|

1
]

A T R,

fi{

,%%

= ) L, A Hf
% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE e 53550 ot
m My MEXICO u}l)‘.’ NTOLOGEA
s “ UNAM
(2

:
1904

T 1]
i
L5 uu w

Ly

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

EFECTOS FISIOLOGICOS NOCIVOS DE LA MARIHUANA
Y SUS POSIBLES USOS TERAPEUTICOS.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENT A:

IRICZALLI CRUZ MAYA

TUTOR: Dr. LUIS FERNANDO JACINTO ALEMAN

ASESOR: C.D. EDUARDO ANDRADE RODRIGUEZ

MEXICO, D.F. 2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



aDedicado a
dlis papds dlartha 4 C/ﬂguel,

Que Aan dado todo Y biempre cteyeron en mi.



A la Universidad Nacional Autonoma de México por darme la
oportunidad de formar parte de ella y por todo lo que me ha
ofrecido tanto en el dmbito académico como personal, cultural y
social.

A mis papds que han estado presentes en todo momento
brinddndome su apoyo, siendo un ejemplo a seguir en todos los
aspectos, que me han enseriado a ser una persona de bien, han
socorrido mis necesidades y han sabido dirigirme en este albur

que es la vida.

A mi tutor el Dr. Luis Fernando Jacinto Alemdn quien me
apoyo con el tema y me brindo parte de su tiempo para
encaminar este trabajo.

A mi asesor C.D. Eduardo Andrade Rodriguez quien entre sus
actividades busco el tiempo para leer y platicar sobre este tema.

Por la amistad imposible para muchos pero mds que real para
nosotras, donde nuestras personalidades diferentes son lo que

mds nos une y la persistencia lo que nos caracteriza.

V a todos aquellos que han formado parte de esta mi historia de
vida.

(GRACIAS!



INDICE

INTRODUCCION.......iiiiitiicee it e eee e, 7
1. DEFINICION. ..ottt it et e e 9
1.1 BOtANICA... ...ttt e e e 9
1.2 CompOoSICION QUIMICA. ... ..o veeeeie e e e ieieene e, 12
2. HISTORIA ... e 15
3. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA............. 20
3.1  FarmacCOCIN@LICA. ... ..ccvueieiiiietie e e, 20
3.1.1 ADSOICION. ...ttt e e e e e e e 21

a) Inhalacion.............o i 21

b) Viaoral.........cooiiiii 21

C) Via INtravVenOSa. ... ..ovvui it e e e 22

3.1.2 DIiStribUCION. .. ...t 22
3.1.3 MetabolisSmo.........coooiiiiii 22
3.1.4 ElMINACION.....coiit it e e e 24
3.1.5 Relacion tiempo — efecto..........coovvvviviiiin i, 25

3.2  Farmacodinamlia..........coveeereiie e e e i e e 25
3.2.1 Receptores canabinoides CB1........................ .. 29

3.2.2 Receptores canabinoides CB2................ccccoennis 33

3.2.3 Sistema Endocanabinoide............coooiiiiiiiiiinnn. 33



4. EFECTOS DEL CONSUMO DE MARIHUANA EN

ORGANOS Y SISTEMAS ..ot
4.1 Sistema nervioso central............ooooviiiiiiiiiiiiiiiiiennns
4.2  PsSiQUe Y COQNICION ..o i e e e e e e e eans
4.3  Sistema Circulatorio..........oovovvii i i e,
4.4  Sistema respiratorio. .. ......ccoevueveriiuiiiiie i eiieeaen,
T o 1
4.6 Sistema endOCriNO.......ccviviit it i
4.7 Funcion gonadal y reproduccion.............c.oevvineenne.
4.8  SIStEMA INMUNE..... ittt e e
4.9 Aparato digestiVO.......coiuiieiie e
4.10 Efectosensaludoral...........coooiiiiiiiiiiiiii
. CONSUMO RECREATIVO Y ADICCION..........c.v....
5.1 TOlEranCia.......ocee i i e
5.2 DependenCia.......c..coviiiiii i i

. EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO DE MARIHUANA...

. POSIBLES USOS TERAPEUTICOS DE LA

MARIHUANA L e
7.1 ANAIgESIA... .ot
7.2 GlauCOmMa.. ..o
7.3 Neurotoxicidad y neurproteccion...............coeve e ennns
7.3.1 Anticonvulsivantes.............cccoiii i i
7.3.2 Accidentes cerebrovasculares.............c..coveviennen.

7.4 Enfermedades neurodegenerativas................coueene.

50

52
53
55
56
56
56
57



7.4.1 Esclerosis multiple........cooviiiie i, 57

7.4.2 Enfermedad de Alzheimer.............c.oovviiiiin i 58

7.4.3 Enfermedad de Parkinson................cooocveiiiinns 58

7.4.4 Sindrome de Gilles de la Tourette....................... 59

7.5 NAUSEA Y VOMITO....c.uiiiiiie et e e 60
7.6 ANOIEXIA. .. ettt it et e e e e 61
7.7  ANtiNEOPIASICO.......ivvieeei e 62
CONCLUSIONES. ... e e 64

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccoovveiiieeenn.. 65



INTRODUCCION

“Todas las cosas antiguas no son necesariamente ciertas

y todas las cosas nuevas no son necesariamente perfectas.
Para el sabio ambas son aceptables sélo si se supera la prueba”
Poeta Indio Kalidasa

La marihuana es el nombre que con el que generalmente se le conoce a la
planta Cannabis sativa, conocida y utilizada con diferentes fines desde hace
mas de 4000 afios por diferentes culturas, entre los cuales estd su uso
medicinal. Actualmente sabemos que la marihuana es una de las drogas
ilegales mas consumidas en todo el mundo y en México y que ha sido motivo

de debates publicos durante muchos afios.

Con éste trabajo se pretende hacer un breve recorrido por la historia y
centrarnos en los estudios que se han hecho alrededor de la marihuana en
relacion a la farmacocinética y farmacodinamia del principio activo mas
importante y en base al descubrimiento del sistema enddgeno sobre el cual

actua esta droga.

Tenemos que no todo alrededor de la marihuana es malo pero tampoco es
totalmente bueno ya que de su abuso resultan efectos nocivos sobre 6rganos y

sistemas.

Otro de los puntos a tratar de esta revision bibliografica es que en base a las
caracteristicas farmacolégicas que posee este compuesto natural se han
realizado una variedad de estudios donde se describen los beneficios del uso
de la marihuana como una alternativa terapéutica en cierto tipo de
enfermedades, pero claro sin dejar de lado sus efectos adversos inherentes a

los de cualquier otro farmaco.



Por esto se invita a quien tenga interés en éste tema pueda formar un criterio
con la informacién ofrecida en este trabajo sin usarlo como justificacion para
hacer una mala aplicacién de lo mencionado y mas bien verlo como un tema en
potencia que a largo plazo podria dar como resultado una alternativa

terapéutica.



e ?;Eﬁ Efectos fisiolégicos nocivos de la marihuana
et g . L, .
RS y sus posibles usos terapéuticos.
NIVERADAD NACTONAL
AVENTMA DE
Moo
1. DEFINICION

La marihuana o Cannabis sativa es una planta que ha sido utilizada a
lo largo de la historia con diferentes fines como medicinales, religiosos,
lidicos o recreativos y como materia prima de textiles y papel. Dentro de su
composicién quimica se encuentra el tetrahidrocanabinol, considerado como

una sustancia psicoactiva.

1.1 Botanica

La marihuana o cannabis es originaria de Asia Central y Oriental;
pertenece a la familia de las Cannabinaceas de la cual se identifican tres
tipos: Cannabis sativa, que es la mas conocida, Cannabis indica y Cannabis

ruderalis.> >3

Cannabis sativa toma su nombre de los vocablos latinos cannabis y
sativus que significan caflamo o planta alta y cultivable respectivamente; este
nombre fue dicho por primera vez por Dioscérides y después utilizado en
Species Plantarum en 1753 por Carl von Linneo.!

La marihuana es una planta anual dioica; es decir, que presenta un
tallo masculino y uno femenino. Su cultivo ocurre en muchas partes del
mundo, generalmente en zonas templadas y también en zonas tropicales. La
planta generalmente tiene una altura de 1.6 a 6 metros, las hojas tienen
forma alargada con bordes dentados, estan dispuestas en forma de palma
con unas 5 a 7 hojas por palma siendo la hoja del centro la mas grande
(figura 1). En el lado dorsal su color es verde claro, mientras que en su lado

anverso son de color verde obscuro. La superficie de las hojas tiene unas
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vellosidades secretoras de resina o hachish cuya funcion es la de proteger a

1,4,5,6,

la planta de la desecacién cuando hay altas temperaturas.

Figura 1. Representacion botanica de Cannabis sativa de E. W. Smith alrededor de
1900."

Las plantas masculinas son por lo general mas pequefias y menos
resistentes, tienen una cabeza en flor que produce polen. Las plantas
masculinas empiezan a florecer antes que las femeninas y pocas semanas

después las flores se abren liberando el polen que es transportado por el

10
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viento, el cual se adhiere a la resina de la flor hembra. Posterior a esto la

planta masculina muere ya que esa es su Unica funcién.> %8

Las plantas hembra son las mas frondosas y su ciclo de vida es mas
prolongado comparado a las masculinas. Puede permanecer dos meses
mas debido a que es el tiempo en que las semillas se desarrollan después de
la polinizacion. Estas plantas no presentan tallo y tienen los ovarios en
foliculos de color verde. Se compone del caliz que es una delgada bolsa
verde puntiaguda con una abertura de un lado y del cual sobresalen dos
pistilos de color blanco, rosa o verde amarillento de hasta 20mm de alto cuya
funcién es atrapar el polen. Una vez que el polen hace contacto con el pistilo

puede germinar y migra hacia el 6vulo donde completa la fertilizacién.? 8

El cdaliz estad cubierto por tricomas glandulares pediculados que son
organelas pegajosas las cuales se distinguen en la luz del dia como “gotas
de rocio”, las cuales al romperse liberan el olor caracteristico de la planta por
su contenido de terpenos. Los tricomas ademas de contener los terpenos,
tienen un alto contenido de canabinoides los cuales son inoloros. Los
tricomas son indicadores del momento en que se debe de cultivar la planta al

alcanzar el punto maximo de produccién. (figura 2).% 8 10

11
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Figura 2. Tricomas glandulares de una planta femenina madura.’

Las plantas femeninas sobreviven hasta la maduracion de las
semillas o hasta las temporadas de bajas temperaturas ya que aunque es

una planta muy resistente a los cambios climéaticos no tolera la congelacién.?
8

1.2 Composicion quimica

La planta Cannabis sativa contiene mas de 400 compuestos quimicos,
de los cuales se han identificado mas de 60 sustancias canabinoides, que
son las sustancias psicoactivas y estan presentes en la mayor parte de la
planta, encontrandose en mayor concentracion en la resina o hachis
producida por las glandulas de las vellosidades de la hoja y en la cabeza de

la flor de la hembra.? 191112, 13,14

Los canabinoides mas abundantes son delta-9-tetrahidrocanabinol (A°-

THC o THC), el cual es el mas abundante en la planta, sobre todo en las

12
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flores; delta-8-tetrahidrocanabinol (A%-THC), canabinol (CBN) y canabidiol

(CBD), estos compuestos son altamente lipofilicos (figura 3).* & 11315

OH ‘ OH
o ‘ 0 I

A%-Tetrahidrocannabinol (A%-THC) A%-Tetrahidrocannabinol (A% THC)

9 ; ¢ ;
7/ HO 0

Cannabinol {(CBN) Cannabidiol (CBD)

Figura 3. Estructura quimica de los principales compuestos canabinoides de la

marihuana.®

La marihuana contiene otros compuestos quimicos no canabinoides
como lo son una gran cantidad de terpenos los cuales producen el sabor de
la marihuana; flavoniodes; fitoesteroles como estigmasterol, [-sitosterol,
ergosterol y compesterol; vitamina K; pigmentos como carotenos; acidos
grasos como linoléico, oleico, estearico y palmitico; aminoacidos como
cisteina, acido aspartico, acido glutamico, hidroxiprolina e hidroxilisina;
proteinas como edestina, zeatina y zeatinucle6tido; glucoproteinas; enzimas
incluyendo glucosidasa, peptidasa, peroxidasa y adenosin-5-fosfatasa;
mono-, di- y polisacaridos, aminoazucares y ciclitoles; alcaloides de tipo

espermidina; hidrocarburos; fenoles; alcoholes; aldehidos; cetonas; acidos;

13
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aminas; bases cuaternarias; ésteres; lactonas y algunos elementos. También
se pueden generar compuesto derivados de la pirdlisis al fumar marihuana,
entre éstos se encuentran sustancias como acroleinas, acetonitrilo, benceno,

tolueno, nitrosaminas, benzopirenos y benzantracenos.* ** >/

14
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2. HISTORIA

La marihuana es una de las primeras plantas que se han utilizado

como medicina, para ceremonias religiosas y de forma recreativa.

Cannabis sativa, marihuana o cadfiamo es una de las primeras plantas
que fueron cultivadas por el hombre. La primera evidencia del uso de
cannabis es en China desde 4000 a.C. donde utilizaban las fibras de los
tallos de la planta para hacer hilos, cuerdas e incluso papel. Se tiene registro
del uso de marihuana en la farmacopea mas antigua del mundo, el Pen-tsao
Ching, de la época del emperador Shen Nung, donde se habla sobre las

propiedades tanto medicinales como para la fabricacion de fibras (figura 4).'®

B WME T

A Emw
Ty >¥
e e 5% 3 B3
s R

Rl
3

£
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T &-J

Figura 4. Alquimista taoista medita sobre una cama de hojas de cafamo. El cafiamo

siempre aparece en la cultura china y fue utilizada como medicina.’

15
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En la India también se utilizaba la marihuana pero no solo con fines
médicos sino también en rituales religiosos e incluso recreativos. En el
Atharva Veda que es una coleccién de textos sagrados, se habla de la
marihuana como una planta sagrada la cual proporciona felicidad, donante

de alegria y brindadora de libertad.*®

Ya en el siglo | de nuestra era, Dioscorides en su Materia medica, es
qguien le da el nombre de Cannabis sativa, y la recomienda en el tratamiento
de otalgias. Posteriormente Galeno en el siglo Il menciona los efectos

psicoactivos de la marihuana asi como sus efectos gastrointestinales.’ *°

En Europa, se ha reportado la existencia de marihuana antes de la era
cristiana, Herodoto menciona su uso en los rituales funerarios, bailes y
cantos de pueblos europeos cercanos a Asia Menor. En cuanto al consumo
de marihuana entre los griegos y los romanos son escasos los conocimientos
que se tienen, lo que sugiere que fue utilizada poco por sus habitantes. En el
comienzo de la era cristiana, hay dos referencias del uso de la semilla para el

dolor de oido y el tratamiento de gusanos e insectos en los oidos.” * 13

Después de la caida del Imperio romano en Europa durante la edad

media no se tiene reporte del uso de la marihuana.* %

Durante el Renacimiento, el estudio y descubrimientos que llevaron a
la evolucion del conocimiento cientifico y gracias al surgimiento de la
imprenta se facilité y agilizé la transmision del mismo. En 1794 el Edinburgh
New Dispensatory describié los efectos del cafiamo en el tratamiento de la
tos, enfermedades venéreas e incontinencia urinaria. Posteriormente en la
farmacopea Complete Herbal de Culpeper se resumio los usos terapéuticos

de la marihuana.? % 2°

16
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Uno de los primeros médicos occidentales interesados por los usos
meédicos de la marihuana fue W.B. O"Shaughnessey quien era profesor del
Colegio Médico de Calcuta. Este realiz6 observaciones en animales sobre
los efectos de la marihuana y posteriormente comenz6é a utilizarla en
personas que tuvieran rabia, reumatismo, epilepsia y tétanos. En 1842
regres6 a Inglaterra donde comenzé a distribuir la marihuana a los
farmacéuticos generando la accesibilidad para médicos de Europa y Estados
Unidos, quienes lo recetaban para diversas alteraciones. A partir de esto se
hicieron registros de los efectos y usos de la marihuana en la medicina con lo
que los médicos tenian cada vez mas bases para su uso, sin embargo, esta
conducta generé uso adversos, por lo cual la mayoria de los gobiernos

consideraron un problema importante la circulacién de esta sustancia.l’ # * #

19,21

En América, la marihuana se conoci6 hasta la primera mitad del siglo
XVIl con la llegada de los espafnoles al Nuevo continente quienes la
utilizaban como fibra. Esta fue cultivada en Colombia, Pert, México y Chile.*

Con la revolucion industrial y comercial varios laboratorios a finales del
siglo XIX y principios del siglo XX comercializaron extractos o tinturas de
marihuana. Sin embargo, su uso presenté declives por no conocer el
principio activo y por la aparicibn de otros medicamentos que podian ser

utilizados para el mismo fin.> %

Las restricciones legales limitaron el uso médico y experimentacion.
En Estados Unidos, en 1937, se aprobd la ley Marihuana Tax Act que
consistia en un registro y pago de un impuesto de aquellas personas que
utilizaran la planta ya sea para fines médicos o para cualquier otro uso; mas

tarde en 1941 fue retirado el cannabis de la farmacopea americana.? & 1% #

17



mﬁ%

Eé!é-ﬂ Efectos fisioldgicos nocivos de la marihuana
S =7 y sus posibles usos terapéuticos.

NIVERADAD NACTONAL

AVENMA DE
MEnicg

A partir de 1948 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera
a la marihuana como una droga peligrosa desde el punto de vista fisico,
mental y social. Sin embargo, hoy en dia es la droga ilegal mas consumida

en el mundo.*®

Posteriormente el consumo de marihuana se extendié a la mayoria de
los paises y durante la década de los 60°s su uso se popularizé entre los
jovenes, donde su uso medicinal y religioso se ha cambiado por el uso
hedonista o “placer” por lo cual las autoridades han tenido que tomar

decisiones en cuanto a su legislacién.*

El uso de la marihuana en Europa no era tan frecuente hasta la mitad
del siglo XIX debido a la existencia de sustancias como el alcohol, el
consumo se desencadeno en célebres escritores europeos y la formacion de
Clubs des haschichins en partes de Francia de los cuales eran miembros
poetas y escritores como Baudelaire, Gautier y Dumas quienes también
participaron en los estudios de Moreau que observo los efectos del consumo

de marihuana.* %

En 1964 el principal componente de la marihuana, el
tetrahidrocanabinol o THC fue aislado y sintetizado en Israel por el equipo de
Raphael Mechoulam, lo que abrié paso al estudio de la marihuana y sus
componentes. En la década de los 90°s se identificaron receptores
particulares de canabinoides, asi como la existencia de canabinoides
enddgenos, lo cual condujo a una mayor investigacion sobre el sistema

endocanabinoide y los mecanismos de accién de la marihuana.? 1% 18212223

18
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Figura 5. Poster de marihuana de Gerhard Seyfrieds que muestra la historia completa

de la marihuana.”
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3. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de los

compuestos quimicos de la marihuana, en especial del THC, adquiere

importancia en la determinacion de los efectos fisiolégicos nocivos y

terapéutica desarrollada a partir de ellos, esto nos ayudara a entender el

inicio, magnitud y duracion de éstos tanto en lo fisiologico como en lo nocivo.

3.1 Farmacocinética

La farmacocinética es un medio de describir todos los procesos que

afectan al comportamiento de una droga o farmaco en el organismo en un

tiempo determinado. La farmacocinética de una droga o farmaco depende de

varios factores como son via de administracion, adsorcion, lipofilidad,
metabolismo, y eliminacion (figura 6). %

r

THC

Unién a proteinas plasmaticas

Lipoproteinas, albumina

r
‘ Pulmon, intestino, colon, piel ‘

Grasa, proteinas

Cabello, saliva, sudor ‘

N\ ]

Almacenamiento *| Concentracién de THC en liquido extracelular Metabolitos

k.
‘ Concentracicnde THC el sitio de accion ‘

A 4
Receptores canabinoides,
otro sitio de accion

Y

Efectos de THC

Metabolismo
Hepatico microsomal,
No microsomal

Extrahepatico

v

Excrecidn biliar
Recirculacion enterohepatica

Excrecion renal
Filtracion glomenular,
Secrecion tubular,
Reabsorcion pasiva

Figura 6. Farmacocinética de THC.*

20
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3.1.1 Absorciéon

La absorcioén es la entrada de un farmaco o droga al organismo desde
su lugar de administracién al torrente sanguineo. Dependiendo de la via de
administracion que se utilice sera la velocidad con que el farmaco alcance

sus concentraciones maximas en plasma.?

a) Inhalacién

Al fumar, el agente psicoactivo THC puede ser absorbido rapidamente,
presentando una biodisponibilidad del 15% al 50% del contenido total de
THC de un cigarro de marihuana. El porcentaje de absorcion va a depender

de qué tanto se inspira y la retencién del humo en los pulmones.? ?°

Por esta via se producen una concentracion plasmatica madxima en 3 a
10 minutos, después de la primera inhalacion del cigarro, esto debido a la

alta liposolubilidad.* **

b) Via oral

En esta via la absorcion es mas lenta y variable, la biodisponibilidad
del THC es menor ya que sufre metabolismo de primer paso y se destruye
parcialmente por la accidon del jugo gastrico. Las concentraciones
plasmaticas pueden modificarse con el consumo de alimentos, sobre todo en
el caso de grasas las cuales pueden aumentar su absorcion hasta un 90-
95%.11, 12,8

21
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c) Via intravenosa

Esta via es mas potente que la via oral o por inhalacion ya que se
observa una concentracion maxima del THC de manera inmediata pues esta

pasa directamente al torrente sanguineo.®

3.1.2 Distribucion

Una vez absorbido el THC se une fuertemente a proteinas
plasmaticas, quedando un 3% de forma libre. EI 60% de THC se une a

lipoproteinas de baja densidad, y el 9% de la dosis se une a la albimina.*®

El THC se distribuye rapidamente primero a los tejidos mas irrigados
como el rifién, corteza suprarrenal, pulmones, higado, yeyuno, estémago,
bazo, glandula mamaria, musculo, tiroides, hipdfisis, corazon, placenta y
cerebro, por lo que hay una disminucién rapida en la concentracion
plasmatica. Posteriormente se acumula en tejidos poco vascularizados y por

Gltimo en la grasa corporal.*® 3%

Algo de relevancia que también es importante sefialar es que al igual
que la mayoria de los farmacos liposolubles, el tetrahidrocanabinol de la
marihuana atraviesa la barrera placentaria, llegando a concentraciones

considerables al feto, casi iguales a las concentraciones en la madre.®

3.1.3 Metabolismo

El metabolismo de THC se lleva a cabo principalmente en el higado,
aunque también en sitios extrahepaticos como el cerebro, intestinos y

pUlmoneS 11, 16, 24, 31
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En el metabolismo hepético se consideran dos fases: la primera que
consta de reacciones de hidroxilacion y oxidacidon microsomal por medio del
CYP450. La segunda fase consta de una glucoronidacion, donde el uridindi-
fosfato-acido glucorénico (UDPGA) al unirse con un farmaco o su metabolito

sirve como donador de &cido glucorénico. 't 62627

La subunidad CYP2C9 del citocromo es la encargada de metabolizar
drogas y otras sustancias por medio de enzimas. Por este medio el THC

sufre hidroxilacién en el C-11, C-8 y en la cadena alquilica.® ¢ 32

El C-11 es el sitio mas susceptible a la hidroxilacion, la cual da como
resultado el metabolito 11-hidroxi-tetrahidrocanabinol (11-OH-THC). Este es
el metabolito principal o de mayor importancia ya que es semejante a su

precursor y puede circular unido a proteinas plasmaticas en un 99%.% 2*

La oxidacion de 11-OH-THC va a producir un metabolito inactivo que
es el THC-COOH, 11-nor-9-carboxi-tetrahidrocannabinol, el cual permite el
paso a una segunda fase del metabolismo hepatico que consta de la adicién
de un é&cido glucorénico dando como resultado el acido-THC-COOH, con lo

cual mejorara su solubilidad en agua facilitando la eliminacién (figura 7).2* 3!

Fatty acid conjugate

"CH;—»CH,OH—®COOH-—®CO-0O-Glucuronide

Figura 7. Metabolismo de A°- tetrahidrocanabinoil.**

23



%
Eﬁ ?ﬁﬁ Efectos fisiol6gicos nocivos de la marihuana
PSS y sus posibles usos terapéuticos.

WAIVERADAD NACIONAL
AENMA DE
Menico

i
=
“5
C

3.1.4 Eliminacion

La eliminacién se lleva a cabo principalmente por la orina en un 20% y
por las heces en un 65% EI principal metabolito eliminado por la orina es el
acido-THC-COOH debido a su alta solubilidad. Por otro lado el 11-OH-THC

es mas abundante en las heces.* %

La eliminacion de THC es lenta, por tanto es detectable en plasma en
un tiempo considerablemente mas largo, dentro de un rango de 3 — 7 dias
dependiendo de la dosis administrada. Esto se debe al almacenamiento de

THC en tejidos grasos y unién a lipoproteinas de la sangre.**

Después de la administracién de THC éste se redistribuye en el tejido
adiposo. Agurell et. al. encontraron que los lugares donde se deposita en
mayores concentraciones el THC son el bazo y la grasa del cuerpo después
de 72 horas. Kreuz y Axelrod también identificaron el tejido graso como un
lugar de almacenamiento encontrando concentraciones de THC después de
24 horas en un consumidor crénico. Esto ha sido descrito por varios
investigadores los cuales concluyen que el THC tarda varias semanas en ser
eliminado completamente del tejido adiposo una vez que se suspende la

administracion de THC.1+ 16

El lapso promedio en el cual se puede obtener un resultado positivo en
orina para metabolitos de THC es de 8.5 dias en consumidores poco
frecuentes, mientras que en el caso de consumidores regulares esto

aumenta a 19.1 dias.**

Las concentraciones de THC en orina regularmente son bajas, ya que
éste es reabsorbido en los tabulos renales debido a su alta liposolubilidad.

Sin embargo, el THC puede ser detectado en otros fluidos y secreciones
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como sudor, saliva y leche materna. También lo podemos encontrar en el

cabello.?
3.1.5 Relacion tiempo — efecto

La duracion de los efectos va a depender de via de administracion,
dosis de marihuana las cuales en humanos oscila entre 2 a 22mg para
producir dichos efectos, y biodisponibilidad. En algunos estudios se ha
propuesto que la primera hora después del consumo inicial representa la
fase de distribucion. En el caso de la inhalacion de marihuana se observa
una concentracion maxima y por tanto aparicion de los efectos después de
20 a 30 minutos de la primera administracion declinando después de 3 horas.
Por otro lado los efectos psicotrépicos de la marihuana cuando se ingiere por
via oral aparecen después de 30-90 minutos, presentando una concentracion
maxima entre 2-4 horas, reduciéndose los niveles y declinando los efectos

después de 6 horas.'* ?®

3.2 Farmacodinamia

La farmacodinamia de los medicamentos o drogas se refiere a las
acciones y efectos de éstos sobre los distintos aparatos, 6rganos y sistemas

y sus mecanismos de accién bioquimico o molecular.®

La mayoria de los efectos del THC se deben a la interaccion de este
con receptores especificos llamados receptores canabinoides, los cuales
forman parte de un sistema enddgeno conocido como sistema

endocanabinoide.

El conocimiento sobre el mecanismo de accién del THC se ha

incrementado a partir del descubrimiento de sus receptores especificos CB1
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(receptor canabinoide 1) y CB2 (receptor canabinoide 2), los cuales fueron

clonados y descritos por

Matsuda y cols. en 1990 y por Munro y cols. en

1993, respectivamente. Los receptores canabinoides CB1 y CB2 estan

asociados a proteinas G; (G inhibidor) relacionados con la actividad de la

adenilato ciclasa, activacion de la cascada MAPK (Proteinas cinasas

asociadas a mitdgenos), ERK1/2, p38 y JNK, regulacion de los canales de

voltaje de Ca®" tipo Ny P/Q y K* y elevacién de Ca®" intracelular a través de

la activacion de proteina G dependiente de fosfolipasa C (tabla 1).

14, 29, 30

Tabla 1. Caracteristicas moleculares y farmacoldgicas de los receptores

CBly CB2.*

Receptores CB1

Receptores CB2

Localizacion

Sistema nervioso central
Terminales nerviosas
periféricas

Retina

Tejido vascular

Higado, pancreas y tejido

adiposo

Células del sistema inmune
Retina
Algunas poblaciones celulares

del sistema nervioso central

Mecanismo

intracelular

Inhibicion de la adenilato
ciclasa

Inhibicién de canales de Ca?*
Induccién de canales de K*
Induccion de genes de
transcripcion temprana

Activacion de la cascada MAPK

Inhibicion de la adenilato
ciclasa
Induccion de genes de

transcripcion temprana
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Las sustancias canabinoides se unen se unen indistintamente a los
receptores canabinoides. Al igual que cualquier otro receptor acoplado a
proteina G van a activar diferentes vias de transduccién de sefiales (figura

8).

and neurotransmitter release

e G G

i : MAPK cascades : cell survival/death decision
Gene expression |

Targeted gene

S, 1

T e
L e

cAMP/PKA Caz/K+* cAMP/PKA | Intra-cellular || Transient

2+

Figura 8. Sefializacion de los receptores cannabinoides.”
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Los receptores CB1 y CB2 son 44% similares en su secuencia de

aminoacidos y aumenta un 68% en sus dominios transmembranales, sin

embargo su localizacién y funciones particulares son diferentes (figura 9).* **

14, 33, 34

cB1 cB2

Q000000000000

Extracelular

o0 »
00000000000

Citoplasma

)
S00000000000000°

.............................I
5000000000080

080000000000 00000000000000RRLS

Figura 9. Receptores canabinoides.®

En relacion a la amplia distribucion de los receptores canabinoides, se
conoce que regulan una gran variedad de funciones fisioldgicas tanto en el
sistema nervioso central como periférico que incluyen el desarrollo neuronal,
procesos neuromoduladores, metabolismo energético, asi como funciones
cardiovasculares, respiratorias y reproductivas. Ademas también modulan la

proliferacién, motilidad, adherencia y apoptosis de las células.?
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3.2.1 Receptores canabinoides CB1

El receptor canabinoide 1 o CB1 fue el primer receptor identificado en
1990 por Matsuda. Los receptores CB1 son proteinas de siete dominios
transmembranales compuestas de 476 aminoacidos. El receptor CB1
desempeiia un papel importante en la modulacion de la liberacion de
neurotransmisores de manera que mantiene la homeostasis en la salud y
enfermedad ya que previene un exceso de la actividad neuronal en el

sistema nervioso.> & 3"

La unidn de tetrahidrocanabinol al receptor CB1 bloguea la formacion
de AMPc, y ademas regula el paso de iones que intervienen en la liberacion
de neurotransmisores. Los canales idnicos a los que estan relacionados son
los canales de Ca®** dependientes de voltaje tipo N y P/Q, los cuales son
bloqueados, y a los canales de K' los cuales aumentan su accion,

produciendo la inhibicién de la liberacién de neurotransmisores.** 3

Otra de las acciones de los receptores CB1 esta involucrada con la via
MAPK, la cual participa en las respuestas de proliferacion celular entre otras
funciones, y es activada por la uniéon de los receptores CB1 con sus
ligandos.*’

Los receptores CB1l se encuentran principalmente en el sistema
nervioso central y en menor niamero en algunos tejidos periféricos, entre los
cuales estan tejido adiposo, corazén, higado, pulmén, prdostata, Gtero, ovario,
testiculos y timo. En el cerebro se encuentran en mayor concentracion en la
corteza cerebral, hipocampo, amigdala, ganglios basales, sustancia nigra

pars reticulata, globo palido y cerebelo (figura 10).> ** 24 31.3°
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Bl cxpresion alta del receptor CB,
- Expresion moderada del receptor CB,

Cerebral Cortex
highar cognitive lunclions

Periaqueductal Gray
analgesia

Hypothalamus
Larmgn At lation,
ask/waler baance,
up-muw; funclion
Moy o Nucleus of the
Prefrontal Coriex / Salitary Tract
execulive function wiscoral sonsation,
nausoatvomiting

)

loar

Hippocampus 1 Spinal cord
leaming, memory, siress s porphar w

Figura 10. Expresidn del receptor CB1 en el sistema nervioso central.*®

Los mecanismos con los que se ha relacionado la accién de los
receptores CB1 es la influencia que tienen sobre la reduccién de la liberacion
de ciertos neurotransmisores excitatorios e inhibitorios. Se reporta la
inhibicion de la liberacion de acetilcolina, noradrenalina, serotonina,
glutamato, acido y-aminobutirico o GABA, colecistoquinina, dopamina, D-

aspartato y glicina en sus diferentes localizaciones (tabla 2).% 8 3
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Tabla 2. Neurotransmisores y sus principales zonas de actividad de

acuerdo a la distribucién de los receptores CB1.% '

Neurotransmisor | Localizacion Funcién

Acetilcolina Corteza cerebral, | Neuromodulador; participa
hipocampo, intestino | en el control motor.
delgado.

Noradrenalina Corteza cerebral, | Neuromodulador;
hipocampo, hipotalamo, | incrementa la proporcién de

retina, corazon, bronquios

y vasos deferentes.

sefal.

Serotonina Corteza cerebral, | Neuromodulador; influye en
hipotalamo. los estimulos dolorosos,
cambios de presion
sanguinea 'y en la
temperatura corporal,
estados psicaticos, y
suefio.
Glutamato Corteza cerebral, | Neurotransmisor
hipocampo, cuerpo | excitatorio.
estriado, nucleo
accumbens, area reticular
de la sustancia negra, y
area gris periacueductal,
cerebelo, sustancia
gelatinosa del corddn
espinal.
GABA Hipocampo, cuerpo | Neurotransmisor inhibitorio.
estriado, nucleo

accumbens, area reticular
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de la sustancia negra, y
area gris periacueductal,
médula ventromedial

rostral, cerebelo, sustancia

gelatinosa del cord6n
espinal.
Colecistoquinina | Corteza cerebral,

hipotalamo, retina.

Dopamina

Cuerpo estriado, retina.

Neuromodulador, inhibicion
de transmision de
informacion sensitiva,

inhibicion de liberacion de

prolactina y hormona
estimulante de los
melanocitos, control de

funcién motora.

D-aspartato Cerebelo. Neurotransmisor
excitatorio.
Glicina Sustancia gelatinosa del | Neurotransmisor inhibitorio.
cordon espinal.
Oxido Nitrico Endotelio de los vasos | Memoriay aprendizaje.
sanguineos, sistema

nervioso central.
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3.2.2 Receptores canabinoides CB2

El receptor CB2 fue aislado en 1993 por Munro. Los receptores CB2
son proteinas con 360 aminoacidos que al igual que los CB1 pertenecen al
grupo de receptores acoplados a proteinas G, por lo cual su funcion se
relaciona a la regulacion de la adenilato ciclasa, sin embargo, este no ha
demostrado inhibir canales de Ca**. El estudio de este receptor no es tan
minucioso como el caso de receptores CB1 pero se considera que participa
en la regulacién de la respuesta inflamatoria e inmune, ya que se presenta
en células del sistema inmunolégico, principalmente en células del bazo,
amigdalas y timo, que son tejidos responsables de la produccion y regulacion
de células inmunes. Aunque en menor proporcion los receptores CB2
también se encuentran en el sistema nervioso central y en tejidos

periféricos.*

La activacion de los receptores CB2 altera la liberacién de mensajeros
qguimicos, como la liberacién de citoquinas de las células inmunes afectando

la migracion de estas células dentro y fuera del sistema nervioso central.®’

3.2.3 Sistema endocanabinoide

El descubrimiento de los receptores canabinoides dio la pauta para la
busqueda de compuestos endégenos agonistas de la marihuana, asi como la
fisiologia de tal sistema. Estos compuestos son la araquidonoiletanolamida,
llamada también anandamida y el 2-araquidonoilglicerol o 2-AG, los cuales

ahora se sabe son derivados del acido araquidénico (figura 12).1* 12 232432

El sistema endocanabinoide es un sistema neuromodulador que se
encuentra distribuido en el sistema nervioso central, y se conforma por

receptores canabinoides, compuestos canabinoides enddgenos Yy las
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enzimas encargadas de la sintesis, transporte y degradacion de dichos

compuestos enddgenos.®

La anandamida es un derivado etolamida del acido araquidonico que
se une con mayor afinidad a receptores CB1 que a CB2 y fue el primer
endocanabinoide aislado. ElI 2-AG es mas abundante en el cerebro que la
anandamida y tiene la misma afinidad que ésta por los receptores CB1 y
CB2. Estos compuestos enddgenos no se almacenan sino que se forman a
partir de precursores y son liberados segun sea necesario. La anandamida y
el 2-AG al ser los primeros endocanabinoides descubiertos son los mas
estudiados, pero ahora también se conocen otros tipos de endocanabinoides
como lo son el éter del 2-araquidonil-glicerol (éter de noladin, el O-
araquidonil-etanolamida  (virodhamina) y la N-araquidonil-dopamina
(NADA).* 37

La sintesis de anandamida es a partir de la activacion de N-
acetiltransferasa que cataliza la transferencia del acido araquidénico de la
fosfatidilcolina a la cabeza de la fosfatidiletanolamida formando N-
araquidonil-fosfatidiletanolamida (NAPE) la cual es hidrolizada por la
fosfolipasa D y da como resultado la anandamida. Una vez sintetizada la
anandamida es liberada y actia sobre receptores generalmente ubicados en
la membrana presinaptica de modo que su funcién esta relacionada a la
regulacion de la liberacion de neurotransmisores. Una vez concluida la
accion de la anandamida pasa por un proceso de captacion de la célula por
una proteina transportadora, ya una vez dentro de la célula ésta es
hidrolizada por la amida hidrolasa de los acidos grasos (FAAH) lo cual da
como resultado acido araquidénico y etanolamida los cuales vuelven a
formar parte de la membrana (figura 11). Se cree que la sintesis y

mecanismos de liberacién de 2-AG pueden ser los mismos.*
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Figura 11. Sintesis de anandamida.*®

Se ha observado también que la anadamida y NADA no solo se
acoplan a receptores de tipo canabinoide sino que también tienen la
capacidad de la capsaicina del chile para activar a los receptores vaniloides,
con lo cual se sugiere su papel dentro de la nocicepcion, donde los
resultados de experimentos sugieren que mientras el 2-AG reduce la
depresion, la anandamida actia aumentando la depresion del ritmo. También
en un estudio realizado se ha propuesto que la union de 2-AG a los
receptores CB2 juega un papel muy importante en la regulacién de la

diferenciacion y crecimiento de las células B. #**

Dentro del sistema nervioso central el sistema endocanabinoide
modula la sefalizacion neuronal participando en la regulaciéon de los

movimientos, del suefio, la emocion, el apetito, regulacion de la temperatura
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corporal, la memoria y la percepcién del dolor. En la periferia estan
implicados en el control de la secrecion neuroendocrina, motilidad gastrica y

funcién de la vejiga y en el control de las respuestas inmunolégicas.*?
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4. EFECTOS DEL CONSUMO DE MARIHUANA EN
ORGANOS Y SISTEMAS

Se considera que el consumo ocasional de marihuana no implica
consecuencias graves en el organismo, no obstante segun su aumento en el
uso habitual también puede incrementar el riesgo. Esto se fundamenta en
que al ser una planta de uso ilegal, en ciertas ocasiones puede ser que sea
sometida a manipulaciones o preparaciones que la afecten, incrementando

su peligro.* %

El uso de marihuana tiene efectos nocivos sobre la salud general de
los consumidores. Afecta casi todos los sistemas del cuerpo dependiendo de

las dosis y vias de administracion.

En personas no consumidoras las dosis bajas pueden producir
aumento de la frecuencia cardiaca sin cambios en la presion arterial;
mientras que en dosis moderadamente altas se puede producir una
disminucién de la presion arterial, ocasionando hipotension ortostatica en
dosis elevadas. Un dato clinico importante es el enrojecimiento conjuntival
debido a la dilatacion de los vasos conjuntivales, incremento del apetito y

sed.®

En general los efectos a los pocos minutos de haber fumado
marihuana son taquicardias, relajacion de conductos bronquiales, dilatacion
de vasos sanguineos de los ojos, sequedad en la boca e hipotermia, poca
coordinaciéon motora y del equilibrio. En cuanto al consumo crénico se ha
registrado que hay un deterioro de la memoria a corto plazo y disminucion de
la concentraciéon, no obstante, los efectos son particulares segun el 6érgano o

sistema.* 4°
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4.1 Sistema nervioso central

La marihuana interactlia con neurotransmisores y neuromoduladores
entre los que se encuentra la acetilcolina, dopamina, acido y-aminobutirico
(GABA), histamina, serotonina, glutamato, noradrenalina, prostaglandinas y
péptidos opioides. Como resultado de estas interacciones tenemos la
analgesia, aumento del apetito, regulacion del sistema muscular y acciones

hormonales.*® 43

La taquicardia y la hiposalivacion son efectos que se pueden percibir
después del consumo de marihuana y esto es debido a que THC actua sobre
la liberacion de la acetilcolina. Otra accion es la antiemética la cual resulta de
la inhibicion de la activacion de la serotonina. También tiene efectos sobre el
movimiento por la interaccidbn con proteinas GABAérgicas, sistemas de

transmision de glutamato y receptores dopaminérgicos.®

Las reacciones agudas de panico y ansiedad son los efectos adversos
mas frecuente del uso de marihuana, asi como las sensaciones de
despersonalizacion, alteracion de la percepcion de la realidad, pérdida del

control y paranoia que esté relacionada mas con el entorno del consumidor.?®

4.2 Psiquey cognicién

Desde el punto de vista psiquico el consumo de marihuana produce
un periodo inicial de euforia que se continua con somnolencia, sedacion e
incluso depresion. Los efectos conductuales de la marihuana dependen en
gran medida del consumidor, ambiente, expectativas, entre otros factores, y
han sido expresados como una experiencia agradable y relajante por un

lado, pero por el lado social sus efectos se traducen en risa e hilaridad.
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Algunas veces se presenta ansiedad que puede llegar a panico. También se
pueden alternar fases de bienestar y disforia. Se mejora el gusto y las ganas

de comer aumentan, hay también induccién del suefio.? * 16233

Los efectos psiquicos inician pocos minutos después de haber
inhalado, comenzando con un periodo de excitacion, euforia y sentimiento de
bienestar. También se presenta un deterioro de la memoria y del aprendizaje
y hay también confusién y dificultad para realizar operaciones o seguir
indicaciones sencillas. También se produce una interrupcion del habla, no
hay continuidad en las frases. Los efectos psicolégicos han sido divididos en
cuatro grupos: **

a) Afectivo (euforia y risa facil).

b) Sensoriales (aumento de la percepcion de los estimulos
externos y del propio cuerpo de la persona).

c) Somaticos (sensacion de que el cuerpo flote o se hunde en la
cama).

d) Cognitivos (distorsion de la percepcion, falta de memoria,
dificultad de concentracion).

4.3 Sistema circulatorio

Los componentes de la marihuana pueden inducir a taquicardia,
aumento de gasto cardiaco y una mayor demanda de oxigeno. Cuando su
consumo es cronico puede generar tolerancia, y por tanto la necesidad de
aumentar las dosis de marihuana para conseguir los efectos deseados lo
cual entonces induce bradicardia, hipotension ortostatica y extrasistoles

ventriculares. ' 2% 47

Ciertos endocanabinoides son producidos por el endotelio vascular,

macrofagos y plaguetas circulantes actuando sobre la resistencia vascular de
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las arterias coronarias y el cerebro, lo cual se reduce por la activacion directa

de los receptores CB1, un efecto similar puede ser presentado ante el THC.*

4.4 Sistemarespiratorio

La marihuana produce broncodilatacion, laringitis, traqueitis vy

bronquitis por el humo del cigarro de marihuana.*

Ciertos efectos nocivos del consumo de marihuana en el sistema
respiratorio se asocian principalmente al humo del cigarro de marihuana. En
fumadores crénicos se tienen sintomas de bronquitis como tos, sibilancias,
produccion de esputo y enfisema. De igual forma, los fumadores de
marihuana son mas propensos a sufrir infecciones respiratorias ya que los
macrofagos alveolares, aunque se encuentran en mayor numero, su funciéon

fagocitica se encuentra afectada.® %% 48

4.5 Ojos

Los receptores canabinoides tienen una amplia distribucion en el caso
del ojo se encuentran en la retina, epitelio de la cornea y parte anterior del

0jo. 814

En el ojo se pueden observar hiperemia conjuntival a causa de la
dilatacion de los vasos conjuntivales lo que da un aspecto de enrojecimiento
al ojo. También se presenta una disminucion de la presion intraocular asi

como algunas veces se puede presentar ptosis.*
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4.6 Sistema Endocrino

Los compuestos de la marihuana intervienen en la regulacion del eje
hipotalamico-hipofisiario influyendo sobre los procesos hormonales como en
el caso de la prolactina y gonadotropinas, donde THC produce una
estimulaciéon de la liberacion de ACTH (hormona adrenocorticotrépica) y
corticoesteroides. También se produce una reduccion de TRH (hormona

liberadora de trirotropina) y de los niveles plasmaticos de T3y T4.*

4.7 Funcion gonadal y reproductora

En general, la marihuana produce una disminucion de la secrecion de
la hormona estimuladora de foliculo (FSH), prolactina y hormona luteinizante

(LH), lo que incrementa los ciclos anovulatorios.** %

En el hombre, la marihuana ocasiona una reduccién en el tamafio y
peso de los testiculos e involucidn de las células de Leydig que secretan la
testosterona. También se puede alterar el nUmero de espermatozoides en
personas que han fumado todos los dias varios cigarros de marihuana, y
también se ha demostrado que las dosis elevadas de marihuana inhiben la

reaccion acrosomal durante la fecundacion.* 44

En cuanto al interés sexual se sabe que de primera instancia el
consumo de marihuana produce un aumento en éste, sin embargo en
fumadores crénicos ocasiona una disminucion de la libido. El consumo
cronico también ocasiona ciclos anovulatorios, lactinemia y galactorrea en las
mujeres, mientras que en los hombre produce anomalias estructurales y/o

en la movilidad de los espermatozoides y oligospermia.**

41



mﬁ%

Eé!é-ﬂ Efectos fisioldgicos nocivos de la marihuana
S =7 y sus posibles usos terapéuticos.

NIVERADAD NACTONAL

AVENMA DE
MEnicg

4.8 Sistemainmune

Por la complejidad del sistema inmunolégico no se ha descrito bien

cudl es la funcién exacta de la marihuana sobre él.

En estudios in vitro las exposiciones altas de marihuana han producido
la disminucion de la funcidén de los macrofagos, las células natural killers y los
linfocitos, mientras que en estudios in vivo no se ha aclarado aun si el hecho
de fumar marihuana produce efectos de importancia sobre el sistema

inmune.?® 2

4.9 Aparato digestivo

El consumo de marihuana inhibe la motilidad gastrointestinal, e inhibe
el vaciado gastrico ademas de producir una disminucion del acido gastrico

por la activacién de los receptores CB1.*

También hay registros de que puede ocasionar diarrea pero esto lo

han asociado mas a la contaminacién por E. coli o Salmonella.®

4.10 Efectos en salud oral

En general los consumidores de marihuana presentan un estado bucal
muy deteriorado donde su indice CPO es mayor, tienen mayor indice de

placa y por tanto presentan problemas periodontales.?

Un efecto secundario al consumo de marihuana es la xerostomia, por
lo tanto el consumo cronico de marihuana puede aumentar el riesgo de

desarrollar caries.*® *°
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También el hecho de fumar marihuana puede llevar a alteraciones en
el epitelio bucal, lo que lleva a una “estomatitis por cannabis” que se
presenta con leucoedema e hiperqueratosis de la mucosa bucal. Entre los
signos y sintomas agudos se presenta irritacion y anestesia superficial del
epitelio bucal, sialectasia y xerostomia. En el consumo crénico la estomatitis
por marihuana se presenta como una inflamacion crénica del epitelio bucal y

leucoplasia, que puede evolucionar a una neoplasia.*® *% **

En el periodonto, los efectos del consumo de marihuana son
hiperplasia gingival difusa y pérdida simultanea de hueso alveolar. Sin
embargo es dificil decir hasta que punto influye el consumo de marihuana ya
que hay que tomar en cuenta también diversos factores como edad, higiene
bucal, salud general y consumo de otras sustancias. En la tabla 3 se
presentan las implicaciones dentales en el tratamiento de consumidores de

marihuana.?® % %1

Tabla 3. Implicaciones dentales en el tratamiento de consumidores de

marihuana.®®

Los consumidores suelen tener mala salud bucal y periodontal

Los pacientes con intoxicacion de marihuana pueden sufrir ansiedad aguda
y disforia durante el tratamiento dental.

Los anestésicos locales que contienen epinefrina pueden prolongar la
taquicardia después de una dosis aguda de marihuana.

Los fumadores crénicos de marihuana tienen un riesgo mayor de desarrollar

leucoplasia y cancer bucal, candidiasis y otras infecciones bucales.
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5. CONSUMO RECREATIVO Y ADICCION

A través de la historia, el consumo y uso de la marihuana ha
cambiado. En la actualidad esta se considera como una droga ilegal en la
mayoria de los paises. Sin embargo, a pesar de su restriccion ésta se
consume en la mayoria de las ocasiones con finalidades recreativas o

lidicas sin control del mismo en la mayoria de los casos.

Generalmente el uso de marihuana se debe a la somnolencia y
tranquilidad que es capaz de inducir. Estar bajo sus efectos facilita recordar
sucesos olvidados en los cuales no hay una secuencia de orden. La
percepcion del tiempo y espacio se ven alteradas, puede producir conductas
impulsivas sin llegar a la violencia; de igual forma también se puede

experimentar un estado depresivo al finalizar el consumo.** % >3

En si los motivos o factores asociados por los que se consume

marihuana se pueden englobar en: *

= Sensacion de bienestar

= Obtener moderada euforia

» Relajar

= Aliviar la ansiedad

» Intensificar emociones

= Obtener distorsiones sensoriales

= Evitar sintomas de abstinencia

= Mitigar trastornos de personalidad

= Mitigar efectos psicoestimulantes de otras drogas

= Potenciar efectos depresores de otras drogas
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El consumo de la marihuana como droga de abuso se ha extendido en
la mayoria de los paises, siendo la droga ilegal mas consumida a nivel
mundial, es decir su consumo puede ser catalogado como adictivo. La
adiccion se define como una enfermedad fisica y psicoemocional segun la
Organizacion Mundial de la Salud, donde existe un estado de intoxicacion
cronica y periddica ocasionada por el consumo repetido de una sustancia

natural o sintética.”

Las adicciones se caracterizan por presentar tolerancia, es decir la
necesidad de consumir mayores dosis de una sustancia para que se
presenten los efectos caracteristicos de su consumo; dependencia, que es la
necesidad de consumir cierta sustancia; y sindrome de abstinencia, que se

presenta por una serie de sintomas al suspender el consumo.>®

5.1 Tolerancia

La marihuana es capaz de producir tolerancia a los principales efectos
farmacoldgicos. Generalmente cuando se habla de tolerancia, se hace
referencia a una alteracion en la farmacocinética incluyendo la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion, pero en el caso de la marihuana la
tolerancia se relaciona mas con la farmacodinamia de THC atribuyéndose a
la disminucién del nimero de receptores canabinoides lo que va a ocasionar

la disminucion de los efectos psicoactivos.® ' */

El uso esporadico o en dosis bajas de la marihuana no produce
tolerancia, sin embargo el hecho de consumirla frecuentemente y utilizar
cada vez dosis mas elevadas si puede ocasionarla, lo que induce a un
individuo a consumir una dosis mayor de la droga para conseguir el mismo

efecto que conseguia anteriormente con una dosis menor.
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5.2 Dependencia

La dependencia es la necesidad de consumir una sustancia, de tal
manera que se presentan cambios en el comportamiento de los individuos de
tal manera que sus prioridades cambian siendo el consumo de la sustancia la
principal y mas importante en comparacion con otros aspectos habitualmente
considerados mas importantes. Los consumidores de marihuana refieren un
aumento en la sensacion de bienestar, euforia moderada, relajacion y alivio

de la ansiedad.* *°

El consumo de marihuana tiene efecto sobre la via dopaminérgica del
sistema mesolimbico, al igual que todas las drogas de abuso. Esta via esta
ubicada en el mesencéfalo, y es el sistema mas implicado en la dependencia
producida por las drogas psicoactivas. Dos zonas muy importantes para la
dependencia de sustancias son el area tegmentaria ventral y el nudcleo
accumbens, sobre las cuales tiene accion el consumo de marihuana. El area
tegmentaria ventral es una zona con alto contenido de neuronas que son
liberadoras de dopamina. Los cuerpos celulares de estas neuronas envian
proyecciones hacia zonas del cerebro que estan involucradas en la emocion,
pensamiento, memoria y la planificacion y ejecucion del comportamiento. El
ndcleo accumbens es una zona del cerebro implicada en la motivacion y el
aprendizaje y en el sefialamiento del valor motivacional de los estimulos. El
consumo de sustancias como la marihuana aumentan la liberacion de
dopamina en el nicleo accumbens que interviene en las consecuencias
hedonicas del estimulo reforzador aumentando la probabilidad de que se

repita su consumo (figura 12).>>°°

46



Efectos fisiolégicos nocivos de la marihuana
y sus posibles usos terapéuticos.

WNIVERADAD NacioNal
AVENTMA DE
Mo

Corteza
prefrontal

Nucleo

accumbens
Zona

tegmentaria

ventral

Figura 12. Via dopaminérgica mesolimbica.”

Hay autores que proponen que la marihuana no causa dependencia
fisica en los consumidores, sin embargo hay otros que describen la
presencia de los signos del sindrome de abstinencia en consumidores
cronicos tales como pérdida de peso, nerviosismo, insomnio, temblor y
aumento de la temperatura corporal, pero éstos solo se han presentado
cuando los consumidores cronicos dejan de manera subita el consumo de

marihuana.

La OMS propone seis criterios de la clasificacion de enfermedades
(CIE-10) donde si una persona cumple con al menos tres de éstos criterios
durante el afio anterior, se considerard que tiene una dependencia al

consumo de sustancias (tabla 4).>°

47



i -

L)
=aiz
XY
% Pair),
e ad
NIVERATAD NACIONAL

AVENTMA DE
Menco

Efectos fisiol6gicos nocivos de la marihuana |
y sus posibles usos terapéuticos.

fia

Tabla 4. Criterios diagnosticos de la dependencia del consumo de

sustancias en la CIE-10°°

1) Deseo intenso o0 compulsivo de consumir la sustancia.

2) Dificultades para controlar el consumo de la sustancia, sea con respecto a

su inicio, a su finalizacion o a su magnitud.

3) Estado fisiolégico de abstinencia al detener o reducir el consumo de la
sustancia, puesto de manifiesto por el sindrome de abstinencia
caracteristico de esa sustancia o por el consumo de la misma sustancia

(u otra muy parecida), con la intencién de evitar o aliviar los sintomas de

abstinencia.

4) Presencia de tolerancia, que hace que sean necesarias mayores dosis de
la sustancia psicoactiva para lograr los efectos producidos originalmente por

dosis menores.

5) Abandono progresivo de otras fuentes de placer y de diversiéon a causa
del consumo de la sustancia psicoactiva y aumento del tiempo necesario

para obtener o tomar la sustancia, o para recuperarse de sus efectos.

6) Persistencia en el consumo de la sustancia, pese a la existencia de
pruebas evidentes de sus consecuencias manifiestamente perjudiciales,
como los dafios hepaticos causados por el consumo excesivo de alcohol, los
estados de animo depresivos consecutivos al gran consumo de una
sustancia o el deterioro de la funcién cognitiva relacionado con el consumo
de una sustancia. Debe investigarse si el consumidor es o podria llegar a ser

consciente de la naturaleza y gravedad de los perjuicios.

Dentro de éste mismo informe la OMS sefiala que el cannabis
presenta una rapida tolerancia a la mayoria de los efectos producidos y que
el sindrome de abstinencia es raro en el consumo de marihuana,
probablemente a la prolongada vida media de los canabinoides; y sefiala que

la exposicidbn prolongada a la marihuana puede producir un deterioro
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cognitivo persistente y que también hay riesgo de exacerbacién de

enfermedades mentales.*®

El efecto principal del consumo de marihuana deriva de los efectos
psicoactivos del THC. Este depende de la dosis, forma de preparacion, tipo
de planta, via de administracion, personalidad y antecedentes culturales y

sociales.

Actualmente, el consumo de la marihuana ha tomado un concepto
dual, por un lado existe el consumo recreativo y por el otro su consumo
terapéutico. En cuanto al sentido recreativo o ludico existen diferentes formas
de utilizacion de la marihuana, las cuales contienen diferentes

concentraciones de THC dependiendo de su preparacion.*

La marihuana generalmente se fuma ya sea sola o con tabaco
consiste en una preparacion seca y triturada de las flores, hojas y tallos
pequefios de la planta contiene una concentracion entre un 5% a 14% de
THC cuando el cigarrillo es de un peso estandar; a esta preparacion también
se le llama grifa, maria o hierba. Esta preparacion es la preferida por los
consumidores ya que al fumarla se consiguen efectos mas rapidos. El cigarro

de marihuana contiene aproximadamente de .5 a 1g de marihuana.*

Por otro lado esta el aceite de cannabis que contiene entre un 15% a
30% de THC. El exudado resinoso de la planta o hachis que se presenta
como pastillas de 0.5-2g para fumar ya sea sb6lo o mezclado con tabaco
contiene un 10% a 20% de THC. Otras formas de consumo de la marihuana
son charas, bhang, ganja, kif, kabac, grifa, djoma vy trakrouri que
generalmente son para fumar. La marihuana también puede administrarse
por via oral generalmente mezclada con alimentos como galletas, panqués

sopas, entre otros.* 2°
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6. EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO DE MARIHUANA

El cannabis o marihuana es la sustancia ilicita que mas se produce y
consume a nivel mundial. En 2009, entre 2.8% - 4.5% (125 — 203 millones)
de la poblacion mundial entre 15 — 64 afios habian consumido marihuana al

menos una vez en el Ultimo afio.>

La produccion de cannabis se lleva a cabo en todos los continentes y
en casi todos los paises, por lo que la mayor parte del trafico de esta hierba
es intrarregional. La produccion de drogas en Norte América esta
principalmente relacionada con el cannabis, estimulantes de tipo

anfetaminico y opiaceos.>*

En cuanto al consumo, en Norteamérica se estima que la tasa de
prevalencia entre la poblacion de 15 — 64 afios es de 10.7%, por encima de

la media mundial.>

En México la marihuana es de las drogas de mayor consumo entre la
poblacién desde que se aplicé la primera Encuesta Nacional de Adicciones
en 1988. El consumo de esta droga aumentd un 3.5 a 4.2% de 2002 a 2008
en la poblacion de México. La poblacién femenina que la ha consumido
alguna vez es de 1.42% y de la poblacibn masculina de 7.17% de
consumidores. También se tiene registro de que el inicio en el consumo de
marihuana es antes de la mayoria de edad en un 55.7% de los
consumidores. El Distrito Federal es uno de los estados que presentan una
mayor consumo de marihuana con un 6.6% de incidencia acumulada en la

poblacién total de 12 a 65 afios (figura 13).>’
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Figura 13. Uso de la marihuana en México.*’
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7. POSIBLES USOS TERAPEUTICOS

Se tiene registro del uso de marihuana como medicamento en la
antigua China donde su uso era para dolores reumaticos, estrefiimiento,
trastornos del sistema reproductor femenino, malaria, entre otros. Hua T 0
quien se conoce como fundador de la cirugia en China, utilizaba un
preparado de la planta, el cual al ser tomado con vino servia para anestesiar

a los pacientes durante las intervenciones quirtrgicas.'®

A inicios del siglo XX las indicaciones médicas de la marihuana
abarcaron tres areas dentro de la Enciclopedia Analitica de la Practica de la
Medicina de Sajous (1924):'2

1. Sedantes o hipnéticos. En insomnio, insomnio senil, melancolia,
mania, delirium tremens, corea, tétanos, rabia, fiebre del heno,
bronquitis, tuberculosis, tos, pardlisis, bocio, espasmos de vejiga,
gonorrea.

2. Analgésicos. En dolores de cabeza, migrafa, astenopia, menopausia,
tumores cerebrales, tic doloroso, neuralgia, Ulcera gastrica,
indigestion, neuritis maltiple, alteraciones en el Utero, dismenorrea,
inflamacion crénica, aborto inminente, hemorragia post-parto,
reumatismo agudo, eczema y alivio de dolor dental.

3. Otros usos. Para aumentar el apetito y digestion, dispepsia, diarrea,
disenteria, colera, nefritis, hematuria, diabetes mellitus, palpitaciones

cardiacas, atonia en la mujer e impotencia en el hombre.
Con la identificacion de receptores canabinoides y la existencia de

canabinoides enddgenos, se ha producido un incremento en las

investigaciones sobre la marihuana enfocados a sus efectos terapéuticos.
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Entre los principales usos de la marihuana se encuentran el control del
vomito, estimulacion del apetito, en glaucoma, control del dolor crénico,
espasmos musculares como en el caso de la esclerosis multiple, insomnio,
control de ciertas depresiones, asma, migrafia e hipertension arterial.
Actualmente también se esté estudiando los efectos sobre los mecanismos

de proliferacién de células cancerosas.

La gran variedad de los efectos farmacoldgicos de la marihuana han
sido de interés para definir los diferentes usos terapéuticos de la marihuana y

sus compuestos activos entre las cuales estan:

7.1 Analgesia

El dolor es una funcién de proteccidon del cuerpo en presencia de
agentes nocivos para los tejidos. El dolor se caracteriza por producir un
estado de excitacion y de estrés lo cual produce un aumento de la presion
arterial, frecuencia cardiaca, diametro pupilar y de las concentraciones de
cortisol en plasma, y también se presentan contracciones musculares
locales. La percepcion del dolor es un fendmeno complejo que depende del

tipo e intensidad del estimulo asi como de las vias del dolor.*® *8

En los nervios periféricos se encuentran las neuronas aferentes
primarias que se clasifican por su diametro y velocidad de conduccion en
fibras AB, fibras Ad y fibras C.%8 >°

Las neuronas aferentes primarias transfieren la informacion dolorosa
mediante la liberacién de neurotransmisores excitatorios postsinapticos que
generalmente son el glutamato, sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina y présinapticos como el Oxido nitrico y las
prostaglandinas.®®

53



E"%’«?é'r” Efectos fisioldgicos nocivos de la marihuana
S =7 y sus posibles usos terapéuticos.

WNIVERADAD NACICNAL
AVENMA DE
Mo

Uno de los posibles usos clinicos de la marihuana es el relacionado
con sus acciones analgésicas y antiinflamatorias, principalmente en el
tratamiento del dolor de cabeza, migrafia, colicos menstruales y dolor
postquirdargico, asi como dolor de espalda baja y espasmos musculares.
Existen reportes anecdoéticos donde atribuyen que el fumar marihuana ha
aliviado el dolor crénico que va de leve a intenso, los cuales han sido
corroborados en estudios controlados. Hay farmacos que pueden cumplir con
estas funciones como lo son los opiaceos y diversos analgésicos sintéticos,
sin embargo los primeros pueden crear adiccion y desarrollar tolerancia,
mientras que los segundos en ocasiones no son lo suficientemente eficaces.
Los canabinoides pueden disminuir el dolor causado por diferentes

enfermedades.?® 19 20 64

El sistema endocanabinoide tiene un papel importante en la
modulacién del dolor, ya que al producirse éste se va a inducir la liberaciéon
de anandamida en el area gris periacueductal. En general, los canabinoides
inhiben la transmisién glutamanérgica en el cerebro y participan en la
excitabilidad neuronal. El efecto producido se debe a que los receptores CB1

participan en el control de la nocicepcion a nivel espinal y supraespinal.? %

Walker y cols. en 2002, concluyeron que al administrar
sistémicamente los canabinoides suprimian la neurotransmisién nociceptiva
en el asta dorsal espinal y el nacleo ventral posterior lateral del tdlamo sin
alterar las neuronas no nociceptivas. Existen evidencias de que el THC y los
canabinoides que se administran directamente en la médula espinal, tronco

encefalico o tdlamo previenen la transmisién del dolor.? 3°: 0. 65 66

Investigaciones actuales indican que el canabidiol o CBD (canabinoide

no psicoactivo) tiene un potente efecto analgésico, ademas de de no producir
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efectos psicomiméticos, no obstante al conseguir su efecto terapéutico
maximo a pesar de administrar mayor dosis ya no podra aumentarse dicho

efecto.%°

7.2 Glaucoma

El glaucoma es una enfermedad causada por el aumento de la presion
intraocular, la cual puede terminar en ceguera por afeccion del nervio éptico.
La presion intraocular normal varia entre 11 y 21 mmHg, la cual es
determinada por el equilibrio entre la produccion y el drenaje del humor
acuoso que ocupa las camaras anterior y posterior del ojo. Existen varios
tipos de glaucoma que son: glaucoma de angulo cerrado, glaucoma de

angulo abierto y, glaucoma primario de angulo abierto.>® ®*

El tratamiento del glaucoma esta dirigido a la disminucion de la
presion intraocular, esto generalmente con farmacos que faciliten el drenaje
del humor acuoso, disminuyendo su produccion o por ambas vias. Entre los
farmacos que se emplean estdn los betabloqueadores que actlan
disminuyendo la produccién de humor acuoso; los agonistas adrenérgicos
que reducen la produccion y favorecen el drenaje de humor acuoso; miéticos
gue mejoran el drenaje del humor acuoso; inhibidores de la anhidrasa
carbOnica que actdan disminuyendo la producciéon de humor acuoso; y
también existe la iridectomia periférica laser que es un tratamiento definitivo

del glaucoma agudo.?® °% &1

El descubrimiento de que la marihuana tenia la accién de disminuir la
presion intraocular fue por estudios hechos a cargo de la DEA y la
Universidad de California los cuales en realidad iban dirigidos a la posibilidad
de encontrar alteraciones fisioldgicas especificas para identificar a los

consumidores de marihuana. En estos estudios se observd que la
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disminucién de la presion intraocular era hasta de un 45% a los 30 minutos
de haberlo fumado durando el efecto de 4 a 6 horas, sin tener relacion con

las dosis administradas.?®

Estudios indican que el THC reduce la presion intraocular, con lo cual
se detiene el proceso degenerativo que conduce a la ceguera, ya sea
fumando o por via oral, no obstante se considera que la mejor via de
administracion es la via tépica, con la finalidad de evitar la produccion de
efectos psicotropicos, sin embargo esto no es viable aun, ya que la mayoria
de los compuestos de la marihuana son hidrofébicos.?

7.3 Neurotoxicidad y neuroproteccion

7.3.1 Anticonvulsivantes

Los canabinoides de la marihuana en especial el canabidiol (CBD) y

THC son activos como anticonvulsivantes.

CBD inhibe las convulsiones ténicas y clonicas inducidas por
inhibidores de GABA, &cido 3-mercaptopropiénico, pricotoxina, acido
isonicotinico y bicuculina, pero no bloquea las convulsiones inducidas por
estricnina. EI CBD es el prototipo para el tratamiento de las convulsiones ya
gue tiene propiedades diversas, como el hecho de no ser un agente

psicoactivo lo cual es una ventaja mas para su uso en casos de epilepsia.>

7.3.1 Accidentes cerebrovasculares

Los accidentes o enfermedades cerebrovasculares son trastornos
iIsquémicos o0 hemorragicos y anomalias vasculares cerebrales como

aneurismas intracraneales y malformaciones arteriovenosas. El efecto
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neuroquimico de estas alteraciones produce un aumento de la liberacion de
glutamato en las terminaciones sinapticas, al igual que se originan radicales
libres que provocan la destruccion catalitica de las membranas afectando

funciones vitales de las células.®®

Se ha reportado que el uso de la marihuana en este aspecto tiene que
ver con su accion antioxidante al reducir los efectos destructivos de los
radicales libres con lo cual se previene la muerte neuronal después de un
infarto cerebral. Estudios sobre el canabidiol, reportan la presencia de

efectos secundarios, sin embargo aun conserva su efecto no psicoactivo.*

7.4 Enfermedades neurodegenerativas

Los desérdenes neurodegenerativos son caracterizados por una
pérdida progresiva de la funcion neuronal en una o mas regiones del sistema
nervioso central lo cual conduce a deficiencias especificas que van

incrementando conforme pasa el tiempo.>®

7.4.1 Esclerosis Multiple

La esclerosis multiple se caracteriza por inflamacion, demielinizacion y
gliosis, que producen un bloqueo del impulso nervioso. Las lesiones pueden
ocurrir en diferentes instantes comenzando de manera repentina o insidiosa,
y en diferentes localizaciones del sistema nervioso central, de las cuales
dependeran las manifestaciones clinicas. Es un trastorno progresivo en el
cual una de sus manifestaciones clinicas es la espasticidad muscular que es
el aumento de la resistencia o tono de un musculo a la distencion pasiva, y
estd relacionado con la afeccién de las motoneuronas superiores y que
afecta predominantemente a los musculos flexores de las extremidades

superiores 'y muasculos extensores de las extremidades inferiores.

57



mﬁ%

Eé!é-ﬂ Efectos fisioldgicos nocivos de la marihuana
S =7 y sus posibles usos terapéuticos.

NIVERADAD NACTONAL

AVENMA DE
MEnicg

Generalmente los espasmos musculares son tratados con farmacos como

baclofeno, diacepan o dantroleno, los cuales dan resultados parciales.?® >

Los compuestos de la marihuana por medio de los receptores CB1 y
CB2 pueden actuar como relajantes musculares en los espasmos
musculares, asi como analgésicos para el dolor presente en la esclerosis

multiple.>?

7.4.2 Enfermedad de Alzheimer

Es un proceso neurodegenerativo caracterizado por la pérdida de
memoria, asi como cambios en las habilidades cognitivas, interfiriendo con el

estado de &nimo, razonamiento y expresion oral.® ©’

Esta enfermedad esta caracterizada por la acumulacion de la proteina
B-amiloide, lo cual conduce a la muerte neuronal particularmente de la

neurocorteza e hipocampo, resultando en una atrofia cerebral.®

La base fisiologica de los efectos positivos de los componentes de la
marihuana es que el aumento de la deposicion de B-amiloide provoca la
liberacién de endocanabinoides en las neuronas y la neuroglia, por lo que se
activan las vias de neuroproteccion por medio de receptores CB1 y modulan
la liberacion de mediadores de la inflamacion en la microglia por medio de los

receptores CB2.>°

7.4.3 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es también una enfermedad
neurodegenerativa progresiva, causada por degeneracion de neuronas

dopaminérgicas en la sustancia nigra pars reticulata, lo cual ocasiona una
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reduccion de los niveles de dopamina en el cuerpo estriado presentandose
bradicinesia, temblor en reposo, rigidez muscular, marcha festinante y

postura en flexion.*®

El tratamiento clasico de la enfermedad de Parkinson es con levodopa
0 con anticolinérgicos. En modelos animales se ha estudiado los efectos de
la union de los canabinoides a sus receptores, reportando alivio de los
sintomas, sin embargo aun son controversiales dichos resultados, puesto

que algunos reportes indican que la enfermedad se ve exacerbada.'* >*

7.4.4 Sindrome de Gilles de la Tourette

El sindrome de Tourette es wun trastorno neuroconductual
caracterizado por multiples tics motores y vocalizaciones. Algunas personas
también pueden presentar trastornos conductuales como ansiedad,
depresion, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y trastorno

obsesivo-compulsivo.>®

Se desconoce la fisiopatologia de éste sindrome, y a menudo los
pacientes solo requieren educacion y asesoria al respecto. No hay un
tratamiento  farmacoldgico especifico, solo cuando los tics son

discapacitantes e interfieren en la calidad de vida de estos pacientes.’® ®*

Con respecto al uso de la marihuana, los pacientes refieren que al
consumirla los tics se ven disminuidos y los problemas conductuales también

se ven atenuados, sin embargo nada es concluyente adn.* >
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7.5 Nauseay vomito

Generalmente la indicacion del uso de marihuana para las personas
gue reciben tratamientos de quimioterapia, donde uno de los efectos

secundarios es el vémito.®®

El vomito es un proceso fisiopatoldgico el cual es producido en
respuesta a sefales que estimulan la zona del vémito localizada en el nacleo
del tracto solitario y la formacién reticular, donde se activan los centros
motores produciendo una fase inicial de nauseas, relajacion del estbmago y
contraccion retrograda del intestino delgado, terminando en la fase de

expulsién por contraccion del diafragma 'y musculatura abdominal.?® %

Existen diferentes farmacos antieméticos que actian en diferentes
niveles del proceso del vomito de manera especifica como es el caso de los
antagonistas dopaminérgicos, antagonistas serotonérgicos, antihistaminicos,

anticolinérgicos, corticoesteroides y benzodiacepinas.?®

En estudios realizados los resultados arrojan que el THC actua
probablemente a nivel pre o postsinaptico para atenuar la enosis producida
por la activacion de los receptores de serotonina. Esto es debido a la accion
antiemética de los receptores CB1, principalmente los que se encuentran en

la formacién lateral del bulbo, que es el centro cerebral del vémito.*® 25 ©8

Actualmente existe un medicamento que esta aprobado para tratar las
nauseas y vomitos producidos por un tratamiento de quimioterapia, éste es el
dronabinol, el cual contiene como sustancia activa en THC y generalmente
es prescrito a pacientes que no han respondido al tratamiento antiemético
convencional. Sin embargo, hay autores que no consideran equivalentes los

efectos del dronabinol y la marihuana, ademas de que la via de
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administracion oral del dronabinol da como resultado una biodisponibilidad

variable del farmaco.* 1t 16 %

7.6 Anorexia

Se ha sugerido también el uso de los canabinoides en trastornos
alimenticios asi como en pacientes con SIDA o0 cancer ya que todos

presentan una falta de apetito.

La capacidad de estimulacion del apetito de la marihuana fue descrita
en los estudios hechos por O"Shaughnessy en la primera mitad del siglo XIX

y es un efecto también referido por los consumidores recreativos.®

La base fisiologica del funcionamiento de los canabinoides ha sido
determinada en roedores, donde la concentracion de los endocanabinoides
hipotalamicos aumenta después de dieciocho horas sin consumir alimento,
por lo tanto se concluye que los canabinoides actian como inductores del

apetito.** %3

El consumo de marihuana ha sido referido como beneficio en la
estimulacién de la ingesta de alimentos en Asociaciones o Grupo dedicados
al cuidado y atenciéon de pacientes con SIDA, sin embargo, estos no son
estudios controlados como en el caso del dronabinol en donde los resultados
fueron un aumento del apetito en los pacientes, por lo cual su efecto debe

ser considerado como posible, ya que aun es controversial.?* 2°
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7.7 Antineoplasico

La evidencia respecto a la actividad antitumoral de los compuestos
canabinoides ha aumentado. Se considera que sus compuestos pueden
tener efectos sobre la inhibicibn del crecimiento tumoral mediado por la
detencion del ciclo celular o apoptosis, asi como la disminucién de la

neovascularizacién y metastasis.”®

Las propiedades antiproliferativas de los compuestos de la marihuana
fueron descritas por primera vez por Munson y colaboradores en un estudio
de adenocarcinoma de pulmén, sin embargo estos estudios fueron
retomados hasta 1990 donde se concluyd que tanto los canabinoides
vegetales como los enddgenos tienen actividades antiproliferativas en células

tumorales cultivadas (tabla 5)*?

Tabla 5. Tumores susceptibles a la inhibicién del crecimiento.*

Tumor Efecto Receptor
Carcinoma Disminucion del tamafio; inhibicién | No definido
pulmonar del crecimiento celular

Glioma Disminucion del tamafio; apoptosis | CB1, CB2

Epitelioma tiroideo | Disminucion del tamafo; detencion | CB1

del ciclo celular

Linfoma/leucemia | Disminucion del tamafo; apoptosis | CB2

Carcinoma de piel | Disminucion del tamafio; apoptosis | Cbl, CB2

Carcinoma uterino | Inhibicion del crecimiento celular No definido
Carcinoma de | Detencion del ciclo celular CB1
mama

Carcinoma de | Apoptosis CB1?
prostata

Neuroblastoma Apoptosis Vaniloide
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Los canabinoides afectan varias vias celulares mediante la activacion
de sus receptores, los cuales estan acoplados a proteinas G, inhibiendo la
adenilato ciclasa, la via de la proteina quinasa A y regulando el paso de
iones Ca** y K*, y también estan relacionados con la regulacién de vias de
sefalizacion implicadas en el control del crecimiento y diferenciacion celular
como las vias MAPK, (ERK JNK y p38).%® Los efectos celulares y
moleculares reportados son:

Tabla 6. Posible mecanismo de accién antitumoral de los canabinoides.*®

Proceso Posible mecanismo

Induccion de la apoptosis | Acumulacion de ceramida por sintesis de novo,
activacion sostenida de ERK e inhibicion de
AKT

Detencién del ciclo celular | Inhibicion de la adenilato ciclasa y activacion
sostenida de ERK?
Inhibicion del factor de sefializacion de

crecimiento

Inhibicién de la | Disminucién de la expresidon de factores
angiogénesis y metastasis | proangiogénicos metaloproteinasas de la
matriz, inhibicion de la migracion celular

endotelial y supervivencia
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CONCLUSIONES

Seflalada como una droga meramente toxica, ahora sabemos que no todo es
malo alrededor de la marihuana, ya que al conocer el sistema canabinoide se
pueden crear farmacos a partir de la marihuana, para el tratamiento de los
sintomas de diferentes enfermedades como epilepsia, accidentes
cerebrovasculares, esclerosis multiple, Alzheimer, Parkinson, sindrome de
Tourette, nausea y vomitos ocasionados por quimioterapia, en el tratamiento de

anorexia, analgesia y como agente antineoplasico.

En un futuro sera importante que los estudios que se hagan sobre la marihuana
y sus efectos terapéuticos sean mas formales, para comprobar su uso como
una alternativa terapéutica y que de ser una droga que encierra una gran
variedad de tabues dentro de la sociedad pase a formar parte de los farmacos
con utilidad médica y odontolégica donde se establezcan dosis y vias de
administracion adecuadas, para lo cual los paises deberan estar preparados en

relacion a las legislaciones sobre la marihuana.

Actualmente en la consulta dental no es aplicado algin derivado de la
marihuana, pero se espera que en un futuro como resultado de las
investigaciones se obtengan farmacos que se puedan aplicar dentro de la
terapéutica odontoldgica, sin embargo también es importante conocer que
efectos sistémicos puede presentar un paciente que consume marihuana de
forma recreativa. En éste trabajo fueron expuestas las implicaciones
fisiologicas, siendo deber del profesional conocer los alcances e implicaciones

de dichos efectos en la practica.

Aun queda mucho que decir acerca de la marihuana pero las investigaciones

son prometedoras para definir los usos como alternativa terapéutica.

“Todas las cosas tienen veneno, y no hay nada que no lo tenga.
Si una cosa es veneno o0 no, depende solamente de la dosis”

Paracelso
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