion de otros
componentes por lo cual la via fumada no es adecuada
para investigacion.

La marihuana por via fumada, tiene muchos riesgos,
contiene mayor cantidad que el cigarrillo de benzopireno
un producto cancerigeno de la combustion, y otros
toxicos como benzoantraceno y diversos naftalenos.
Las cantidades producidas de monoxido de carbono,
cianhidrico, nitrosaminas y alquitranes es similar en el
cigarrillo y la marihuana [35].

Las sustancias activas biologicamente que se
absorben por inhalacion de marihuana son muy variadas
y dependen de la composicion de ésta por lo cual los
efectos no siempre son predecibles. En un estudio de
seguimiento durante seis afios para valorar los efectos
del humo del cannabis sobre 1.802 sujetos, entre 15
y 60 afios, después de ajustar los resultados por edad,
consumo de tabaco y sintomas previos, se encontrd
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un riesgo relativo de 1,73 para la tos cronica y de 2,01
(p < 0,05) para la disnea en el caso de fumadores de
marihuana; efectos que se encontraron incluso fumando
menos de un “porro” o “bareto” al dia [36].

En la broncoscopia de jovenes consumidores de
marihuana fumada, se demostraron cambios histologicos
(hiperplasia celular, estratificacion, metaplasia celular
en racimo, engrosamiento de la membrana basal) en
las vias aéreas superiores en los fumadores cronicos
de cannabis similares en frecuencia, tipo y magnitud a
los que se producen en fumadores cronicos de tabaco
[37,38]. La via inhalatoria usando vaporizadores evita la
combustion de la “yerba” y la produccion de alquitranes
y otras sustancia cancerigenas, con menor riesgo que la
marihuana fumada.

La marihuana “yerba” ingerida via oral

Por via oral, la biodisponibilidad de los componentes
de la marihuana se ven reducidos y se hace mas lenta
por su sensibilidad a la acidez del jugo gastrico, por
el metabolismo hepatico e intestinal, asi como por su
acceso a la circulacién enterohepatica [39]. Por tanto,
hay que ingerir una cantidad mayor de THC por esta via
para conseguir el mismo efecto fisioldgico y psicoactivo
que por la respiratoria, ademas conduce a unos niveles
plasmaticos mucho mas errdticos que los observados
después de fumar.

Con la marihuana ingerida, el inicio de los efectos
es tardio, la intensidad de estos menores, pero la
duracién mas larga.

De otro lado con el uso de marihuana por via
oral, se han encontrado tres desventajas: a) erratica
biodisponibilidad intra e inter-individual, b) un
importante fendémeno de primer paso hepatico (gran
parte del THC se degrada antes de pasar a la circulacidon
general); y ¢) mayores posibilidades de inducir efectos
psicoactivos (por mayor formacion del metabolito
11-0H-THC).

La marihuana tépica

Los “emplastos” de marihuana con alcohol, los
ungiientos, y los aceites, han sido también usados como
vehiculos de los fitocannabinoides, para introducirlos al
organismo a través de la piel. Los cannabionoides (CB)
pueden actuar en focos periféricos para producir analgesia
en virtud de su efecto sobre los receptores CB1 y CB2.
En modelos de animales, la administracion periférica de
farmacos selectivos para los receptores CB1 produce
analgesia local [40]. Este efecto puede obtenerse gracias
a las acciones de estos farmacos sobre la terminacion
nerviosa sensitiva para inhibir la liberacion de péptidos
relacionados con el gen de la calcitonina o inhibiendo
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los efectos del factor de crecimiento nervioso [40]. Los
mecanismos del receptor CB2 pueden desempefiar un
papel sobresaliente en el dolor inflamatorio [41]. La
absorcion depende del vehiculo utilizado en el cual se
disuelve, del ph de la sustancia y del estado de la piel.
Sobre esto atn falta mucha investigacion.

De los cannabinoides el cBp nivel topico es el
que mas efectos analgésicos y antiinflamatorios tiene,
el efecto del THC es mas a nivel central produciendo
efectos relajantes y de disminucion de la ansiedad, lo
que contribuye a disminuir el dolor. La cuestion es
cuales serian los efectos y los riesgos de absorcion de los
demas compuestos de la planta de marihuana como tal.

Posiciones en el Debate

;Legalizar Marihuana Medicinal? Argumentos

Ortiz Lobo, desde finales de la década del 90 del siglo
pasado, cuando se inicid el debate de la legalizacion
de la marihuana para usos medicinales, proponia que
los argumentos fundamentalmente giraban en torno
a tres criterios [42]: a) mantener la prohibicion de la
marihuana como sustancia terapéutica; b) permitir su
uso como sustancia terapéutica s6lo como tratamiento
paliativo; y ¢) permitir su uso médico en todas las
enfermedades que respondan a sus efectos terapéuticos.
Estas reflexiones, son aplicables a diferentes contextos.
El aporte de la academia debe ser informacion cientifica
en las controversias y basada en la evidencia cientifica
hacer las recomendaciones del caso.

A continuacion se presentan las posiciones en el debate
con argumentos no siempre basados en la evidencia [42].

1. Mantener la prohibicion de la marihuana como
sustancia terapéutica

 La investigacion farmacologica debe estar
orientada a conseguir compuestos quimicos con
efectos especificos en situaciones patologicas
especificas, con posologia definida y estable,
controlando efectos adversos, condiciones que no
se dan con el uso de la marihuana fumada

* La imagen de fumar marihuana, aunque sea con
fines medicinales, estd inevitablemente ligada
en muchas culturas a la imagen de uso de drogas
ilicitas y podria interpretarse como un mensaje de
que el uso de la marihuana es bueno, con el peligro
de que el consumo de esta droga constituyese
puerta de entrada a formas mas graves de adiccion
y al incremento del consumo en adolescentes, al

creer que si alivia enfermedades es bueno para la
salud.

2. Permitir su uso como sustancia terapéutica solo como
tratamiento paliativo

* Teniendo en cuenta que una parte importante
de la praxis médica es de tipo paliativo en
situaciones irreversibles para el paciente, como
en cancer terminal, Sida manifiesto, esclerosis
multiple avanzada, enfermedad de Alzheimer
en fase moderada o severa, epilepsia refractaria,
dolor neurdtico refractario, Parkinson estadio
4 y 5, la administracion de marihuana en
éstos casos puede contribuir a sedar, relajar
y bajar la ansiedad del enfermo y a atenuar su
sufrimiento. El temor sobre los riesgos por el
consumo, las reacciones adversas, la seguridad
del fitomedicamento, versus su posible efecto
benéfico, son preguntas atin por resolver, pero en
estos casos de segundo orden.

3. Permitir su uso médico en todas las enfermedades
que respondan a sus efectos terapéuticos

* La marihuana puede considerarse una medicina
segura ya que produce pocos efectos adversos
sobre las principales funciones fisioldgicas y no
se han registrado casos de muerte por sobredosis.

* Es mucho menos creadora de dependencia
que muchos medicamentos de uso médico y
de prescripcion legal (hipndticos, analgésicos,
opiaceos, etc.).

* Aunque fumar cannabis ocasione efectos nocivos,
sobre el aparato respiratorio, iguales o peores que
el tabaco por su contenido en alquitranes y otros
agentes toxicos, la cantidad que se necesita fumar
con fines terapéuticos es muy pequeila, estando
practicamente exenta de peligrosidad. Realmente
el uso de marihuana medicinal puede necesitar
dosis mas altas y uso por tiempo prolongado.

* Si bien no hay suficientes estudios clinicos
controlados con la marihuana segtin los estandares
de la FpA, si existen muchos datos sobre sus efectos
adversos , dada la investigacion exhaustiva que
se ha llevado a cabo tratando de demostrar sus
efectos nocivos y dependigenos; estos datos
aportan conocimientos sobre la marihuana
mayores que los obtenidos en los ensayos clinicos
para farmacos de prescripcion médica.

 La prescripcion médica controlada de la
marihuana no tiene por qué caer en el abuso.
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Conclusion

El analisis y evaluacion de los potenciales usos médicos
de la marihuana, tienen fundamentos cientificos ya que
hay algunos componentes con propiedades medicinales.
A partir de la evidencia, los usos medicinales de
compuestos derivados del cannabis pueden agruparse,
en la actualidad, en dos grandes categorias [38].

1) los que se sustentan en ensayos clinicos
controlados los cuales validan cierto efecto benéfico
en: a) espasticidad por lesion de la médula espinal o por
esclerosis multiple [41]; b) dolor crénico, en especial
de tipo neuropatico [43]; c) trastornos de movimiento
como el sindrome de Gilles de la Tourette, distonia,
discinesia inducida por levodopa [44]; d) asma [45]; y e)
glaucoma; donde, ademas de reducir la produccion del
humor acuoso, parece brindar cierta proteccion al nervio
optico por mecanismos muy diversos [16, 46].

En estos estudios controlados los cannabinoides
se muestran como productos relativamente eficaces y
seguros; sin embargo los autores de esas investigaciones
seflalan que se requieren investigaciones de mas larga
duracion, con mayores muestras y una poblacion mas
homogénea para obtener informacién mas contundente
sobre la efectividad y la seguridad de su uso [47, 48].

2)lasegunda categoria serefiere ainformacion derivada
de ensayos clinicos no controlados, con limitaciones
metodologicas [10, 47] los cuales refieren su utilidad en el
tratamiento de la epilepsia, hipo intratable [49], depresion
[50], enfermedad bipolar [51] estados de ansiedad,
dependencia al alcohol y opioides [52], enfermedad de
Alzheimer, alergias y procesos inflamatorios [53].

Sobre el uso como medicina de planta de la
marihuana, hay muy pocos estudios controlados, pese a
suutilizacion frecuente para el manejo del dolor en cancer
por via fumada o inhalada [54]. Algunos de los ensayos
controlados [43, 55-57] de esta forma de administracion
han sido para el tratamiento de las nauseas y vomitos
en pacientes sometidos a quimioterapia, pero estos
estudios presentan algunas limitaciones metodologicas
que dificultan conclusiones, no solo para establecer
su efectividad, sino también los efectos adversos y los
riesgos por consumo cronico.

La experiencia clinica disponible, con el uso de la
planta de marihuana, hasta el momento es insuficiente,
porque su olor tipico, impiden estudios clinicos
controlados, doble ciego y replicables.

Los efectos farmacoldgicos de los fitocannabinoides
de la planta necesitan ensayos clinicos controlados con

elevado nimero de pacientes, y la busqueda de nuevos
compuestos sin efectos psicomiméticos,

El uso de la marihuana en su estado natural debe ser
evaluada a través de métodos cientificos rigurosos y los
estandares de la “medicina basada en la evidencia”, donde
el objetivo sea identificar y diferenciar entre productos
beneficiosos y efectivos y aquellos inutiles o dafiinos.

Los componentes activos deben ser identificados por
cromatografia y métodos metabolomicos” y los ensayos
in vitro deben ser validados in vivo [58]. Se requiere
medir con precision los “compuestos activos” para
conocer la relacion efecto y dosis. La estandarizacion
de los fitocannabinoides necesita la identificacion de
los principios activos, su actividad bioldgica, efectos
adversos y riesgo por uso cronico [59].

En relacion con lo anterior y siguiendo a Caiigiieral
y Vila [60], y Blanché [61], quienes han estudiado las
limitaciones del uso de fitomedicamentos, con respecto
al uso de marihuana para uso medicinal, puede afirmarse
que existen aun relativamente pocos estudios en
farmacologia clinica sobre los fitocannabinoides.

Con respecto a la planta de la marihuana, nos
encontramos ante un producto multicomponente,
complejo y de gran variabilidad. No conocemos todos
los constituyentes quimicos responsables del efecto
terapéutico, no sabemos si el efecto se debe a uno o al
conjunto de varios de ellos.

El hecho de que la marihuana sea una sustancia
natural y de uso milenario no prueba su seguridad para el
consumo y no justifican su uso medicinal. Se desconoce
su margen terapeutico, hay evidencia de efectos adversos,
interacciones y contraindicaciones y se debe aportar
evidencia cientifica de eficacia, efectividad y seguridad.

Acorde con las anteriores consideraciones, antes que
legislar sobre la legalizacion de la planta de marihuana
para uso medicinal, en Colombia, en sentido amplio, tal
como lo propone el proyecto de Ley que actualmente se
debate en el Congreso de la Reptiblica, deberia limitarse
inicialmente, sélo a la investigacion cientifica y cuando
sepamos mas de su farmacocinética y farmacodinamica,
avanzar hacia su autorizacion para uso humano.

La Ley busca crear un marco para la regulacion del
cannabis en el territorio nacional, con fines terapéuticos,
medicinales o cientificos, autorizando al Gobierno
Nacional, el cultivo, cosecha y uso del cannabis, con
fines de investigacion cientifica o para la elaboracion
de productos terapéuticos o medicinales,

El sistema de salud colombiano tiene debilidades
para la atencion de la salud mental. Los servicios
existentes soOlo tienen capacidad para atender parte

*  La metabolomica es el estudio cientifico de los procesos quimicos que involucran metabolitos. Especificamente, la metabol6-
mica es el “estudio sistematico de las huellas tinicas que dejan los procesos celulares especificos en su paso”, es decir, el estudio

del perfil de sus metabolitos de molécula pequefia
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limitada de las necesidades. Los programas de prevencion
y educacion que deben reforzarse en cualquier caso, son
insuficientes y sin presupuestos. Tampoco se dispone de
una politica adecuada y de recursos para investigacion.
Es indispensable en el pais reforzar la capacidad para
enfrentar el incremento de la demanda de los problemas
de salud mental asociados al consumo de drogas.

Finalmente anotar que pese que el uso terapéutico
de este posible fitomedicamento ya ha sido aprobado
por vias politicas y administrativas en varios estados
de Estados Unidos, incluyendo Alaska, Arizona,
California, Colorado, Hawai, Maine, Montana, Nevada,
Oregon, Vermont y Washington, Rhode Island, Nuevo
Meéxico, Michigan y Nueva Jersey [62] y en paises como
Alemania, Argentina, Austria, Bélgica. Canada, Espatia,
El Reino Unido, Finlandia, Israel, Paises Bajos, Portugal,
Reptblica Checa, y Uruguay, ningun organismo
responsable de aprobar el uso de medicamentos
para consumo humano, entre ellos la Food and Drug
Administration — FDA — de los EEUU y la European
Medicines Agency - EMA - de Europa, dos de las mas
importantes y rigurosas agencias del mundo que velan
por la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos
para uso humano, lo han hecho y esto tiene peso cuando
se trata de aprobar el uso medicinal de ésta planta en
paises en via de desarrollo.
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