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1. INTRODUCCION

El planeta tierra integra en sus ecosistemas una gran cantidad de organismos que
poseen, sintetizan o utilizan compuestos que incluyen moléculas con efectos
psicoactivos para el hombre. Resulta especialmente interesante estudiar la forma
en como, histéricamente, nos hemos relacionado con las plantas. Estos organismos
han habitado el mismo lugar que nosotros, con la cuantiosa diferencia de la
temporalidad, ya que su presencia nos antecede por varios millones de afios. Con
esa ventaja respecto al tiempo que llevan evolucionando, adaptandose, para
aprovechar lo que tuvieron a su alrededor para asegurar su supervivencia, resulta
evidente que adquirieran la extraordinaria complejidad bioquimica que hoy poseen,
y por tanto, una cantidad inmensa de metabolitos; presentes en su naturaleza, las
moléculas que forman parte del metabolismo en las plantas, fueron ingeridas
posteriormente por nuestra especie, intencional o accidentalmente y seguramente
con diferentes objetivos, pero siempre desencadenando una extraordinaria cantidad
de procesos celulares con una diversidad de efectos peculiares en la extensa

maquinaria metabolica del ser humano.

El caso de la Cannabis sativa (Cannabis s. L) es sin duda uno de los ejemplos de
mayor relevancia en la historia de nuestra relacion con las plantas. El cannabis esta
compuesto por gran diversidad de moléculas, cannabinoides, flavonoides vy
terpenos, entre otros. Del total, algunas muestran actividad biologica, y se ha
demostrado que intervienen diversos procesos fisiologicos; vale la pena destacar el
papel del famoso A9-3,4-transtetrahidrocannabinol (de aqui en adelante A9-THC),
unico cannabinoide con efecto psicoactivo y cuya estructura lo clasifica como un
aceite no nitrogenado. Este se acompafia de otras moléculas como el cannabidiol o
CBD, entre varias mas, que han sido ampliamente estudiadas en los ultimos afios,
debido al gran interés que surge, entre otras cosas, por el descubrimiento del
sistema endocannabinoide, el siglo pasado. La molécula del A9-THC, al tener
caracteristicas lipofilicas, la vuelve excepcionalmente difundible en tejidos como los

de los mamiferos.



Sumado a las clasicas preparaciones para el uso y consumo de cannabis alrededor
del planeta, que se limitan simplemente a la accidén de aislar la resina de la flor
(hachis) o la flor misma (marihuana), el tallo (para la fibra); la tecnologia disponible
actualmente y el desarrollo de técnicas selectivas de diferenciacion y aislamiento de
moléculas, han afadido un gran abanico de productos concentrados, mezclados o
purificados, en diversas presentaciones, las cuales ofrecen alternativas de
concentraciones y/o combinaciones de moléculas de peculiar interés, o mas
importante aun, diferentes en su forma de administracién. El objetivo de tal variedad
es asegurar el adecuado uso y/o disfrute, ya sea por sus caracteristicas

organolépticas y ludicas, o mas importante aun, por sus propiedades terapéuticas.

Las politicas publicas en materia de salud, alrededor del mundo, sobre la marihuana
han cambiado y su consumo con fines médicos y recreativos se ha legalizado y
normalizado en varios estados de los Estados Unidos de Norteamérica. Estas
modificaciones sugieren que la marihuana esta ganando mas aceptacion en la
sociedad occidental. Por este y varios motivos mas, es inminente la relevancia de
comprender y utilizar lo que se sabe del estado del arte de una planta; tanto sobre
los efectos perjudiciales para la salud, como sobre los posibles beneficios

terapéuticos que se atribuyen a la marihuana (Monti, 2019).

Pocas plantas en el mundo tienen la popularidad de la que es objeto el presente
trabajo de tesis. A pesar de la opinién inestable y encontrada de la sociedad al
respecto (pues depende de multiples factores individuales y colectivos), es
importante aclarar que el proposito de esta investigacion no es contribuir a la
estigmatizacion de esta milenaria planta, tampoco incentivar su uso indiscriminado;
lo que si atiende éste analisis es relacionar e interpretar informacion cientifica
rigurosa, atendiendo a los diversos retos que actualmente enfrenta su regulacion
en México y en otros paises, desde una perspectiva enfocada en la salud publica, y
asi mismo tomando en cuenta una determinada seleccion de evidencias que buscan

acercarse a identificar el impacto que tiene en nuestras vidas.

En los ultimos afios, el estudio multidisciplinario del sistema endocannabinoide y

sus ligandos cannabinoides exdgenos y enddgenos, y su accién en diferentes



organos y sistemas del ser humano, ha mostrado que podemos conducirnos a
través de una inmensa cantidad de posibles lineas de investigacion, que poco a
poco se mantienen sugiriendo elementos confiables de cara a los nuevos
paradigmas en el camino a la regulacién responsable. En este trabajo se dispone
de un panorama actual de discusidén sobre su potencial uso medicinal y ludico,
sumado a la informacién que paralelamente podamos considerar. Es improrrogable
conciliar el conocimiento cientifico con el ambito social, incentivando la busqueda y
el analisis de politicas publicas integrales, de cara a la labor que guarda el Estado

al reconocer y regular su uso.

Hoy debemos hacernos grandes preguntas con base en la experiencia, por ejemplo,
¢ El enfoque prohibicionista ha funcionado? ¢Realmente despenalizar vulnera a la
sociedad o, por el contrario, mitiga danos? ;No han sido suficientes pérdidas
humanas y materiales ya? ;Queremos una sociedad educada en temas de salud
para el futuro? Todo lo anterior debe acompanarse de premisas ya establecidas y
de igual forma considerarlas, como: la prevencidn siempre sera mas economica que
el tratamiento, las drogas legales como el tabaco y el alcohol, tienen mayor efecto

en la salud que la marihuana.

Por ultimo, hay que puntualizar que el presente es un estudio comparativo, con base
en las experiencias de nuestra nacion y de otras dos, con poblaciones, ciudades,
estados y departamentos que son en muchos aspectos similares, pero también en
muchos otros diferentes a los de nuestro pais, que ademas es extraordinariamente
diverso. Por lo tanto, resulta pertinente mencionar que el espiritu de esta tesis no
radica en proponer adaptar modelos externos a la necesidad interna, mas bien se
encarga de recopilar las evidencias y experiencias con las que se cuenta, para ser
interpretadas, y en su caso, considerarlas, al encarar los retos a los que nos
enfrentamos particularmente los mexicanos, segun lo cual, todo parece indicar, nos
estamos rezagando. La invitacion a leer el presente trabajo es, en general para
todos, pues como casi cualquier tema actual es multidisciplinario y requiere del

analisis y contribucion de todas y todos para ponerle orden.



2. GENERALIDADES
2.1. Relacion historica del hombre con la Cannabis.
Antiguedad

La cannabis sativa se conoce desde hace siglos, algunos afirman que desde hace
aproximadamente 10 mil afos (Evans y Hoffman, 1982), el reconocimiento que fue
adquiriendo con el paso del tiempo probablemente se agudiz6 con la llegada de los
seres humanos a Asia oriental, los chinos fueron de las primeras civilizaciones que
ya asentadas deciden cultivarla, existe evidencia de su utilizacion en la produccion
de fibras textiles alrededor de 4000 a.c. en esas latitudes, ademas la utilizaban para
la obtencion de aceites gracias a sus semillas oleaginosas, estas también servian

como alimento rico en acidos grasos (omegas).

Figura 1: Pagina de libro Pen-Ts’ao (China 2800 aC aproximadamente)

A

N
7 A
‘:'-‘H!'Ni\","‘

1T

Ay

R

—
NEY

F AR s
2

B-As

ma réq

et b il 2 e A A8
& alerapesaie y T8 R SRS s ki Aot

Nota: Texto donde se recopilaron conocimientos de la época en herbolaria, minerales y otros.

Tomado de La enzima amidohidrolasa de acidos grasos en el contexto de la neuroinflamacion

asociada a la Enfermedad de Alzheimer, Tesis doctoral, (p. 10) por Aparicio, N., 2019, Madrid.



Otro uso que se le dio desde esos tiempos fue en la herbolaria tradicional, como
fuente de remedios, donde se conocia su efecto analgésico, somnifero,
antitusigeno, antiepiléptico entre otros. Esta planta incluso se utilizé para combatir
enfermedades como la malaria. Por otro lado, no se sabe que su uso ludico fuera
una practica comun, tal vez debido al hecho de que el temperamento de este pueblo

resulta contrario o ajeno a los efectos producidos por el cannabis.

Posteriormente su uso se extendid hacia otras regiones del continente asiatico,
como la India, donde fue utilizada como medicina durante varios siglos para curar
afecciones como la fiebre, el insomnio, la lepra, el dolor de cabeza, la caspa, el
catarro, la diarrea, la tuberculosis y hasta algunas enfermedades venéreas.
Ademas, se extendié su uso en rituales religiosos y sociales debido a que su uso
agilizaba la mente de los consumidores, ademas de que se creia que otorgaba salud

y al mismo tiempo alargaba la vida.

En India se guarda la creencia de una antigua leyenda que cuenta el origen de la
cannabis como un regalo de la diosa Shiva al humano, y que su uso dotaba al
consumidor de un extrano deleite sensorial, apetito sexual aumentado e inclusive

valentia ante situaciones riesgosas.

Con el paso del tiempo, su uso alcanzé a los escitas en Persia, los cuales usaron el
cannabis durante rituales religiosos y funerarios, ademas del uso terapéutico. Un
dato interesante sobre el uso de esta planta durante este periodo es la
diversificaciéon en la preparacion para su consumo, encontrando que podia ir de
simples vapores a bebidas, mezclada con alimentos, en pomadas, e incluso en las

aguas que se utilizaban para el bafio de los enfermos (Candela E; Espada J; 2006).



Figura 2: Aplicaciones industriales del cafiamo (Cannabis sativa L.)

Aplicaciones industriales del canamo (Cannabis sativa L.)
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En cuanto a su uso en Egipto existe una divergencia entre distintos autores;
mientras unos creen que este pueblo no utilizé jamas esta hierba, otros afirman con
cierta evidencia, que se utilizaba para la obtencion de fibras y también como
incienso durante los rituales religiosos, ademas de que se le aprovechaba también
con fines medicinales mediante la aplicacion por medio de unguentos y vendajes
para tratar las hemorragias. El nombre que se presume usaban los antiguos

egipcios para referirse a esta planta era smsmt (Russo, 2007).

Respecto a su utilizacién en la region de Judea se cree que el cannabis pudo haber
sido mencionado incluso en los textos biblicos indicando que era una planta de uso
comun, aunque, en sentido estricto, esto se queda como una teoria, debido a que
los expertos no han podido encontrar evidencias documentales. Estas ideas
surgieron principalmente debido al conocimiento que se tiene de la interaccion a lo

largo de la historia entre los judios, los egipcios y los asirios.

Finalmente, Candela E; y Espada J; (2006) haciendo referencia a dos de las
civilizaciones mas importantes del mundo antiguo, nos mencionan que tanto griegos
como romanos cultivaron la planta para fabricar cuerdas, velas y tejidos, aunque

también se cree que conocieron sus usos medicinales y que ademas su uso ludico



se redujo a unos cuantos sectores acomodados de la sociedad. Es importante
mencionar que el término cannabis sativa fue acufiado por primera vez por el

médico y farmacologo griego Dioscorides, en su tratado “De materia médica” (40-
90 d.C.), como se muestra en la figura 3.

Figura 3: Descripcion de la planta del cannabis

Nota: Primeras descripciones de la planta
del cannabis en la historia. Tomada de
Materia Médica del Farmacdlogo griego
Discérides. Por Pedanius y Valdés, 1998,
Gredos Editorial SA.
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Los datos acerca del uso del cannabis durante este periodo de tiempo resultan
escasos, debido sobre todo a la gran censura y destruccion que existié por parte de
los estados y religiones, por ejemplo, la inquisicion cristiana. Aquellos individuos,
buscaron influir sobre el desarrollo y preservacion del conocimiento previo y de su
época, cometiendo grandes crimenes que derivaron en pérdidas irreparables. A

pesar de la crueldad que utilizaron para lograr sus objetivos, la verdad es dificil de
ocultar.



Afortunadamente existieron diversos personajes que desarrollaron tratados sobre
herbolaria de formas no censuradas, en algunos de los cuales se mencionaba el
uso de esta planta. Entre aquellos escritores eruditos de lo relacionado al tema,
podemos encontrar a una mujer llamada Hildegard de Bingen, que en su Tratado
“Phisica” (figura 4), menciona que la semilla de cafiamo puede aliviar el dolor. Otros
autores de la época que hicieron mencion del tema fueron Peter Schoffer, John

Parkinson, Ruellius, Tragus, Lugdunensis y Fuschius.

Figura 4: Portada del libro “Physicas” (Siglo Xlll), de Hildegard von Bingen, abadesa polifacética

alemana: médica, filésofa, naturalista, compositora, poetisa y también lingliista.

Nota: En este se incluye
una breve descripcion
sobre el uso de la semilla
de Cannabis como
alimento. Tomado de Una
sorprendente  estudiosa
del siglo Xll: Hildegard
von Bingen. Por Martinez,
2015.

En contraste, la otra gran doctrina imperante durante este periodo de tiempo, el
Islam, tampoco existid una gran apertura de esa sociedad hacia los efectos del
cannabis, aunque eso no impidié que fuera aprovechada por la medicina arabe y
algun otro uso diferente. Un posible ejemplo de esta ultima afirmacion es la
existencia de la orden de los Chiies, que eran un grupo de guerreros arabes cuya
mision era pelear en las cruzadas, enemigos de los cristianos, y que para llevar a
cabo su misién recibian importantes dosis de hachis, que es una preparacion clasica
de la resina de la flor del cannabis femenino, que actualmente se sigue
consumiendo por su alto contenido en THC (figuras 5 y 6), pero en su momento se
usaba previo a los feroces combates. No esta de mas indicar que, al igual que otras
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civilizaciones, los arabes conocian y utilizaban los usos terapéuticos de la planta
(Candela E; Espada J; 2006).

Figura 5: Un hombre parte el Hachis Figura 6: Un hombre sefiala los diferentes

De cerca. [Fotografia], por Lidgerwood, 2022. tipos de hachis para su venta. [Fotografial,

por Lidgerwood, 2022.

Por otro lado, la llegada de esta planta a nuestro continente, al menos en la parte
colonizada por los espafioles, se da con el desembarco de Cristébal Colén, ya que
este traia en sus embarcaciones un aproximado de 80 toneladas de velas y cuerdas
hechas de cafiamo (Leal Galicia, et al, 2018).

Mas adelante, ya con Hernan Cortés como conquistador de la Nueva Espana, se
importaron distintas plantas, entre ellas el cannabis, con el objetivo de ayudar al
progreso de la economia en el entonces llamado “Nuevo Mundo”. También se cree
que los esclavos africanos traidos al continente generalizaron el uso de esta hierba

entre los indigenas, ya que era utilizada como medicina ritual.

En el afio de 1532, fue autorizada formalmente la siembra del cafiamo con fines
textiles e incluso, el rey Carlos V ordend que le fuera ensefiado a los indigenas
como hilarlo y tejerlo, como se muestra en la figura 7 (Portal Académico del CCH,
2022).
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Figura 7: Actividades del trabajador novohispano.
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Nota: Entre ellas la elaboracion de cuerdas y fibras textiles a partir de materia prima provista por el

cafiamo. Tomado del portal académico del colegio de ciencias y humanidades (CCH). “Historia de

México |, Historia de la Nueva Espafia”, 2022.

Es importante aclarar que también se le dio un uso medicinal en nuestro continente,
y este fue difundido por los jesuitas, que lo usaban para el dolor muscular, el dolor
de muelas, la gonorrea e incluso, simplemente, para relajarse. Mientras tanto, en el
norte de América, en el afio 1611, el rey inglés Jacobo | hizo obligatoria la
produccion del cafiamo para la construccion de cuerdas de navegacion y también
para el tejido. Incluso lleg6 a usarse como una moneda de la época en esas tierras
(Leal Galicia, et al, 2018).

El uso del hachis en Europa fue tomando fuerza posteriormente, sobre todo por
sectores intelectuales del siglo XIX. El famoso “Club des haschischiens” (figura 8)
lidereado por el psiquiatra J. Moreau de Tours, acabara rodeado por escritores de
la talla de Gautier, Baudelaire, Delacroix, Nerval, Verlaine, Rimbaud, Hugo, Balzac
entre otros. De esas experiencias se deriva el trabajo de Baudelaire titulado
“Paraisos Artificiales” (Escohotado, 1998).
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Figura 8: Pintura referente al “Club des haschischiens”, realizada por el hijo del psiquiatra J. Moreau

de tours, quien convocara a la realizacion de este espacio.

Nota: EI Club de
Haschischiens (Les
Fascinés  de la
Charité). Exhibida en
el museo de Bellas
Artes, en Francia. Por
Georges Moreau de
Tours, 1890.

Ultimos afios

Se dice que hoy en dia puedes encontrar cannabis en cualquier ciudad del mundo,
pero no fue sino hasta el siglo XX que su uso comenzo a regularizarse, de cara a
una sociedad poco mas liberal y con ciertos derechos y accesibilidad a servicios ya
adquiridos. Sin duda su uso ludico ha pasado por los mas diversos estratos sociales
y culturales, desde el ambiente de la musica de jazz en los afios 50°s, transitando a
un periodo donde fue utilizada como un hito de la rebeldia y la libertad durante
finales de los 60’s y principio de la década de los 70’s, por la comunidad hippie
(Figura 9), hasta llegar a un aumento importante de su consumo durante la década
de los 90°s, sin embargo, nunca ha sido mas consumida que otras drogas legales,
como el tabaco y el alcohol.
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Figura 9: Festival de Woodstock, Nueva
York 1969. La comunidad fuertemente
influenciada por la musica usaba
marihuana como forma de protesta al

sistema. [Fotografia], por Barak, 2019.

El primer gran intento de regularizar el uso de ciertas drogas a nivel mundial se dio
en 1912 en la Conferencia Internacional de la Haya, en Holanda. En dicho lugar se
llevo a cabo la Convencion del Opio, en la cual se acordo limitar la produccion y la
exportacidn del opio, la heroina y la cocaina solamente para fines médicos, pero fue
hasta 13 afios después, en 1925, que se declar6 al cannabis como un narcético, y
de esta manera se restringio también su uso hacia fines cientificos y médicos
(Candela E; Espada J; 2006).

A partir de 1937 los paises occidentales comenzaron a tratar de controlar el
consumo del cannabis penalizando su uso con ciertos matices, esto a raiz de la
creacion por parte de los Estados Unidos, de un cuerpo policiaco federal que tenia
la facultad de imponer penas de prisidn e incluso la pena capital.

Posteriormente, en 1961, la Organizacion de las Naciones Unidas celebré la
Convencién Unica de Estupefacientes en la Ciudad de Nueva York, durante la cual
se llego al acuerdo de que se dejaria de considerar al consumidor de droga como
un delincuente para pasar a ser considerado un enfermo, por lo que requeria de los
cuidados y el apoyo de la sociedad para poder desintoxicarse, ciertamente un
enfoque diferente, con base en los derechos humanos y la salud publica.

Finalmente, en 1988, durante la Convencion contra el Trafico llicito de
Estupefacientes y Sustancias Psicotropicas de Viena, se acordo la opcion, a criterio
de cada pais, de regular internamente la tenencia del cannabis para su
autoconsumo, con base en su propios ordenamientos vy criterios juridicos (Candela
E; Espada J; 2006).
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Actualmente existen investigadores como Ernest Small, entre muchos otros, cuyo
trabajo en marcadores genéticos a través de técnicas de biologia molecular como
(STR analisis) o Short Tandem Repeat, buscan comparar alelos repetidos en
diferentes locaciones del DNA predominantemente no codificante, entre cepas, para
tipificar de una manera mas exacta las variedades de cannabis y por tanto intentar
deducir si una de ellas conviene por su fibra o por alguno de sus compuestos en

especial (Russo, 2006).

En México se tiene monitoreo del consumo de sustancias por diversos organismos,
autonomos o de gobierno, por ejemplo, por parte del Instituto de Psiquiatria Juan
Ramoén de la Fuente Muniz, desde la década de los 70’s, o de las encuestas
nacionales de consumo de drogas, desde el afio 1988. Se estima que para el afio
2015 existian 5.7 millones de consumidores de marihuana, lo que la ubica como la
droga mas consumida en nuestro pais, tendencia que mostré un comportamiento
ascendente en los afos posteriores. Este preambulo ha dado origen a diferentes
organizaciones sociales multidisciplinarias especialistas en el analisis del uso de
esta planta como un factor que ha llevado a cambiar las dinamicas sociales. (Sides,
2015).

Para Guzman (2015), uno de los investigadores mas prominentes del estudio del
cannabis, “la mentalidad se esta abriendo en todo el mundo...ahora que el cannabis,
como medicamento, es algo cientificamente serio, terapéuticamente prometedor y

clinicamente relevante”.

Vale la pena mencionar que la seleccidon moderna de cepas, la crianza selectiva, la
hibridacidon, ademas de otras técnicas, como las genéticas; han abierto la puerta al
desarrollo de ejemplares con caracteristicas diferenciadas, lo que resulta en mayor

0 menor concentracion de alguno de sus elementos (Figura 10).
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Figura 10: Planta de cannabis cultivada en México en
la actualidad, la seleccion diferenciada de la genética de
las cepas modernas permite observar el desarrollo de
estructuras y compuestos mas abundantes que en cepas
de la antigliedad.

2.2. Generalidades del cultivo

El cultivo de cannabis requiere ciertas caracteristicas que permiten que la planta se
desarrolle de la forma mas adecuada, por ejemplo, un clima templado; suelos
sueltos, poco compactos y profundos, ricos en materia organica; y baja velocidad
del viento.

Esta semilla puede ser cultivada tanto en cielo abierto como bajo techo,
comunmente llamado indoor; con la unica diferencia de que a cielo abierto se
pueden producir dos cosechas, mientras que bajo techo esta cantidad se duplica,
siendo posible cosechar cuatro veces en un afo. Cada hectarea sembrada de esta
planta puede producir entre 2000 y 2500 kg de cannabis a cielo abierto (Cuervo,
2019).

Por otro lado, en el cultivo de esta planta se suele recurrir al uso de sustratos, los
cuales son un material solido que puede ser de sintesis, residual, mineral u
organico. Entre los sustratos podemos encontrar dos clasificaciones, los naturales
y los sintéticos. Dentro de los naturales, a su vez, tenemos dos clasificaciones: los
organicos y los inorganicos. Entre los organicos podemos distinguir los de
procedencia animal, como los abonos y el humus de lombriz; y los de procedencia
vegetal, como la fibra de coco, la cascarilla, el aserrin, la composta y las turbas.

Mientras que en los inorganicos tenemos los procesados, como la lana de roca, la
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perlita y la vermiculita; y los que no llevan ningun tipo de procesamiento, como la
grava, la arena y la piedra volcanica. Finalmente, dentro de la clasificacion de
sustratos conocidos como sintéticos, hallamos al poliuretano y al poliestireno. Sus
principales propiedades fisicas son: la porosidad, la capacidad de aireacion, la
distribucion del tamafno de particula, la estructura estable, la densidad aparente, la
densidad real y el agua disponible. Adicionalmente, respecto a sus principales
propiedades biologicas, encontramos: la velocidad de descomposicion, la actividad
reguladora del crecimiento y la asepsia (Cuervo, 2019). Algunas de las ventajas que
podemos encontrar al usar sustratos especificos son: el incremento de la
productividad debido al mejor precio y calidad de la produccion; la mayor sanidad;
el manejo nutricional de las plantas; el ahorro de agua y la sustitucion o rotacién de
suelos agotados. Aunque, por otro lado, también encontramos algunas desventajas
que consisten en que el uso de estos productos requiere de inversiones monetarias
altas; también implica un conocimiento técnico mas elevado, ademas de mejores
sistemas de riego; y poco poder de amortiguamiento. Las caracteristicas generales

se resumen adelante en la Figura 13.

Otro de los temas importantes relacionados con el cultivo del cannabis tiene que ver
con las plagas que pueden atacar los cultivos. Entre los principales insectos que
pueden dafar las plantaciones encontramos: caracoles, nematodos, larvas,

cochinillas, minadores, trips, moscas blancas, afidos (Figura 11) y arafias rojas.

Figura 11: Afidos alimentandose de

una hoja de la planta de cannabis.
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Aunado a estas plagas, encontramos también algunas enfermedades que pueden
atacar el cultivo, entre las cuales encontramos: la Plasmofora Viticola, la

Phytophthora infestans, la Botrytis (Figura 12) y el Oidio.

Figura 12: Planta de cannabis en floracion con una evidente infeccion del hongo Botrytis.

Figura 13: Requerimientos generales del cultivo por cannabis.

Suelos sueltos (perlita, vermiculita)

Suelos profundos ricos en materia organica

pH de suelo 5,5-7,5

imi 24°C
Requerimientos Temperaturas alrededor de los
del cultivo Humedad relativa <60%
Baja velocidad del viento

PAR mmol 900 — 1200

Eficiencia energética 2,5 mmol xJ
Nota: Tomado de Bioprospeccion del Cannabis: Avances y retos desde la Academia. Aspectos
técnicos del cultivo de Cannabis. Por Cuervo, 2019.

La germinacion de la semilla (Imagen 14) tarda entre tres y cinco dias. Durante este
periodo resulta indispensable mantener la humedad adecuada y no propiciar el
crecimiento de organismos patdégenos como hongos y bacterias ya que puede ser
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especialmente vulnerable a estos. De la misma manera, las condiciones de

oscuridad deben mantenerse hasta la aparicion de las cotiledoneas.

Brazil

9

Imagen 14: En la imagen de UNODC

o

g
c
£

(2022) se observan las semillas de
Cannabis. (Texto: Policia federal criminal de

Brasil)

. ﬁ-

Este primer germinado se convertira en plantula en los dias siguientes, es decir de
los ocho a los quince dias, habiendo fortalecido el desarrollo de sus raices,
recibiendo cada vez mas nutrientes de estas. Las raices en sistemas hidropdnicos

se muestran abundantes, acompafiadas de un color predominantemente blanco.

Posteriormente, la transicion de estas plantulas hasta el crecimiento vegetativo se
produce entre los diez y los quince dias después. En este lapso es cuando se
comienza a observar en la planta la apariencia caracteristica de la marihuana,
aunque en un tamafo pequefio. Dichas plantulas necesitan desarrollarse en

temperaturas de 20 a 25 grados Celsius, con un 70% de humedad relativa.

Mas adelante, durante el periodo del crecimiento vegetativo, se suele trasplantar el
cannabis para que sus hojas se robustezcan, y durante esta etapa se busca
mantener una humedad elevada y temperaturas de alrededor de 20 a 24 grados
Celsius.

Finalmente, en la etapa de la prefloracién, que aparece alrededor de la cuarta

semana, la humedad relativa debe disminuirse hasta en un 50%, y las temperaturas
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deben mantenerse entre los 20 a 28 grados Celsius, condiciones de las plantas de

la figura 15, mostrada a continuacion.

Figura 15: En la imagen de Sebastian Utreras (21 de marzo del 2016) se observan plantas de

cannabis de la fundacion Daya en Chile.
2.2.1. Localizacion

En nuestros tiempos resulta complicado y controvertido hacer estimaciones de la
produccion agricola ilegal del cannabis. Esto debido a que la deteccién de cultivo
via satélite resulta mas compleja, que la de la amapola, por cuestiones técnicas y

econodmicas.

Otro factor importante es el hecho de que el cultivo de cannabis en interiores se ha
desarrollado rapidamente en todo el mundo durante las ultimas décadas, variando
el rendimiento y los ciclos de crecimiento. Es asi como esta técnica de cultivo
relativamente nueva, impide que se realicen estimaciones cuantitativas objetivas

sobre las cantidades que se producen.
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Desafortunadamente, los estudios sobre terrenos cultivados en zonas remotas no
se realizan la mayoria de las veces, debido a diversos factores, ejemplos pueden
ser: los costos, la peligrosidad del procedimiento e incluso el tiempo que se requiere
para llevar a cabo el estudio (Rubin, 1975).

Derivado de todas las dificultades que se presentan al intentar realizar la medicién
de la produccion del cannabis (metodolédgicas, técnicas, logisticas e incluso
politicas), muchos paises elaboran sus estimaciones con base en las actividades
que realizan para erradicar al mismo, sin embargo, se ha concluido que, no se
puede afirmar que dichas mediciones sean confiables. Reforzando la idea anterior,
podemos retomar el caso de Afganistan y Marruecos (figura 16), donde se han
realizado las estimaciones mas elaboradas por la UNODC (United Nations Office on
Drugs and Crime, 2017). Segun los datos de la oficina de Naciones Unidas, en el
ano 2011 se logré erradicar 8000 hectareas de cannabis de estos territorios,
mientras que en afno 2013 fueron 5000 hectareas. Posteriormente, en el afio 2015
erradicaron 1147 hectareas para finalizar en 2016 con 395 hectareas; lo cual solo

nos deja con el grueso de datos de lo “erradicado” dejando fuera, evidentemente, a

lo que tuvo un destino distinto, y por tanto no fue contabilizado.

Figura 16: En la
imagem de Jelsma vy
Bewley (2019) se
observa el secado de
cannabis cosechado,

Rif, Marruecos.

La razén por la cual se redujo la cantidad en materia de erradicacion de cannabis
esta estrechamente relacionada con las manifestaciones y disturbios que en todo el
mundo conocemos como Primavera Arabe (UNODC, 2013).

21



En la India, pais en el que el
cannabis esta muy extendido, de
forma religiosa (figura 17), e
incluso de forma silvestre, las
autoridades lograron erradicar
en el afno 2016, 3441 hectareas;

mientras que en 2017 la

cantidad fue de 3446 hectareas.

Figura 17: En la imagen de Aroonsrimorakot, Laiphrakpam y Metadilogkul (2019) se observa un
Sadhu fumando cannabis en Shivratri. Los Sadhu son monjes con habitos religiosos estrictos

mediante los cuales aspiran a la iluminacion y la felicidad.

Por otro lado, en lo referente a las estimaciones sobre la produccion de hachis, que
es considerado un subproducto del cannabis y al mismo tiempo la droga mas
consumida en la Union Europea, tampoco hay datos certeros, a pesar de que se
conoce el origen de la mayoria de la produccion, que proviene principalmente de
Marruecos, Libano y Afganistan (Chouvy, 2019).

Otro inconveniente relevante, es el hecho de que no se ha dado atencion a un tema
de vital importancia, la investigacion formal enfocada en los agricultores y su
actividad, principales encargados de la produccion a volumen del cannabis. Esto
mismo ha impedido estimar el impacto del cannabis en la vida cotidiana de las
poblaciones rurales y su trascendencia en la vida econémica de la localidad, aunado
a las repercusiones en el ambito politico y el analisis sobre la sustentabilidad y el
deterioro ambiental que se puede llegar a generar de esta actividad. (Chouvy y
Afsahi, 2014; Chouvy, 2019; Mansfield, 2016; Chouvy y Macfarlane, 2019).

Pese a las limitantes que existen para determinar la produccién de cannabis, se
sabe que Marruecos es el pais que produce mas resina de cannabis en todo el
mundo, en segundo lugar, tenemos a Afganistan y en menor medida a Libano,
Pakistan e India. Por otro lado, la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito (UNODC) ha reportado que las principales rutas de trafico se encuentran en

México y Canada; en Colombia, Jamaica y Paraguay; en Nigeria, Ghana y
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Mozambique; en Afganistan, Laos, Myanmar y Kirguistan ademas de Albania y los

Paises Bajos.

Curiosamente, a pesar de lo que se pueda pensar, nuestro pais ya no es el mayor
productor de cannabis en la parte norte de nuestro continente, esto derivado del
hecho de que las grandes cantidades que se cultivan dentro de Estados Unidos
estan destinadas al consumo interno. (UNODC, 2017). A propésito de lo
anteriormente mencionado, es importante aclarar que los informes de datos
relacionados con las drogas resultan poco fiables, debido a que muchos de ellos
son dados por los delincuentes durante sus detenciones, de ahi que resulten poco
confiables. (UNODC, 2011).

2.3. Especies de cannabis

Cannabis s. L. es una planta herbacea de la familia especial cannabaceae, la cual
integra solo dos géneros, el cannabis y el humulus o lupulo (figura 18), este ultimo
es un ingrediente fundamental en la elaboracion de cerveza y otros alimentos; al
comparar entre estas especies relacionadas taxondmicamente, vale la pena
destacar similitudes como que ambas pueden presentar estructuras macho y
hembra, es decir son dioicas (de la Fuente et al, 2015), también la forma en que
expresan terpenos, los cuales las dotan de caracteristicas organolépticas
excepcionalmente notables. Por otro lado, su macro-morfologia las muestra
ciertamente distintas (figuras 18 y 19). Ademas, el lupulo ha demostrado tener
caracteristicas terapéuticas, por ejemplo, que puede mejorar la densidad mineral de
los huesos, interviniendo en el proceso oxidativo de osteoblastos en ratones
modificados genéticamente (Xia, 2023), o inclusive ha demostrado accion
antimicrobiana (Kolenc, 2022). Regresando exclusivamente a la cannabis, podemos
determinar que se trata de una mala hierba cuya morfologia marca gran variabilidad
(figura 19). Ejemplos organolépticos pueden ser los diferentes tamafos de la
semillas, hojas y tallos, colores y olores, etc. Ya en el afio 1542, el médico aleman
Leonhart Fuchs, incluia en su famoso herbario, el nombre Cannabis sativa o
“Cannabis cultivada”, ademas de una ilustracion detallada del cafiamo europeo. Sin

embargo, con mayor formalidad fue clasificada botanicamente alrededor de
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doscientos afos después, como Cannabis sativa en 1753 por Carl Linnaeus,
posteriormente en 1785 Jean Baptiste Lamarck descubre otra especie a la cual
denomina C. indica, en el anteriormente llamado “subcontinente indio” (Russo,
2007).

Figura 18: En la imagen de
Nagel et al. (2008) podemos ver el
lipulo 'y sus  estructuras
morfologicas. (c) Estrobilos
femeninos del lupulo (conos), vista
seccionada de los conos, eje
central con nodos, y bracteas y
bractéolas, de izquierda a derecha
respectivamente; (d) Conos de la
flor del cultivo de lupulo Tsingtao

il Bracts and bracteoles
R S Central axis with (China).

nodes (strig)

Actualmente el “Missouri
botanical garden” reconocen
trece subespecies, incluidas
C. sativa, C. indica, C.
americana, C. chinensis, C.
erratica, C. foetens, C.
generalis, C. gigantea, C.
intersita, C. Kafiristanica, C.
lupus, C. macrosperma y C.

ruderalis. Estas van a

¥ B mostrar habitos de
crecimiento diferenciados por 7régiones, por ejemplo, tropicales o subtropicales
cercanas al ecuador (subespecie indica y sativa), o regiones mas frias y lejanas al
ecuador (subespecie ruderalis). Sin embargo, la hibridacién selectiva causada por
la mano del hombre ha generado una inmensa mezcla de genéticas cuyo resultado
impone gran dificultad para diferenciarla, dejando como Unica referencia su

taxonomia (Hillig & Mahlberg, 2004).
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Figura 19: En la imagen de Vaccarini (2020) se pueden ver fotos representativas de las
caracteristicas de CAT1, CAT2 y CAT3. Las imagenes A, B y C se corresponden a ejemplares de
CAT 1, 2 y 3 en periodo vegetativo, respectivamente. En las imagenes D, E y F se observan
inflorescencias inmaduras de las 3 variedades mientras que en las imagenes G, H e | se pueden
apreciar las inflorescencias maduras. En la imagen J se pueden observar hojas de las 3 variedades.
Noétese las diferencias en el color, longitud, anchura y cantidad de foliolos. (texto: c] Estrobilo [cono],

eje central con nodos (cadena), Bracteas, bractéolas).
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2.3.1. Generalidades del Cannabis sativa, produccién y reproduccion

La Cannabis Sativa es una planta anual (antiguamente) perteneciente al género de
las moraceas. Esta ampliamente distribuida por las regiones templadas y tropicales
del planeta. Se han descrito mas de cien variedades diferentes (Baily, 1949). La
Cannabis Sativa ha sido cultivada desde la antiguedad preclasica por la fibra
procedente de su tronco, que sirve para la fabricacion de cuerdas, velas, sacos, e
incluso de papel de fumar. Sus semillas contienen un aceite de olor desagradable
que ha sido usado para pinturas y barnices o para la fabricacion de jabdn. Las
semillas también han servido para alimentar al ganado. Pueden tostarse para el
consumo humano o como comida para pajaros domeésticos. (Malinovskij, 1927;
Koehler, 1946). El conocimiento de las propiedades intoxicantes de algunas de sus
variantes confirié a la planta, en determinadas culturas, un papel religioso, siendo

también utilizadas por sus efectos medicinales.

La Cannabis Sativa es una planta dioica, es decir con sexo separado (Figura 20, 21
y 22). A veces, cuando se encuentra en condiciones desfavorables, la misma planta
contiene flores masculinas y femeninas y puede revertir su sexo después de haber
sido trasplantada. (Laskowska, 1961). La flor femenina no es polinizada por los
insectos sino por el viento. La planta masculina muere poco después de haber
esparcido el polen, mientras que la femenina sobrevive hasta la maduracion de las
semillas o hasta que sea victima de las heladas. Estas semillas permanecen en el
humus hasta que reaparecen las condiciones adecuadas para su desarrollo. Se
trata de una planta muy resistente que tolera bien los cambios climaticos, excepto
la congelacién. Sus semillas pueden crecer en muy diferentes tipos de suelos y de
climas y requiere muy poco cuidado una vez que ha hundido su raiz en el suelo
(Bailey, 1949).
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Figura 20: En laimagen de Gaitan (2022) se puede observar la estructura sexual femenina o pistilo,

en plantas de cannabis con 1 mes de siembra.

Figura 21: En la imagen de Gaitan (2022) se puede observar la estructura sexual masculina o

estambre, en plantas de cannabis con 1 mes de siembra.
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Figura 22: En la imagen de UNODC (2022) podemos ver la planta de Cannabis sativa L. En la

imagen de la izquierda flores de un ejemplar macho. En la imagen de la derecha flores de un ejemplar
hembra.

Los brotes florecidos y las hojas de la planta femenina secretan una resina, llamada
charas en la India (Figura 23). En el clima caliente y seco del norte de Africa se
produce tanta resina que, incluso bajo el sol de mediodia, la planta parece estar
cubierta de rocio. La resina se forma desde que aparecen las primeras flores hasta
que las semillas alcanzan su madurez. La produccién de resina podria ser una
reaccion adaptativa de la planta para proteger la semilla en maduracion del calor y
de la baja humedad del aire. (Paris y Nahas 1984). Algunas de sus subespecies
reciben el nombre de indica o americana, como identificacion de la localizacion
geografica de su crecimiento. Sin embargo, aunque en algunos trabajos este
adjetivo aparece asociado al mayor o menor contenido en sustancias psicoactivas,
en la realidad no describe ninguna de las caracteristicas basicas (figura 26) de la
planta (Houghton y Hamilton, 1908).
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Figura 23: En la imagen de Booth y Bohimann (2019) se observa la Influorescencia de Cannabis

y tricomonas glandulares pedunculados. A) Influorescencia apical de la variedad Purple Kush, ocho
semanas después del inicio de la floracion. B) Racimos de flores de la variedad de Lemon Skunk,
cinco semanas después del inicio de la floracion. C) Tricomonas glandulares con pedunculo en la
superficie de flores pistiladas de la cepa “Finola”.

La planta, que inicialmente se utilizé en su forma silvestre, fue posteriormente
cultivada para aumentar su produccion. Actualmente se puede encontrar en ambas
formas, ejemplo de un cultivo industrial en Uruguay puede observarse en las figuras
24 y 25. Donde mejor crece la planta es en suelos humedos, faciimente
desmenuzables y con alto contenido en nitrogeno; no es asi en suelos arcillosos,
donde su crecimiento. (Wilsie y Reddy, 1946). La Cannabis Sativa se ha adaptado
a varios tipos de climas. La adaptacién suele venir acompafiada por variaciones

morfoldgicas, principalmente en las hojas (Eckler y Miller, 1912).
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Figura 24: En la imagen
de Arispe (2021) se
observa la plantacién de
Cannabis medicinal en
Uruguay con
inflorescencias maduras y

con alto contenido de CBD.

Figura 25: En la imagen
| de Arispe (2021) se
observa la plantacién de
Cannabis medicinal en
Uruguay a tres semanas
del trasplante y a partir de

semilla feminizada.

Las principales modificaciones observadas en los diferentes tipos de plantas son
debidas a una cierta plasticidad genética, a las influencias del entorno
(especialmente temperatura y exposicion a la luz) y a la manipulacién humana, pero
no son especificas del pais de origen (Dewey, 1928). Asi, una planta importada de
la India muestra después de varias generaciones las mismas propiedades que las
europeas, y una de estas ultimas, utilizada para la produccion de fibra, tras ser
plantada en areas secas y calientes de Egipto, tiende a producir después de varias
generaciones plantas con alto contenido psicoactivo y sin apenas fibra (Bouquet,
1951).
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Figura 26: Generalidades de la Cannabis sativa

Nombre: Cannabis sativa
Origen: Asia

Tamafio: 4 metros
Tallo: erecto
Hojas: palmadas estipuladas, las
interiores opuestas y las
superiores alternas.

Ciclo natural:

1) Germinacién : En la
primavera

2) Crecimiento vegetativo:
a mediados del verano

3) Desarrollo floral: se
mantiene durante dos o tres
meses.

Distribucién: Regiones templadas y subtropicales del mundo.

24. Composicion quimica de la planta del Cannabis

En general las plantas, sin excepcion del cannabis, cuentan una quimica muy

compleja, con gran cantidad de metabolitos y las interacciones que se dan entre

ellos, actuando por separado o en sinergia; estas caracteristicas la convierten a la

cannabis una de las plantas mas versatiles de la naturaleza. Los estudios indican

que el primer cannabinoide aislado de la planta de Cannabis en un el estado puro

era el cannabinol (CBN). (Wood, et al. 1899). Inicialmente se asumié erréneamente

que el cannabinol era el principal compuesto activo de la planta, responsable de sus

efectos psicoactivos (Mechoulam y Hanus 2000).

Figura 27: Rafael
Mechoulam en una charla
sobre la revelacion de la
estructura del cannabidiol
(CBD) en ladécada de los
sesentas. Tomada en
febrero de 2022 del
documental “The
scientist” por Fundacion
Canna. Disponible por
YouTube.
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El siguiente cannabinoide identificado como cannabidiol (CBD) que fue encontrado y
reportado por Mechoulam (Figura 27) y Shvo en 1963 (Mechoulam, et al. 1963). Un afio
después, Gaoni y Mechoulam aislaron el principal compuesto psicoactivo, el A9-
tetrahidrocannabinol (A9 THC), cuyas propiedades activas dependen de la interaccion con
los endocannabinoides y los receptores en regiones especificas del cerebro (Gaoni y
Mechoulam 1964; Pertwee, 1997).

Aunque los cannabinoides, terpenos, fenoles compuestos y alcaloides son los mas
frecuentes componentes reportados en plantas de Cannabis (Flores Sanchez y Verpoorte
2008), la composicion quimica de Cannabis sativa L. esta continuamente en cambio.
Nuevos cannabinoides y no cannabinoides con frecuencia se descubren como
constituyentes. Mas alla de eso, hoy en dia sobresale el estudio sobre los componentes
activos del Cannabis sin THC, que pueden actuar sinérgicamente y contribuir a la
farmacologia efectos de poder y séquito de medicamentos y extractos de cannabis (Russo,
2011). A continuacion, abordaremos una seleccién y clasificacién de compuestos de origen

cannabinoide.
2.4.1. Fitocannabinoides

Los Fitocannabinoides (un término introducido para enfatizar el origen botanico de
los cannabinoides). Estos cannabinoides representan el grupo mas estudiado de
compuestos del Cannabis, principalmente debido a su amplia gama de efectos
farmacéuticos en humanos, incluyendo actividades psicotrépicas. De acuerdo a su
estructura quimica, los fitocannabinoides representan un grupo de terpenofendlicos
C21 o C22, compuestos (de las formas carboxiladas) predominantemente
producidos por la Cannabis. Aunque estos quimicos también han sido reportados
en otras plantas de los géneros, Radula y Helichrysum. (Appendino et al. 2008). La
caracterizacion de cannabinoides de origen diferente al cannabis es bastante
reciente (Gertsch et al. 2010).

2.4.1.1. Tipo Cannabicromeno o CBC

Los grupos de investigacion de Claussen, Gaoni y Mechoulam descubrieron
independientemente la estructura del cannabicromeno (CBC) en 1966 (figura 28).

Subsecuentemente EISohly y Slade reportaron seis cannabicromenos de tipo
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cannabinoide. Una publicacion reciente describe el aislamiento de tres nuevos tipos
de cannabicromenos cannabinoides, extraidos de una cepa de C. sativa de
potencial alto (Figura 11), llamados, 4-acetoxicannabicromeno (32), 300-hidroxi-
A400 -cannabiccromeno (33), y 7-hidroxicannabicromeno (34), tambien en silica gel
y HPLC C18.

Figura 28: Estructuras de los canabinoides tipo cannabicromeno (CBC). Cannabicromeno (31)

4-acetoxicannabicromeno (32), 300-hidroxi-A400 -cannabiccromeno (33), 7-hidroxicannabicromeno

(34).
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Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por Monti,
Pandi y Murillo, 2019.

2.4.1.2. Tipo Cannabigerol o CBG

El cannabigerol o CBG (figura 29) fue el primer compuesto que se aislé en forma
pura a partir de la resina de Cannabis sativa. De los cannabinoides de tipo
cannabigerol, ocho compuestos se publicaron hasta 2005, mientras que
recientemente se han reportado nueve nuevos cannabinoides adicionales de este
tipo (Fig. 12). De estos, siete compuestos (22-28) se aislaron de los brotes de la
planta hembra madura de una variedad de alta potencia de C. sativa. Radwan et al.
aislé al acido 5-acetil-4-hidroxi-cannabigerol (22), 6,7-acido epoxicannabigerdlico
(23), acido 6,7-cis-epoxicannabigerol (24), 6,7-cis-epoxicannabigerol (25) y 6,7-
trans-epoxicannabigerol (26). Dos ésteres de acido cannabigerodlico (y-eudesmol-
cannabigerolato (27) y a-cadinil-cannabigerolato (28), fueron aislados utiizando
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HPLC enantioselectiva, tambien denominada sintesis quiral (es cuando se forma un
enantiomero de molecula quiral o sea es la copia oponible) de la misma variedad de
alto potencial. En 2008, Appendino purifico un derivado de carmagerol (polar
dihidroxi cannabigerol) a partir del extracto de acetona de las partes aereas de la C.
Sativa variedad “carma”. En su procedimiento se fracciono el extracto de cannabis
sativa en una columna de silica gel RP C18, seguida de una cromatografia en
columna de silica gel y despues se utilizo HPLC de fase normal para aislar el
compuesto carmagerol (29). El sesquicannabigerol, un analogo lipofilico del
cannabigerol fue separado por Pollastro, apartir de la fraccion cerosa de la misma
variedad de “carma” de fibra de cafiamo tras la hidrolisis de la cera con hidroxido de
potasio y purificandola por una cromatografia en columna de silica gel en gravedad,

seguido de una cromatografia rapida sobre alumina neutral.

Figura 29: Estructuras de cannabinoides tipo cannabigerol (CBG). Cannabigerol (21), acido 5-
acetil-4-hidroxi-cannabigerol  (22), 6,7-acido  epoxicannabigerdlico (23), acido 6,7-cis-
epoxicannabigerol (24), 6,7-cis-epoxicannabigerol (25) y 6,7-trans-epoxicannabigerol (26). Dos
ésteres de acido cannabigerolico (y-eudesmol-cannabigerolato (27) y a-cadinil-cannabigerolato (28),
carmagerol (29), sesquicannabigerol (30).
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24.1.3. Tipo Cannabidiol o CBD

El cannabidiol y el acido cannabidiolico son los mayores metabolitos de las
variedades no psicotropicas de C. Sativa. Adams aislo el cannabidiol en 1940,
mientra que Petrzilka reporto su sintesis y la configuracion absoluta como -trans-
(1R,6R). Siete cannabinoides de tipo cannabinolico, el cannabidiol (CBD [35]), acido
cannabinolico (CBDA [36]), éter monometilico de cannabidiol (CBDM [37]),
cannabidiol-C4 (CBD-C4 [38]), cannabidivarin (CBDV [39]), acido cannabidivarinico
(CBDVA [40]), y cannabidiol (CBD-C1 [41]) se incluyeron en una revision del 2005
por EISohly y Slade (Figura 30). No se reportaron nuevos tipos de cannabinoides
tipo CBD desde 2005.

Figura 30: Estructuras de los canabinoides tipo cannabidiol (CBD). Cannabidiol (CBD [35]), acido
cannabinolico (CBDA [36]), éter monometilico de cannabidiol (CBDM [37]), cannabidiol-C4 (CBD-C4
[38]), cannabidivarin (CBDV [39]), acido cannabidivarinico (CBDVA [40]), y cannabidiol (CBD-C1

[41]).

/-\ o
|

R=H 35 (CBD-Cs) 37 (CBDM-Cs) 38 (CBD-C4)
R = COOH 36 (CBDA-Cs)

R=H 39 (CBDV-C3) 41 (CBD-C,)
R=COOH 40 (CBDVA-C3)

Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por Monti,
Pandi y Murillo, 2019.
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2.4.1.4. Tipo Tetrahidrocannabinol o THC

Gaoni y Mechoulam reportaron por primera vez la estructura del A9-THC vy
determinaron su configuracion absoluta trans-(6aR,10aR). Recientemente,
mediante el analisis de cristalografia de rayos X de ester de tosilato se confirmo su
configuracion previamente asignada. Esta técnica fue utilizada dado que el
compuesto libre no es cristalizable. Junto con su quimica tambien se revelaron sus
propiedades psicotrépicas. El creciente interés en la C. Sativa y sus componentes
han llevado a realizar una busqueda intensa en esta area y, en consecuencia, a la
aparicion de una serie de revisiones sobre este tema. Recientemente, Ahmed
separo ocho nuevos componentes de tetra-hidrocannabinol, como se muestra en la

figura 31.

Los nuevos cannabinoides se identificaron de la siguiente manera: -fenquilo A9-
tetrahidrocanna (2), a-fenquilo A9-tetrahidrocannabinolato (3), epi-bornil A9-
tetrahidrocannabinolato (4), bornil A9-tetrahidrocannabinolato (5), a-terpenil A9-
tetrahidrocannabinolato (6), 4-terpenil A9-tetrahidrocannabinolato (7), a-cadinil A9-
tetrahidrocannabinolato (8), y y-eudesmil A9-tetrahidrocannabinolato (9). Ademas,
sus estructuras se establecieron con base en el analisis espectroscopico NMR y
GC-MS, <como esteres de  mono-sesquiterpenos de acido  A9-
tetrahidrocannabindlico, el precursor de A9-THC. En condiciones de alta
temperatura durante el analisis realizado GC-MS estos compuestos se fragmentan
en dos para producir A9-THC y los mono-sesquiterpenos. Estos esteres de
cannabinoides fueron separados de una variedad de C. Sativa de alta potencia
utilizando técnicas de cromatografia multiple, incluyendo la cromatografia liquida al
vacio (VLC), la HPLC semi preparativa con una columna C18 y la HPLC quiral

enantioselectiva semi preparativa.

En una publicacion reciente, Zulficar aisl6 un dimero canabinoide Ilamado
cannabisol, de muestras ilicitas con alto contenido de cannabigerol recibido bajo un
programa de monitoreo de potencia de C. Sativa empleando una cromatografia en
columna rapida de silica gel. El analisis GC-MS de cannabisol mostro dos picos de

iones diagnostico a 314 m/z 'y 328 m/z correspondientes a A9 -THC y 2-metil-A9 -
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THC. Radwan separo e identificd 8a-hidroxi-A9-tetrahidrocannabinol, 83- hidroxi -
A9-tetrahidrocannabinol, y acido 11-acetoxy-A9-tetrahidrocannabindlico a de una
muestra de alta potencia de C. Sativa. También se aislaron de la misma variedad el
aldehido A9-THC y 8-ox0-A9-THC.

Figura 31: Estructuras tipo cannabinoides del A9-trans-tetrahidrocannabinol (A9 -THC). B-
fenquilo A9-tetrahidrocanna (2), a-fenquilo A9-tetrahidrocannabinolato (3), epi-bornil A9-
tetrahidrocannabinolato  (4),  bornil ~ A9-tetrahidrocannabinolato  (5), a-terpenil  A9-
tetrahidrocannabinolato  (6), 4-terpenil  A9-tetrahidrocannabinolato  (7), a-cadinil  A9-
tetrahidrocannabinolato (8), y y-eudesmil A9-tetrahidrocannabinolato (9).

1 (A%-THC) 10 (cannabisol)
Nota: Tomado de
Cannabinoids
and Sleep:
Molecular,
Functional and
Clinical Aspects.
Por Monti, Pandi

& fg 5. ! y Murillo, 2019.
- I i
e

2.4.1.5. Tipo Delta ocho Tetrahidrocannabinol o A8-THC

Durante muchos afnos solo dos cannabinoides de tipo A8 -THC, llamados A8 -trans-
tetrahidrocannabinol (16, A8-THC) y acido A8 -trans-tetrahidrocannabindlico A (17,

A8 - THCA), fueron reportados desde el comienzo de las investigaciones quimicas
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de C. Sativa. Recientemente este grupo separo tres compuestos mas de este tipo,
que fueron identificados como 10a-hidroxi-A8-tetra-hidrocannabinol (18), 10B-
hidroxi-A8-tetrahidrocannabinol y  10a-hidroxi-10-oxo-A8-tetrahidrocannabinol
(Figura 32).

Figura 32: Estructuras tipo cannabinoides del A8 -trans-tetrahidrocannabinol (A8 -THC).

. 10a
7\0
R'=H 16 (A%-THC) 18 R'= o-OH 20
R'=COOH 17(A-THC A) 19R'= B-OH

Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por Monti,
Pandi y Murillo, 2019.

2.4.1.6. Tipo Cannabiciclol o CBL

El Cannabiciclol (CBL) (49), acido cannabiciclolico (CBLA) (50), y cannabiciclovarin

(CBLV) (51) (Figura 16) son las unicas representativas de esta subclase.

Figura 33: Estructuras tipo cannabinoides de cannabiciclol (CBL).

R'=H 49 (CBL) 51 (CBLV)
R'= COOH 50 (CBLA)

Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por Monti,
Pandi y Murillo, 2019.

2.4.1.7. Tipo Cannabielsoina o CBE

Se han descrito cinco cannabinoides de tipo cannabielsoina con una configuracion

absoluta idéntica (5aS,6S,9R,9aR) y se denominaron acido cannabielsolina A
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(CBEACS5 A), cannabielsolina (CBE), acido cannabielsolina B (CBEA-C5 B), acido
cannabielsolina B-C3 (CBEA-C3 B) y cannabielsolina C3 (CB3-C3). Estos
cannabinoides tipo cannabielsolina tambien se caracterizaron a partir de C. sativa.

Ademas, fueron identificados como metabolitos de CBD de mamiferos (Figura 34).

Figura 34: Estructuras tipo cannabinoides de cannabielsoin.

COOH
R'=COOH 44 (CBEA-C5A) 46 (CBEA-C5B) R'= COOH 47 (CBEA-C3B)
R'=H 45 (CBE-Cs) R'=H 48 (CBE-C3)

Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por Monti,
Pandi y Murillo, 2019.

2.4.1.8. Tipo Cannabinolato o CBND, CBN y CBT

Durante el afno 2005 se incluyeron 7 derivados del cannabinol a la lista de
compuestos derivados de esta planta. Ademas, Ahmed aislo el 4-terpenil
cannabinolato (Figura 18) de una variedad de alta potencia. En el analisis de GC-
MS el compuesto 52 se fragmenté de CBN y un monoterpenol. Este cannabinoide
fue separado por el método de HPLC enantioselectiva semi preparativa. Ademas,
el acido 8-hidroxicannabinolico A y 8-hyidroxicannabinol fueron separados de la
misma variedad de C. Sativa. El compuesto obtenido inicialmente como un producto
sintetizado, fue separado por primera vez de una fuente natural utilizando un
procedimiento de extraccion de fase sdlida con columna 18. Ahmed recientemente
reporto el aislamiento de (10 S)-hidroxicannabinol, de otra especie de alta potencia
de C. sativa (Figura 35).
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Figura 35: Estructuras tipo cannabinoide de cannabinol (CBN).

52 R'=COOH 53 55
R'=H 54

Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por Monti,
Pandi y Murillo, 2021.

2.4.1.9. Otros cannabinoides

Varios tipos de cannabinoides se han resumido en una revision de EISohly y Slade.
Estos componentes incluyen dehidrocanabifuran (DCBF-CS5), cannabifuran (CBF-
C5), 8-hidroxi-isohexahidrocannabivirin (OH-iso-HHCVC3), cannabichromanona-
C5 (CBCN-C5), cannabichromanona-C3 (CBCNC3), 10-oxo-A6a(10a)-
tetrahidrocannabinol (OTHC), cannabicitran, A9-cis-(6aS,10aR)-
tetrahidrocannabinol (cis-A9-THC), cannabicoumaronona (CBCON-C5),
cannabisripsol (CBR), cannabitetrol (CBTT), A7-cis-isotetrahidrocannabivarin-C3
(cis-iso-A7-THCV), A7-trans-(1R,3R,6R)-isotetrahidrocannabivarin-C3 (trans-iso-A7
-THCV), y A7-trans-(1R,3R,6R)-isotetrahidrocannabinol-C5 (trans-iso-A7-THC). Sin
embargo, en una revision reciente, las cannabicromanonas y las
cannabicumatononas se colocaron en grupos separados como resultado de una
clasificacion refinada. De una variedad de C. Sativa de alta potencia, Ahmed aislo

tres cannabichromanones que se denominaron con las letras B, C y D.
2.4.2. Moléculas no cannabinoides

Ademas de los cannabinoides mencionados anteriormente, otros componentes
menos estudiados como los terpenos (por ejemplo, el limoneno), compuestos
fendlicos como los flavonoides (por ejemplo, la quercetina), estilbenos (por ejemplo,

el dihidroresveratrol), lignanos (por ejemplo, el siringaresinol) y alcaloides (por
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ejemplo, la muscarina), entre otros, que han sido identificados en la planta del
cannabis (Monti, 2021).

2.4.2.1. Terpenoides

Se han aislado y caracterizado al menos 200 terpenoides estructuralmente
diferentes de flores, raices, hojas y tricomonas de Cannabis sativa. La estructura de
varios compuestos terpenoides se muestra en la figura 36. Los Terpenos son
responsables del olor y del sabor de las diferentes cepas de Cannabis y han
contribuido a la seleccidn de cepas narcoticas de cannabis bajo domesticacion
humana. Los terpenoides mas abundantes y representativos son el B-mirceno,

transcariofileno, a-pineno, trans-ocimeno, y el a-terpinoleno (Malingré et al. 1975).

Especialmente en aquellas cepas de cannabis destinadas al consumo de drogas
psicoactivas, los terpenoides mas destacados y unicos identificados fueron el -
cariofileno-epoxido (de hecho, este el compuesto percibido por los perros para
detectar drogas) y m-mentha-1,8(9)-dien-5-ol. Como es el caso de otros
constituyentes, el nivel de los terpenoides en las plantas depende de los métodos
de cultivo y reproduccion, asi como el momento de la cosecha y modo de

procesamiento.

Los Terpenos junto con los cannabinoides, se han utilizado como marcadores
quimiotaxondmicos en Cannabis, ya que ambos son considerados como los
principales metabolitos secundarios biolégicamente activos. Por supuesto, cuando
las plantas se cultivan en condiciones estandarizadas, se encontré una correlaciéon
positiva significativa entre los niveles de terpenos y cannabinoides. Esto puede
explicarse con el hecho de que los mono y sesquiterpenos son sintetizados en el
mismo tricomona glandular donde se producen los cannabinoides (Meier vy
Mediavilla 1998).

Esta asociacién no pudo ser confirmada, aun después del analisis de un gran panel
de muestras provenientes de diferentes origenes (Elzinga et al. 2015). Es
importante remarcar que los terpenos son compuestos lipofilicos que atraviesan

facilmente las membranas y en particular la barrera hematoencefalica, indicando
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que pueden tener diferentes acciones en el sistema nervioso central. (Fukumoto et

al. 2006), En este sentido, varias revisiones actuales describen una amplia gama

de propiedades farmacoldgicas de estos compuestos (Russo 2011; Singhy Sharma

2015).

Figura 36:

Estructura de los terpenos mas abundantes en Cannabis sativa.
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Nota: Tomado de Cannabinoids and Sleep: Molecular, Functional and Clinical Aspects. Por

Monti, Pandi y Murillo, 2021.
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2.4.2.2. Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos, también conocidos como fenilpropanoides, constituyen
uno de los grupos ampliamente distribuidos de metabolitos secundarios del reino
vegetal. Presentan mas de 10 mil estructuras, incluyendo los acidos fendlicos, como
el benzoico y el acido hidroxicinamico, flavonoides como flavonoles, flavonas,
estilbenos y lignanos. Vale la pena resaltar que la funcion de los flavonoides en las

plantas puede ser pro o anti oxidante.

En Cannabis, se han identificado alrededor de 20 flavonoides, principalmente
pertenecientes a las subclases flavona y flavonol. (Flores Sanchez y Verpoorte
2008). Los flavonoides de Cannabis han sido clasificados en 3 categorias: categoria
uno: O-glicosidos de apigenina, luteolina, quercetina y kaempferol, descritos por Mc
Partland y Mediavilla, categoria 2: C-glucocidos de orientina y vitexina, y categoria
3: flavonoides prenilados de cannaflavina A y B. Las lignanamidas, incluidas en
compuestos similares al cannabis y lignanos también se encontraron en la planta
de Cannabis sativa (Monti, 2019, Figura 37).

Figura 37:

Estructura de los
compuestos fenélicos mas
abundantes en Cannabis
Sativa.
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2.4.2.3. Alcaloides

Los compuestos que contienen nitrdgeno de Cannabis sativa han sido investigados
y solo se ha identificado un pequefio numero de alcaloides. Se han identificado en
menor cantidad algunos pseudoalcaloides y precursores relacionados, como colina,
trigonelina (una piridina), muscarina (un protoalcaloide), isoleucina, betaina y
neurina. (Turner et al. 1980). Todos estos componentes se han aislado de hojas,

tallos, polen, raices y semillas del Cannabis (EISohly et al. 1978; Mechoulam 1988).
2.5. Propiedades farmacocinéticas de cannabinoides exdgenos

La farmacocinética de los cannabinoides exdgenos involucra: la absorcidn, después
de las diversas vias de administracién existentes y considerando las diferentes
formulaciones de farmacos; la distribucion por todo el cuerpo y la eliminacion
(principalmente por metabolismo a través de higado y tejidos extrahepaticos,
insignificante por excrecion. Estudiar la evolucion y el destino de los cannabinoides
en el cuerpo ha sido una tarea desafiante hasta ahora, la absorcion y disposicion de
estos compuestos varian en funcidn de la via de administracion. Los métodos mas
comunes de administracion de cannabinoides son por inhalacién
(fumando/vaporizacion), sublingual, e ingestion oral. Los cannabinoides también se
pueden tomar por administracién rectal, via transdérmica, gotas para los ojos y
aerosoles. Sin embargo, los estudios sobre la farmacocinética usando estas rutas

son escasos (de la Fuente et al, 2015).
2.5.1. Absorcion

Cuando se fuma, se observa la rapida entrega de compuestos cannabinoides desde
los pulmones a el sistema nervioso central. Por esta razon, fumar cannabis tiene un
alto potencial adictivo. Varios estudios revelaron que la concentracién en plasma de
THC después de la inhalacién son similares a las obtenidas después de la
administracion intravenosa. En estos estudios, se obtuvieron altas concentraciones
plasmaticas en cuestion de minutos y luego las concentraciones cayeron
rapidamente. Debido en parte a la variabilidad intra e inter individual en las

dinamicas del habito de inhalar humo (numero, duracion y espaciamiento de las
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bocanadas, volumen de inhalacion, retencion de la respiracion después de la
inhalacion, etc.). Siguiendo esta ruta la biodisponibilidad es muy variable: 2-56%, es

por esto que esta ruta contribuye a la incertidumbre en la entrega de dosis.

Se ha propuesto la vaporizacion del cannabis para evitar la formacion de productos
de combustion peligrosos (alquitran, policiclicos, hidratos de carbono aromaticos,
monoxido de carbono y otros) derivados del humo de Cannabis. Los vaporizadores
descarboxilan los acidos viejos del cannabinoide a unos 200°C y liberan los
cannabinoides volatiles e ingresan de esta manera a la circulacion sistémica a
través de la absorcién alveolar pulmonar del vapor. El inicio de accion es rapido
pero las concentraciones disminuyen muy rapidamente y la biodisponibilidad es
variable. Se han realizado estudios para demostrar la administracion eficiente de

cannabis medicinal y cannabinoides utilizando diferentes vaporizadores.

En comparacién con la ruta de inhalacion, el comienzo de los efectos demora
después de la ingestion oral. Los picos de concentraciones de THC y CBD son mas
bajos atribuidos al importante metabolismo de primer paso de los cannabinoides
pero el efecto de su duracion es prolongado: 4 a 12 horas. La biodisponibilidad es
baja (aproximadamente 5%). El metabolismo del primer paso es responsable por la
biodisponibilidad incompleta y variable de la administracion de drogas por via oral.
EI THC y el CBD no se escapan de esto y ambos son extensamente metabolizados

por el intestino (de la Fuente et al, 2015).
2.5.2. Metabolismo

La enzima metabolizadora CYP3A4 esta a menudo implicada en este proceso, ya
que es la subfamilia P450 mas abundante expresada en el intestino delgado y
funciona como barrera contra los xenobidticos. (Paine et al. 2006; Thummel 2007).
Los transportadores ABC son una familia de bombas de flujo de farmacos que
utilizan la hidrolisis de ATP para transportar sustratos a través de las membranas
biolégicas. Ademas de regular la absorciéon de farmacos, ellos juegan un rol

importante en la disposicion de muchas drogas en los tejidos debido a que se
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localizan en los drganos excretores como el higado, intestino y la barrera

hematoencefalica (Fromm 2003).

La glicoproteina P, un transportador de flujo ATP-dependiente, juega un papel
importante en la absorcion y disposicidon de varios compuestos. La Pgp es
expresada en la membrana apical del enterocito y funciona en cooperacion con las
enzimas intracelulares como CYP3A4, una enzima con el contenido mas alto en el
intestino como ya se menciono previamente. La extrusion del farmaco por la Pgp es
una manera de mejorar la eficacia enzimatica en el enterocito y de evadir la
saturacion enzimatica por altas concentraciones del farmaco que llegan al intestino
desde el estbmago. Esta interaccion sinérgica entre CYP3A4 y Pgp puede aumentar
la pérdida de primer paso de una droga, asi como se ha observado en varios

estudios.

El conocimiento de este sistema que funciona de forma cooperativa se utilizé en la
terapia antirretroviral combinando dos inhibidores de proteasa, lopinavir y ritonavir.
Ritonavir es un inhibidor tanto de CYP3A4 como de Pgp y, en consecuencia,
aumenta el inhibidor de la proteasa lopinavir coadministrado. La mejora de la
expresion de enzimas y transportadores de flujo conducen a la disminucion de la
biodisponibilidad del farmaco oral. Un aumento de la expresién de Pgp producido
por inductores, reduce la cantidad de farmaco en el enterocito bombeando
eficazmente los farmacos fuera de la pared intestinal y regresando a la luz intestinal
(de la Fuente et al, 2015).

Por el contrario, la inhibicion de este sistema coordinado podria mejorar la
biodisponibilidad del farmaco. Como ambas moléculas, THC Y CBD, son poco
solubles en agua y estan sujetas a un extenso metabolismo de primer paso en el
tracto gastrointestinal, lo que lleva a una biodisponibilidad oral limitada, se han
tenido que realizar varios esfuerzos para evitar la pérdida de cannabinoides cuando
se administra de forma oral. Algunos investigadores (Cherniakov et al. 2017)
desarrollaron sistema avanzado de administracion oral de farmacos auto
emulsionantes con un potenciador de la absorcion natural (piperina) vy

posteriormente probado en ratas. Varios autores (Bhardwaj et al. 2002),

46



demostraron que piperina inhibe tanto el transportador de farmacos Pgp como el

principal farmaco que metaboliza la enzima CYP3A4.

Debido a que ambas proteinas se expresan en enterocitos y hepatocitos vy
contribuyen en gran medida a la eliminacion de primer paso de muchos farmacos,
sus datos indican que la piperina dietética podria afectar las concentraciones
plasmaticas de sustratos de Pgp y CYP3A4 en humanos, en particular si estos
farmacos se administran por via oral. Los resultados fueron prometedores, ya que
se observé un aumento en la biodisponibilidad de CBD y THC. Los mismos
investigadores probaron la nueva formulacion basado en la tecnologia de dispersion
pro-nano en voluntarios sanos y los compararon con dosis similares de un aerosol
oro mucoso comercializado. El nuevo sistema de entrega proporciona una
absorcion mas rapida, farmacocinética clinica de los cannabinoides y posibles
interacciones farmaco-farmaco y bioestabilidad mejorada, en comparacion con el
aerosol oro mucoso comercializado. Ademas, se necesitan estudios clinicos a

mayor escala con esta formulacion (de la Fuente et al, 2015).
2.5.3. Distribucion y vida media

La distribucion de THC se rige por su naturaleza altamente lipofilica. El compuesto
penetra rapidamente en los tejidos altamente vascularizados, lo que resulta en una
rapida disminucion de las concentraciones plasmaticas. Posteriormente, la
acumulacion se produce en menos tejidos vascularizados y finalmente en la grasa
corporal, siendo esta ultima un sitio de almacenamiento a largo plazo. Con una
exposicion prolongada a la droga, el THC puede retenerse en la grasa corporal por
periodos largos. (Huestis 2007). El volumen de distribucidon en estado estacionario
es aproximadamente de 10 L/kg. El CBD se distribuye rapidamente en los tejidos
también con un alto volumen de distribucién (mas de 10 L/kg). Al igual que el THC,
el CBD se puede acumular preferentemente en tejidos adiposos debido a su alta
lipofilia (Fasinu et al. 2016).

Los datos experimentales muestran que el THC atraviesa rapidamente la placenta,

aunque las concentraciones son mas bajas en los tejidos y en la sangre fetal que
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en los tejidos y el plasma materno. El THC también se concentra en la leche materna
del plasma materno debido a su alta lipofilia. Debido a su lipofilia similar, el CBD
puede seguir el mismo comportamiento (Grant et al. 2018). El THC y el CBD estan
altamente unidos a proteinas en la sangre, como se indica en la literatura (Wahlqvist
et al. 1970; Widman et al. 1974; Klausner et al. 1975; Hunt y Jones 1980; Devinsky
et al. 2014), estan principalmente unidos a lipoproteinas de baja densidad, con un
maximo presente del 10% en las células sanguineas rojas y solo el 2 al 3% como

farmaco libre.
2.5.4. Eliminacion

La eliminacién de THC y CBD se metabolizada principalmente en el higado y en el
intestino. En un grado mucho menor en los érganos extrahepaticos y en tejidos
como el corazon, el cerebro y los pulmones, también contribuye al metabolismo de
los cannabinoides (Krishna y Klotz 1994; Huestis 2007; Stout y Cimino 2014). Los
Cannabinoides son sustratos del citocromo monooxigenasa P450. Las enzimas
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 catalizan la mayoria de hidroxilaciones que toman
lugar en su metabolismo. Los datos invitro muestran que las isoenzimas hepaticas
2C9y 3A4 juegan un rol importante en el metabolismo primario de THC (Yamamoto
et al. 2003). Mientras que el 2C19 y 3A4 quizas son responsables por el
metabolismo de CBD (Stout y Cimino 2014).

Otras enzimas que participan en la eliminacion, como CYP quizas estan envueltas
en el metabolismo de CBD, tales como CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 y CYP3A5. Un metabolito de THC: 11-hydroxy-THC (11-
OHTHC), exhibe una disposicion y actividad similar al THC. (Grotenhermen 2006).
La implicacion de CYP3A4 y CYP2C19 fue evaluada en los seres humanos. Las
concentraciones de THC, CBD y 11-OH-THC aumentan cuando se usa un inhibidor
conocido de CYP3A4, o cuando disminuyen este, al ser usado el Rifampicin, un

reconocido inductor de la enzima (Mahatthanatrakul et al. 2007).

La importancia de la contribucion de CYP2C19 al metabolismo de CBD, por el

contrario, no fue soportado por el estudio clinico con omeprazol, un inhibidor de
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CYP2C19. Entonces probablemente, esta enzima no esta tan involucrada en el
metabolismo in vivo de CBD, THC y 11-OH-THC en la dosis de THC/CBD en spray
investigada o juega un rol menos importante en el metabolismo de CBD. Los datos
farmacogenéticos apoyan que el CYP2C9 contribuye significativamente al
metabolismo de THC. (Sachse et al. 2009). Los cannabinoides son objeto de la
glucoronidacién dependiente de la UPD glucoronosiltransferasa. Los UGTdxs han
sido identificadas como capaces de catalizar tanto el metabolismo primario de CBD

y CBN, como del metabolismo secundario de A-9 THC (de la Fuente et al, 2015).

Las verdaderas vidas medias de eliminacion de THC y CBD son dificiles de calcular
a partir del plasma, ya que el equilibrio plasma/tejido graso se alcanza lentamente.
Por lo tanto en la literatura se reporté que las vidas medias de eliminacion son
altamente variables para el THC (Lemberger et al. 1971), que van desde 20-30
horas para el THC hasta 4 a 6 dias cuando los niveles plasmaticos se determinaron
durante 2 semanas y 9-13 dias cuando se les hizo un seguimineto durante 1 mes
(Johansson et al. 1989).

2.6. Sistema endocanabinoide
2.6.1. Receptores Cannabinoides

Recapitulando; los cannabinoides son de dos tipos, los primeros llamados
fitocannabinoides, que son los componentes naturales de la planta y el segundo
tipo, los endocannabinoides, que son los que se van a sintetizar en el interior de los
mamiferos. Estos ultimos generan una determinada actividad debido a que
interactuan con los dos receptores cannabinoides que se conocen hasta hoy en dia,
es decir, CBR1 y CBR2; estos se encuentran distribuidos predominantemente
alrededor del sistema nervioso central (SNC).

El receptor CBR1 se encuentra en mayor concentracién en la proteina G, lo
ubicamos principalmente en el cerebelo, hipocampo y los ganglios basales; se
expresa preferentemente sobre poblaciones neuronales del cerebro de mamiferos
muy relacionadas con la adiccion. El receptor CBR2 se expresa principalmente en

células inmunes y hematopoyéticas (de la Fuente et al, 2015).
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2.6.2. Endocannabinoides

Los endocannabinoides son sustancias producidas en el cerebro, es decir, son
todos aquellos productos quimicos que al unirse a los receptores CBR1 y CBR2
generan ligandos endogenos y se derivan de acidos grasos poliinsaturados, como
el acido araquidonico (AA), el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido
eicosapentaenoico (EPA), al igual que de los propios fitocannabinoides; ellos van a
modular la sinapsis de otros neurotransmisores, ya que los ligandos CB regulan
varias funciones del cerebro, como es la transmisién sinaptica y la plasticidad
sinaptica a corto plazo, como la supresion de la inhibicion inducida por
despolarizacion y la supresion de la excitacién inducida por despolarizacion, es
decir, se va a inhibir la liberacion sinaptica de glutamato. Esto sucede principalmente
en el cerebelo por lo que pueden regular y coordinar redes neuronales involucradas
en procesos fisiologicos como la coordinacion motora; también regula la plasticidad
sinaptica a largo plazo, ademas puede influir en el proceso de sinapsis y
neurogénesis. Una vez formados los endocannabinoides no se almacenan en
vesiculas como los neurotransmisores comunes, en este caso gracias a su lipofilia
permanecen unidos a la membrana, y debido al transporte de membrana pueden

regresar al interior de la célula.

Al activarse los receptores CBR1 y CBR2 se inhibe la adenilciclasa, la cual usa al
ATP para producir AMPc y por lo tanto esta encargada de regular los niveles del
mismo. El AMPc es un conocido segundo mensajero implicado en la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa, en respuestas celulares y en la progresion del ciclo
celular. De igual manera al activarse los receptores existe una interaccion con
ciertos canales de iones, gracias a la plasticidad sinaptica. La plasticidad sinaptica
es definida por PubMed como la capacidad del sistema nervioso de cambiar su
reactividad, siendo resultado de activaciones sucesivas y la categoriza como un
proceso fisiologico del sistema nervioso. Afectan también a la accion de varios
neurotransmisores como acetilcolina, dopamina, GABA, glutamato, serotonina,

norepinefrina, y opioides enddgenos (de la Fuente et al, 2015).
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2.6.3. Receptores de Cannabidiol

A pesar del amplio conocimiento adquirido sobre sus efectos terapeuticos, la
farmacologia molecular del CBD aun representa un reto por su complejidad. Hasta
ahora, numerosos esfuerzos de busqueda estan centrados en su comprension
molecular tratando de determinar completamente su mecanismo de accion bajo

diferenes procesos fisiopatoldgicos.

Se han revelado diversos receptores relacionados o no con el sistema
endocanabinoide como objetivos para el CBD. En ensayos de unién competitiva, se
informo que el CBD tiene una afinidad muy baja por los receptores de cannabinoides
tipo 1 (CBR1) y tipo 2 (CBR2), mientras que la mayoria de los fitocannabinoides
muestran mayor afinidad, como el A9-THC (McPartland et al. 2007).

A pesar de esta baja afinidad, se han reportado datos de funcionalidad de CBD en
CBR1 y CBR2. En estudios invitro realizados por diversos grupos de investigacion,
el CBD mostro propiedades antagonistas en CBR1 y CBR2. (Pertwee et al. 2002;
Thomas et al. 2007). Recientemente se ha surgido que este perfil antagonista
puede ser explicado por la modulacién de estos receptores a través de mecanismos
de accion alostéricos (Laprairie et al. 2015; Morales et al. 2016; Martinez Pinilla et
al. 2017; Tham et al. 2018).

Los compuestos alostéricos modulan la afinidad y/o eficacia de ligandos ortostéricos
especificos. Esta cooperatividad puede ser positiva; en este caso, el alostérico se
clasificara como PAM, o para compuestos negativos NAM. Laprairie vy
colaboradores evidenciaron en primer lugar que el CBD se comporta como
modulador alostérico negativo (NAM) CBR1 de A9-THC y 2-AG. (Laprairie et al.
2015). Las propiedades alostéricas potenciales del CBD en CBR2 han sido
reportados por Franco y colaboradores.

Un informe posterior del grupo de Lapraire sugiere que el CBD es un agonista
parcial de CBR2. (Tham et al. 2018). No hay duda de que la funcionalidad de CBD
en los receptores cannabinoides es compleja e intrigante. Tambien se ha sugerido

recientemente que la funcionalidad sesgada podria estar involucrada en el
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mecanismo de accion del CBD sobre estos receptores. El acoplamiento de un
receptor a varios efectores de sefalizacion, como diferentes tipos de proteinas G o
beta arrestinas, es un concepto que ha ido surgiendo en literatura sobre los

receptores acoplados a proteinas G o GPCR (Smith et al. 2018).

Este es un enfoque mucho mas reciente en el campo de los cannabinoides. Los
agonistas sesgados pueden activar la senalizacion de proteina G o la sefalizacion
B-arrestina-dependiente, ajustando el receptor para obtener una respuesta selectiva
del mismo. En este contexto, se ha juzgado la sefalizacion sesgada de CBD en
CBR1 y CBR2 utilizando cuatro resultados funcionales diferentes. Ademas de su
selectividad funcional, el CBD parece ser capaz de modular alostéricamente el
efecto de otros cannabinoides como A9-THC y el cannabinoide sintético ACEA

(araquidonil-20-cloroetilamida) (de la Fuente et al, 2015).

Tambien es importante comentar que se observaron efectos moduladores para el
CBD en los heteromeros CBR1-CBR2. Efectivamente, el CBD altero la sefializacién
de A9-THC actuando sobre dichos heteromeros CBR1-CBR2. Divergencias
modulatorias entre los informes pueden surgir del uso de diferentes puntos
experimentales y resultados funcionales, o de una funcionalidad muy compleja que

no se ha aclarado por completo (Navarro et al. 2018).

El tono del sistema endocanabinoide basal puede verse afectado directamente por
el CBD. Este fitocannabinoide puede inhibir potentemente la absorcidén celular de
anandamida, un ligando enddgeno, que bloquea la hidrolisis enzimatica de FAAH
(amida hidrolasa de acidos grasos). Se ha surgido que este efecto podria deberse
a la capacidad del CBD para unirse a las proteinas de union de acidos grasos
(FABPs). Estas proteinas median el transporte de los endocannabinoides a sus

enzimas catabdlicas (de la Fuente et al, 2015).
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Tabla 1 Resumen de los blancos moleculares del CBD

Tipo de Receptor

GPCRs

Receptores
Nucleares

Canales de lones
activados por

Ligandos

Canales TRP

Enzimas

Blanco
CBR1

CBR2
GPR55

GPR18
GPR3
GPRG6
GPR12
5-HT1A

5-HT2A
A1A
p-OPR

0-OPR

PPARY

GlyR at
a2
a3

5-HT3A

a7-nACh

GABAA

Nav

TRPV 1

TRPV 2

TRPV 3

TRPA 1

TRPM 8

FAAH

CYP1A1

CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
CYP3A5

Actividad
Antagonista

NAM

Antagonista
NAM
Antagonista

Antagonista
Agonista inverso
Agonista inverso
Agonista inverso
Agonista

Agonista Parcial
Agonista
NAM

NAM

Agonista

PAM

ND

PAM
Antagonista
Antagonista
PAM
Antagonista
Agonista
Agonista
Agonista
Agonista
Antagonista
Inhibidor
Inhibidor

Inhibidor
Inhibidor
Inhibidor
Inhibidor

Referencia
(Pertwee et al. 2002;

Thomas et al. 2007)
(Laprairie et al. 2015; Tham

et al. 2018)

(Thomas et al. 2007)
(Martinez et al. 2017)
(Ryberg et al. 2007; Whyte

et al. 2009)

(McHugh et al. 2012, 2014)

(Laun y Song 2017)

(Laun y Song 2017)
(Brown et al. 2017)

(Russo et al. 2005; Rock et

al. 2012)

(Russo et al. 2005)

(Gonca and Dar{c{ 2014)
(Kathmann et al. 2006;

Bartuzi et al. 2015)
(Kathmann et al. 2006;

Bartuzi et al. 2015)
(O’Sullivan et al. 2009;

Esposito et al. 2011;

Scuderi et al. 2014)

(Ahrens et al. 2009)

(Xiong et al. 2012)

(Yang et al. 2010)
(Mahgoub et al. 2013)
(Bakas et al. 2017)
(Ghovanloo et al. 2018)
(De Petrocellis et al. 2011)
(De Petrocellis et al. 2011)
(De Petrocellis et al. 2012)
(De Petrocellis et al. 2011)
(De Petrocellis et al. 2008)
(De Petrocellis et al. 2011)
(Yamaori et al. 2010, 2013,
2014)

(Jiang et al. 2013)
(Yamaori et al. 2011)
(Yamaori et al. 2011)
(Yamaori et al. 2011)
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2.7. Antecedentes: de la Prohibicion a la Regulacién.

En el siglo XX después de la segunda guerra mundial, en los EE.UU. se inici6 la
guerra contra las drogas, por lo que se cred en ese pais la Oficina Federal de

Narcoticos (FBN), a cargo de Harry J. Anslinger (Kadia, 2019).

La FBN tuvo gran influencia en México, debido a que comprometié a nuestro pais
en 1925 a evitar la exportacién de narcéticos a EE.UU. por lo que en México de
forma paralela, se cred el servicio de narcéticos de la policia de salubridad, la cual
en 1930 estuvo limitada a temas fronterizos; En 1940 El Presidente Cardenas
aprobo el reglamento de toxicomanias que fue promovido por Salazar Viniegra que
inici6 en marzo y termino en julio del mismo afo, en este se promovio la venta de
morfina de manera controlada y barata, con el fin de que a largo plazo el negocio

clandestino ya seria menos atractivo (Pérez, 2019).

Una vez que fue suprimido este reglamento hubo un aumento en la siembra de
amapola en Sinaloa y Sonora por lo que en 1947 iniciaron las campafas de
erradicacion, multiplicaron los soldados y los agentes de la policia juridica asignados
al tema, se expandid la zona de accion con tecnologia aérea que fue coadyuvada
por la FBN, ademas del incremento del presupuesto asignado a la cruzada

antidrogas.

En 1968 la FBN fue disuelta. Ese mismo afio fue creado el Bureau of Narcotics and
Dangerous Drugs (BNDD), la cual dio paso a lo que ahora conocemos como Drug
Enforcement Administration (DEA) (Pérez, 2019), la cual se encarga de combatir el
trafico y el consumo de drogas en Estados Unidos, asi como de coordinar

investigaciones estadounidenses relacionadas a las drogas en el exterior.

La venta legal del cannabis se dio por primera vez en EE. UU en el afio de 1937,
con la ley del impuesto de la marihuana, la cual permitia un acceso minimo a
sustancias a base de cannabinoides para fines médicos y de esta forma estimular
la produccion nacional, sin fomentar el abuso de drogas adicionales e impedir el

desarrollo de organizaciones de trafico ilicito (McAllister, 2019).
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El 6 de noviembre del 2012 se aprobd la legislacién de la marihuana en los estados
de Colorado y Washington, para uso no meédico. En colorado inici6 el desarrollo de
la legislacién para el mercado minorista de marihuana que comenzé a operar el 1
de enero del 2014 (Olson, 2021), en la cual se tenia permitido la venta de una onza
para sus residentes y de un cuarto de onza para un no residente, la cual debia llevar
declaraciones de advertencia especificas, es decir, que el producto solo es para
mayores de 21 anos, la lista de su contenido como cantidad de THC y el perfil de
potencia cannabinoide (Room, 2014), que actualmente se realiza por cromatografia
con deteccion UV en el rango de longitud de onda de 200-230 nm, o con deteccién
MS / MS o GC / MS (Figura 38), la cual va a medir la respuesta de fragmentos
individuales de cada compuesto. (Simon et al, 2018). La relevancia de estas
determinaciones instrumentales sera abordada en la seccidn del analisis, presente

mas adelante en este trabajo de tesis.

Figura 38: La GC-MS del extracto de terpenos por butanol del tejido floral del Cannabis sativa L.
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El consumo y la venta de cannabis es legal en Uruguay desde el afio 2013, mientras
que en Canada lo fue hasta 2018. En el continente africano, Sudafrica se encuentra
en vias de legalizar la produccion y el uso para privados, todos los demas aspectos

relacionados con el cannabis seguiran siendo ilegales. Otro caso es el de Corea del

55



Norte, en el que se supone que el cannabis es legal, aunque por el propio
hermetismo del pais asiatico es dificil saber si esta afirmacién es cierta o no.

Finalmente, en los Estados Unidos el cannabis esta legalizado con uso recreativo
desde 2012 en los estados de Colorado, Washington, Alaska, California, Maine,
Massachusetts, Michigan, Nevada, Oregon y Vermont (Chouvy, 2019).

El cannabis con uso medicinal ha sido legalizado o regulado en 36 paises alrededor
del mundo (figura 39), en algunos la legalizacion es total y en otros solo parcial. Los
paises a los que nos referimos son: Argentina, Australia, Canada, Chile, Colombia,
Croacia Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Georgia, Alemania,
Grecia, Israel, ltalia, Jamaica, Lesoto, Luxemburgo, Macedonia, Malta, México,
Noruega, Peru, San Marino, Filipinas, Polonia, Portugal, Sudafrica, Corea del Sur,
Sri Lanka, Suiza, Reino Unido, Turquia, Uruguay, Vanuatu y Zimbabue. Ademas de
estos, otros paises como Tailandia e incluso Francia han comenzado a examinar

las cualidades medicinales del cannabis.

Figura 39: Legalizacién del Cannabis en el mundo
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Nota: Tomado de La industria del cannabis medicinal en Colombia. Por Ramirez, 2019.
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Respecto al canamo, debemos decir que es una importante fuente de fibra, asi
como de aceites y semillas, que se cultiva en algunos paises, como Australia,
Ucrania, Austria, Tailandia, Canada, Suiza, Chile, Espafa, China, Corea del Sur,
Dinamarca, Eslovenia, Egipto, Rusia, Finlandia, Rumania, Francia, Portugal,

Alemania, Polonia, Gran Bretafa, Nepal, Hungria e India.

A pesar de que el Reino Unido fue en 2016 el principal productor de cannabis en el
mundo, la legalizacién para la produccién y uso recreativo del cannabis en Canada
en 2018 ha proyectado a este pais del continente americano como uno de los lideres
a nivel mundial en este tema. Esto lo ha logrado debido a la escasa competencia en
el campo del cannabis para uso medicinal, e incluso superando el hecho de que
varios paises de América del sur producen a menores costos debido a que cuentan
con climas mas favorables para la produccidn de esta planta. Algunos de los paises
que junto con Canada se han vuelto pioneros en el mercado del cannabis medicinal

son: Australia, Italia, Brasil, Alemania, Chiles, Croacia, entre otros (UNODC, 2017).

En Alemania, La oficina federal de proteccion al consumidor y seguridad de
alimentos en conjunto a la Ley BtMG, permite el uso y posesion para consumo
personal, lo que implica que se pueden portar hasta 6 gramos de marihuana y hasta
0.5 gramos de heroina y cocaina; en Espafia la situacién legal es la misma, con la
diferencia de que la Ley Organica 1/1992 del ministerio de salud, establece que sdélo
se pueden portar hasta 25 gramos de resina y 200 gramos de flores (hierba seca),
de marihuana, ademas de 7.5 gramos de cocaina, 2.4 gramos de éxtasis y 3 gramos

de heroina.

Otros dos paises que comparten esta situacion legal son Finlandia e Italia. El
primero con la Ley SS. 3, 27 permite la posesion de una planta o 3 gramos de
cannabis o resina de cannabis para consumo personal; mientras que en el segundo
la Ley Finni permite 500 miligramos de marihuana, 250 miligramos de heroinay 750
miligramos de cocaina (EMCDDA, 2022).

Por otro lado, en paises como Portugal y Holanda la situacion legal se encuentra en

un estado de despenalizacidén y descriminalizacion. En el caso del primero la Ley
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30/2000 permite 25 gramos de marihuana, 5 gramos de resina de cannabis, 2
gramos de cocaina, 1 gramo de heroina y 1 gramo de éxtasis; mientras que, en el
segundo, la Ley del Opio Opiumwet estipula que no hay cantidad limite para el
autoconsumo (EMCDDA, 2022).

Finalmente, en paises como Bélgica y Republica Checa solo existen sanciones
administrativas a la portacién y es considerado un delito menor, por lo que en el
caso del primero s6lo se permite 1 planta o 3 gramos de cannabis o resina de
consumo personal; mientras que en el segundo el limite es de 15 gramos de
marihuana, 1.5 gramos de heroina, 1 gramo de cocaina, 2 gramos de

metanfetamina y hasta 5 comprimidos de éxtasis (Plancarte et al, 2019).

Por otro lado en Washington (ejemplo de regulacion estatal de EE.UU.), sus
reglamentaciones son muy similares a las de Colorado, con la diferencia que no
piden la cantidad especifica de THC en miligramos por gramo, también se establece
que conducir con mas de 5.0 nanogramos por mililitro de concentracion de THC en
la sangre se considera como conducir bajo los efectos de la marihuana, también se
establecieron impuestos del 25% a nivel productor, otro 25% del precio al por menor,
y asigna porciones especificas del dinero asi recaudado para educacion,
investigacion y tratamiento relacionados con cuestiones de la marihuana (Room,
2014), pero fue hasta julio del 2014 que las ventas de recreacién comenzaron. En
el 2016 los mercados médicos y recreativos se combinaron con la aprobacién del
proyecto de ley del senado 5052, donde quedan exentos de impuestos los productos

medicinales a base de cannabis para quienes tienen tarjetas médicas (Olson, 2021).

Recientemente, en septiembre del 2021, Kathy Hochul, Gobernadora de New York
desde el 21 de agosto del 2021, realiz6 dos nombramientos en la junta de Control
de Cannabis, donde esta, junto con la oficina de manejo de Cannabis crearan e
implementaran un marco regulatorio integral para la industria del cannabis de Nueva
York (Beckley, 2021).

Por otro lado, en septiembre del 2013 en Uruguay inicia el proyecto de ley de la

coalicion gobernante, que permite tener tres formas de cultivo: hasta seis plantas
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en casa; a través de cooperativas de usuarios de hasta 45 socios y para productores
con licencia que deben vender al gobierno, los compradores de cannabis producidos
comercialmente, que se venden sin receta a través de las farmacias, deberan
inscribirse en un registro confidencial y las compras tendran un limite de 40g por
mes. Ademas, se crea un Instituto de Regulacion y Control del cannabis para
administrar el registro, asi como para emitir y hacer cumplir las regulaciones que
controlan el mercado y para asesorar al gobierno. Ademas, determina que queda
prohibida toda publicidad y promocién de productos de cannabis en cualquier medio
(Room, 2014).

2.8. Aplicaciones terapéuticas

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP), define al dolor como
una experiencia sensorial 0 emocional desagradable asociada a un dafo tisular real
o potencial, en el caso del cancer conforme va siendo su trayectoria no se alivia,
sino que es un problema que va aumentando en su magnitud, sin embargo, toda

percepcion depende de la enfermedad y de la persona.

De acuerdo a un estudio realizado en EE.UU. en 2021 sobre la disminucién del dolor
significativa en pacientes con cancer en dos tipos de grupos, en pacientes
afroamericanos y blancos, ya que los pacientes afroamericanos tienen una menor
adherencia a los opioides, dando como resultado un mayor umbral del dolor, por lo
que al suministrarles cannabis medicinal dio como resultado que existe una mejoria
en el manejo del dolor por cancer, en los dos grupos de estudio (Meghani et al,
2021).

El cannabis en el cuerpo humano, independientemente de la raza, es capaz de
bloquear la transmision de los impulsos nerviosos, ademas de que es efectivo con
algunos tipos de dolores cronicos, como las lesiones medulares, la esclerosis
multiple, dolores derivados de males oncoldgicos e incluso el dolor neuropatico
asociado a la infeccion del virus de inmuno deficiencia humana (de la Fuente et al,
2015).
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Por diversos motivos no se considera al cannabis como un medicamento de primera
eleccién en el tratamiento del dolor crénico, sino que se utiliza como tratamiento de
tercera y cuarta linea para el tratamiento de dolores neuropaticos. Alrededor del
mundo solamente se han aprobado algunos cannabinoides, con el objeto de tener
efecto terapéutico, aunque debido a la falta de evidencia y estudios rigurosos, otros

no han podido ser aprobados a pesar de su potencial.

Por otro lado, existen aun variados sesgos informativos entre los padecimientos que
si pueden ser tratados con Cannabis y los que no, ademas de la encrucijada sobre
la obtencion de remedios herbolarios versus productos farmaceéuticos ya aprobados.
Herrera (2018), hace énfasis en las condiciones de familiares y enfermos al buscar

en esta planta una alternativa:

... "la presion social impulsada por la necesidad de los familiares de los pacientes
aquejados con esta condicion de hallar una alternativa de manejo frente al
panorama poco alentador; reportes de casos aislados, series de casos, ensayos

clinicos iniciales y factores ajenos al ambito cientifico” (Herrera, 2018).

A pesar del poco volumen de datos disponible con respecto a estudios clinicos
rigurosos realizados en Uruguay podemos rescatar uno que menciona que entre el
2016 y el 2017 se analizé una “experiencia clinico terapéutica preliminar con
cannabis con alto contenido de CBD (5.25% de CBD y 0.2% de THC,
correspondientemente), el objetivo de tal estudio era conocer el alcance de la
cannabis medicinal y se valoro su respuesta y efectos adversos mediante escalas
analdgicas, es decir, por medio de respuestas psicométricas. En este estudio
participaron 355 pacientes, en el cual predominaron mujeres con edad promedio de
67 anos, de nivel educativo terciario. Las patologias consultadas fueron
neurologicas (38%), enfermedades reumaticas (37%), neoplasias (13%),

psiquiatricas (4%) y miscelaneas (8%).

Siendo un 60.6% de los casos que tuvo una respuesta terapéutica positiva y solo el
16.3% de la poblacién estudiada present6 efectos adversos de grado leve; cabe

destacar que los altos costos y la dificultad para conseguir el cannabis medicinal
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fueron causas para no iniciar o abandonar el tratamiento (Galzerano y Orellana,
2019).

Actualmente su tratamiento es por medio de farmacos antiepilépticos aprobados por
la FDA como lamotrigina, Felbamato, Clobazam, entre otros; Estos farmacos
reducen significativamente las crisis epilépticas pero su uso se ve limitado por los
efectos secundarios, como es el del Felbamato, que genera anemia aplasica (1 en
5000) y falla hepatica (1 en 26000), que con el uso concomitante de valproato que
al igual es un farmaco antiepiléptico aumenta a 1 en 500 en niflos menores de 2
anos y 1 en 12000 en adultos (Aldaz, 2010).

El Dr. Devinsky dirigié un ensayo clinico en pacientes con epilepsia refractaria de
inicio en la infancia para valorar la seguridad y eficacia del Epidiolex, dio como
resultado una media de 37% en la reduccion de crisis motoras y hubo una reduccion
>50% del total de las crisis en el 37% de pacientes; esto sugiere que el CBD es
seguro y eficaz en el manejo de esta patologia y que se requieren ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para determinar el verdadero perfil de seguridad
(Devinsky, 2022).

Conforme a un estudio realizado en el afio 2018 por el Programa de Marihuana
Médica de Connecticut a pacientes con diagnostico de esclerosis multiple, a los
cuales se dio preparaciones de cannabis ya sea oral (69%), inhalada (80%) y topica
(19%), muestra una mejoria autoinformada en dos o mas sintomas, lo cual tiene un
mayor resultado en personas con esclerosis multiple remitente-recurrente
(Guarnaccia, 2021). Debemos tener en cuenta que el uso de medicamentos de
sustancias controladas se puede ver afectado debido a las percepciones de la

eficacia del cannabis medicinal.

Para el caso de la cirrosis descompensada, que se refiere a una cirrosis avanzada,
donde el higado se encuentra tan dafiado que no puede realizar sus funciones
fisiologicas, sus complicaciones mas frecuentes son la encefalopatia hepatica,
ascitis, hemorragias varicosas e insuficiencia renal; su principal tratamiento son

medicamentos para la prevencion de complicaciones o en su efecto el trasplante de
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rindn. Estos pacientes tienen una esperanza de vida media reducida de 2 afios, por
lo que se ha investigado sobre el juego de la cannabis medicinal en esta
enfermedad, ya que como sabemos los receptores de cannabinoides 1 y 2 estan
presentes en los hepatocitos y las células endoteliales; al existir una manipulacién
farmacoldgica de estos dos receptores ha dado como resultado la disminucién y
reversidn de la fibrosis, el antagonista del CBR1 genera efectos vasculares en
pacientes con cirrosis, es decir, disminuye las complicaciones generadas por la
hipertension portal, la vena porta lleva la sangre del intestino al higado. En el estudio
realizado en el 2021, utilizd6 pacientes con cirrosis descompensada, los cuales
tenian principalmente sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica, hemorragia

varicosa o ascitis.

El articulo sefiala de manera concreta, que se encuentran resultados mixtos con
respecto a la utilizaciéon del cannabis, puesto que existe una reduccién de la
hipertension portal, a su vez puede provocar alteraciones del estado mental, es
decir, puede existir un aumento en la encefalopatia hepatica ya que el cannabis

tiene efectos psicotropicos.

Algo que hay que resaltar es que, en el 2011 todavia no existian leyes con respecto
a la administracién de cannabis, que fue hasta el 2015 que se crearon, por lo que
los pacientes consumian dosis inconsistentes y no reguladas. (Sobotka et al, 2021).
Por lo tanto, se deben realizar un mayor numero de investigaciones antes de
aceptarla como una intervencion adecuada a cualquier enfermedad, y cumplir con
las pruebas rigurosas que nos lleven a la administracion adecuada en cada caso

que sea util.

Desde el afio 2013, la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma
de México y la Academia Nacional de Medicina han venido realizando una ardua
investigacion para poder determinar la relacion que existe entre la el consumo de
marihuana y la salud. Por este mismo motivo, se reviso la literatura referente a la
realizaciéon estudios en personas con diversas enfermedades, por mencionar
algunos: la espasticidad en esclerosis multiple y sobre lesiones en la médula 6sea;

dolor crénico neuropatico y trastornos del movimiento, como pueden ser Gilles de
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Latourette, distonia, y la discinesia por levodopa; glaucoma; asma; epilepsia; hipo
intratable; neuroproteccion; procesos inflamatorios; alzhéimer; asi como la

dependencia al alcohol y opioides (de la Fuente et al, 2015).

El malestar por el que mas se ha reportado el uso del cannabis medicinal es el dolor
cronico, y representa el 90% de las autorizaciones para utilizar el cannabis medicinal

en Estados Unidos y paises de la Unién Europea.

Finalmente, en la actualidad se encuentran bajo investigacion otros de los posibles
usos del cannabis como, por ejemplo, el uso del cannabis en forma de aerosol, que
produce un importante efecto broncodilatador que resulta bastante benéfico para

pacientes con asma (Plancarte et al, 2019).

Dos de los componentes quimicos que estan en mayor concentracion en el cannabis
y son los mas usados en productos cannabicos ya que impulsan principalmente el
efecto terapéutico, es el cannabidiol (CBD) y el THC. Incluso hay estudios que
sugieren que usando estos dos componentes en una proporcién de THC:CBD de
1:1.4, hay un beneficio clinico mejorado y menos efectos adversos (de la Fuente et
al, 2015).

Segun estimaciones de la UNODC, hay 192 millones de consumidores de cannabis
en todo el mundo, cifra que esta en constante crecimiento debido a los nuevos
mercados emergentes sobre todo en Canada, Estados Unidos y Uruguay. Aunque
el consumo de productos con beneficio terapéutico va en aumento, también la
preocupacion sobre los riesgos del consumo de cannabis en salud mental y
cognicion, ya que hay datos que aseveran que existe una relacion entre un mayor
consumo de cannabis y riesgo de psicosis. Estos riesgos podrian reducirse

mediante la promocion de patrones de uso mas seguros (UNODC, 2020).
3. OBJETIVO GENERAL

Realizar una comparacion de las experiencias sobre la normatividad del Cannabis
en los sistemas de salud y juridicos de México, Estados Unidos de América y

Uruguay, mediante una revision metodolégica (mapas bibliométricos y tabla
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comparativa), de documentos especializados en la materia, publicados en cada
pais, con la finalidad de obtener elementos que formen parte del panorama general
y de las experiencias considerables para la tarea de la regulacién de esta planta en
México.

4. METODOLOGIA

Figura 40: Diagrama metodologico de comparacion de la normatividad.
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5. RESULTADOS

Figura 41: Mapa bibliométrico de relacion de palabras claves en la busqueda de informacion.
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Figura 42: Mapa biblimétrico de relacion de autores en la busqueda de informacion.
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Tabla 2. Comparativo sobre regulacion de Cannabis, EE.UU. vs México vs Uruguay.

EE.UU. (California).?* 3’

NOTA , NA= No Aplica

México. (CDMX). % 20 Uruguay. °" %8

Fecha de la

regulacion

Consumo medicinal

autorizado

Consumo ludico

autorizado

Cultivo doméstico

permitido

8 de noviembre de 2016 “Adult Use of
Marijuana Act’.
2021, Bill HR3617 Senado de EE.UU.

Descriminalizacion a nivel Federal.

Si, desde 1996 en California.?*

Si, desde 2016 en algunos estados.?*

Si, hasta 6 plantas de uso ludico, y mas
en uso medicinal. Licencias y tarjetas por
el Departamento de Control de Cannabis

CA. %

12 enero 2021 Reglamento en materia

de control sanitario para produccion, Ley No. 199172 Regulacién y
investigaciéon y uso medicinal de control del Cannabis
cannabis, COFEPRIS. 1 Diciembre de 2013.

Si, desde 2018
solo 38 productos autorizados. 1° Si, desde 2013.
Ley No. 199172. 5

No Si, desde 2013.
Ley No. 199172. %7

No esta permitido Si, desde 2013, hasta 6 plantas
en uso ludico, previo registro por
el IRCCA. Cultivo domestico (14

mil usuarios aprox.). %’
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Tabla 2. Comparativo sobre regulacion de Cannabis, EE.UU. vs México vs Uruguay.

EE.UU. (California).?* 3’

México. (CDMX). 1% 2

NOTA , NA= No Aplica
Uruguay. °"%®

Organo/s
Regulador/es

Disponibilidad de
productos y limites
de concentracion

Edad minima de

consumo

Leyes Federale y Locales

Administracion de Alimentos y Drogas
(FDA) Food and Drugs Administration. 7

Departamento de Control de Cannabis,
Gobierno del Estado de California.
Department of Cannabis Control,
California state Government
CDFW California Department of Fish and
Wildlife (Departamento de pesca y vida
salvaje de California)

(aplicacion de politicas dependiente de
municipios, el 80% de estos no permite

establecimientos de venta). 2*

Muy variada, 10 mg de THC por porcion
de comestibles, maximo 100 mg por

paquete. 24

18 afios 0 mas con la recomendacion de

un médico (uso medicinal)

Ley General de Salud
COFEPRIS
CONADIC
SENASICA
SADER

Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Control Sanitario
para la Produccion, Investigacion y uso

medicinal de la Cannabis y sus
derivados farmacoldgicos
De acuerdo a lo publicado en el Diario
Oficial de la Federacion.

NA

NA

Instituto de Regulacion y Control
del Cannabis (IRCCA). %7

Gobierno de Uruguay.

Leyes
Decretos
Resoluciones

Protocolos.?”

Solo Tres cepas de cannabis
herbal cuyo contenido de THC

oscila entre 5% y 15%. 7

18 afios para uso ludico.
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Tabla 2. Comparativo sobre regulacion de Cannabis, EE.UU. vs México vs Uruguay.

EE.UU. (California).?* 3’

NOTA , NA= No Aplica
57, 58

México. (CDMX). % 20 Uruguay.

Precios e

Impuestos

Regulacién en la
mercadotecnia y

empaques

21 afos 0 mas (uso de adultos). 2*

Precio de venta al publico determinado

por el mercado y los impuestos.

Impuesto estatal del 15% sobre ventas
minoristas. Impuestos estatales de cultivo
por onza seca de $9.25 para flores y
$2.75 para hojas. El gobierno local
también puede imponer impuestos

adicionales. %

El contenido de THC debe estar impreso

en el empaque. 2*

Art. 14 de la ley No. 19.172 del 7
de enero de 2014. %7
Valor establecido por entidad
Los precios de los productos regulatoria a niveles cercanos a

medicinales los determina el mercado los del mercado ilicito actual

y al ser considerados medicinas, estan  El cannabis estd exonerado de
exentos al impuesto al valor agregado  los tributos que de otro modo se
(IVA). 1° imponen a los productos
agricolas, y las ventas no estan
sujetas al IVA. %7

COFEPRIS regula los pocos productos Empaque simple y sin mostrar
medicinales autorizados bajo el marcas, con advertencias
Reglamento de Publicidad de la referidas a salud. Los empaques

institucion y con base en los articulos  deben contener un maximo de 10

301 y 310 de la ley general de salud. % gramos de cannabis
Exhaustiva prohibicién sobre

toda forma de publicidad,
mercadeo y promocién del

cannabis. %7
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Tabla 2. Comparativo sobre regulacion de Cannabis, EE.UU. vs México vs Uruguay.

EE.UU. (California).?* 3’

México. (CDMX). 1% 2

NOTA , NA= No Aplica

57, 58

Uruguay.

Principales
productores y
proveedores

Esquema de venta
al menudeo
(tiendas
autorizadas o

clubes)

Productores locales deben tener una
licencia de CalCannabis Cultivation

Licensing. 24

Proveedores minoristas (tiendas) con
licencias expedidas por los condados y

con las regulaciones locales vigentes. 2*

NA Diecinueve compafiias privadas
producen cannabis para todo el

mercado legal.

Clubes de membresia
registrados (300 aprox.)
Miembros de Clubes (10 mil

miembros aprox.).

El cannabis al publico solo esta
disponible en FARMACIAS

registradas. %’

Distribucion estricta por
farmacias autorizadas
No autorizada Permitidos. Los clubes pueden
tener entre 15 y 45 miembros y
cultivar hasta 99 plantas, y
distribuir hasta 480 gramos de

cannabis por persona al afio. 57 %8
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6. MARCO LEGAL APLICADO EN EE.UU. MEXICO Y URUGUAY.

La discusion sobre la posibilidad de regular al cannabis, como una opcién viable
para evitar los efectos nocivos de prohibir su produccion, distribucion y consumo,
es un tema que debe ser abordado por investigadores, trabajadores de la salud,
politicos y administradores. Sin duda es tarea prioritaria de la Salud Publica de los
paises que aspiren a modelos que mejoren la calidad de vida de sus poblaciones

consumidoras.

Con el objetivo de contribuir al debate de fondo sobre la politica de drogas en México
con informacién y perspectiva integral y para abordar las circunstancias que rodean
el debate sobre la legalizacion de drogas como la marihuana se requerira una

investigacion considerable (Rojas, 2015).

A nivel internacional, la marihuana o marihuana indica es la droga ilicita mas
consumida en todo el mundo, con un 4,6% de la poblacién general ha consumido
cannabis alguna vez, cifra que casi se triplica entre los adolescentes (12,3%). Segun
un informe sobre el problema de las drogas en las Américas de la 43 Asamblea
General de la Organizacién de los Estados Americanos (OEA), se concluyo que el
cannabis tiene un mercado minorista global de $141 mil millones anuales (Carranza,
2012).

No es que el enfoque de la legalizacion del cannabis sea nuevo, lo que si se debe
priorizar actualmente, es la comparacion real entre el problema del uso y abuso del
consumo, ademas del dafio que causa un mercado ilicito controlado por el crimen
organizado. Durante mas de 25 afos, paises tan diversos como Australia, Brasil,
Canada, Alemania, los Paises Bajos, Portugal, Esparia, el Reino Unido y Suiza han
buscado politicas alternativas a lo que a menudo se denomina enfoque prohibitivista

para la reducciéon de danos.

En el contexto actual, los delitos contra la salud no son los que mas agravian a la
sociedad, aquejada por un fendmeno epidémico de homicidios, extorsion y

secuestro, por citar sélo los tres ejemplos mas llamativos. La mayoria de datos
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disponibles corresponden al nivel federal de nuestro pais, pues hasta muy
recientemente solo la Federacion estaba facultada para perseguir delitos contra la
salud. Lo anterior demuestra lo desmedido de las penas en la posesion para
consumo personal y donde la ley general de salud es bastante amplia en las penas

por la posesion de marihuana.
EE.UU.

Abordaremos primeramente el caso de Estados Unidos de Norte América, quien
recientemente (2021-2022) descriminalizé la marihuana por la via del 117 congreso
del Senado (es decir a nivel federal), permitiendo que en lo particular todos los
estados puedan contar con regulaciones locales mas robustas, nuevamente, sin
tener problemas en lo federal, ya que hasta hace unos meses no habia sido
descriminalizada y se perseguia de esta forma en aeropuertos y entre estados, a
pesar de que ya algunos contaban con regulaciones locales, demostrando un gran
sesgo que afortunadamente ya se ha resarcido. Algunos de los cambios de la
iniciativa H.R.3617 del senado que descriminaliza la marihuana a nivel federal

incluyen:

>

% Requerimento sobre que la Oficina de Estadisticas Laborales publique

L)

regularmente datos demograficos sobre los propietarios y empleados de
negocios de cannabis.

« Establece un fondo fiduciario para apoyar varios programas y servicios para
personas y empresas en comunidades afectadas por la guerra contra las drogas.

* Impone un impuesto especial sobre los productos de cannabis producidos o
importados a los Estados Unidos y un impuesto ocupacional sobre las
instalaciones de produccion de cannabis y los almacenes de exportacion.

% Hace que los préstamos y servicios de la Administracién de Pequefias Empresas
estén disponibles para entidades que son proveedores de servicios 0 hegocios
legitimos relacionados con el cannabis.

+ Prohibe la denegacién de beneficios publicos federales a una persona sobre la

base de ciertas conductas o condenas relacionadas con el cannabis.
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+ Prohibe la denegacién de beneficios y protecciones bajo las leyes de inmigracion
sobre la base de un evento relacionado con el cannabis (por ejemplo, conducta
o condena).

+ Establece un proceso para borrar condenas y llevar a cabo audiencias de
revision de sentencias relacionadas con delitos federales relacionados con el
cannabis.

+ Ordena a la Oficina de Responsabilidad Gubernamental que estudie el impacto
social de la legalizacion estatal del cannabis recreativo.

+ Ordena a la Administracion Nacional de Seguridad del Trafico en las Carreteras
que estudie métodos para determinar si un conductor esta afectado por la
marihuana.

+ Ordena al Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional que estudie el
impacto de la legalizacién estatal del cannabis recreativo en el lugar de trabajo.

+ Ordena al Departamento de Educacion que estudie el impacto de la legalizacion
estatal del cannabis recreativo en las escuelas y los nifios en edad escolar. (117
congreso del Senado de EE.UU; 2021-2022)

A nivel federal, EUA cuenta con instituciones que regulan a la cannabis como la
Food and Drugs Administration o FDA; ademas cada estado tambien cuenta con
diferente normatividad. El cannabis es una droga de la Lista | segun la organizacion
mundial de la salud, lo que significa que existen reglas estrictas para estudiarla en
los Estados Unidos. Cabe mencionar que se acotara la informacion al estado de
California, como el ejemplo local, ya que fue pionero, promovente y facilitador de
un mercado regulado y que a la fecha sigue aportando informacién
epidemiologicamente valiosa. La FDA es una organizacion que constantemente
actualiza las regulaciones nuevas y decretos en cuanto a contenido de CBD 6 THC
en alimentos, advertencias a empresas que ilegalmente venden productos con
cierto contenido de cannabis o derivados del cannabis, asi como recomendaciones

a los consumidores sobre el uso responsable de esta planta (FDA, 2022).

Segun Ramirez (2019), son veintidos estados de EE.UU. que han legalizado el uso

exclusivamente medicinal del cannabis, nueve que regularon también su uso ludico
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y tres que no cuentan con cannabis legal de ninguna forma (figura 43). También se
reconoce una modificacion a su ley agricola en 2018 que levanto la prohibicion del
cultivo de cafnamo. Ademas, el CBD se legalizé en este pais en el afio 2018,
mientras que en la Unidn Europea votaron al respecto en el 2019, atendiendo a
algunos informes de la Organizacion Mundial de la Salud donde se recomendaba
reprogramar al cannabis y a varios de sus componentes en los tratados

internacionales referentes al asunto (Ramirez, 2019).

Figura 43: Comercializacion del cannabis en Estados Unidos.

Full adult access (medical and recreational) legal (9 states)
B Medical legal (22 states)
> M CBD with low or no THC (16 states)
No cannabis product legal (3 states)

Nota: Tomado de La industria del cannabis medicinal en Colombia. Por
Ramirez, 2019.
Texto en orden del tono claro al oscuro:
= Acceso adulto total (médico y ludico) legal (nueve estados).
= Uso médico legal (22 estados).
= CBD con poco o nulo porcentaje de THC (16 estados).

=  Sin produccion de cannabis legal (tres estados).

Otro aspecto muy relevante en la cuestidn de los productos farmacéuticos derivados
de los cannabinoides, es el mal etiquetado que estos tienen. En un estudio realizado
en Estados Unidos, en tres de las mayores areas metropolitanas del pais, los
productos evaluados no cumplieron con la precisidon basica de la etiqueta de normas
para productos farmacéuticos. Mas del 50% de los productos evaluados tenian un
contenido de cannabinoides significativamente menor que lo que se indicaba en el

etiquetado, en algunos productos inclusive contenian insignificantes cantidades de
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THC. Tales productos pueden no producir el deseado beneficio médico. Otros
productos contenian significativamente mas THC que el etiquetado, colocando a los
pacientes en riesgo de experimentar efectos adversos. Este estudio ilustra la
variabilidad en la etiqueta de los productos dentro de los mayores mercados de

Estados Unidos.

Si es de interés del lector profundizar sobre la regulacion de cannabis para la regiéon
de Norte América especificamente, se recomiendan los trabajos de Carnevale, et
al. 2017, quien recopila las experiencias locales en Washington y Colorado en
EE.UU., con sus particularidades; o el trabajo de Burrel Vann Jr. quien habla del
modelo de democracia directa en la adopcidén de la legislacién sobre marihuana
recreacional en EE.UU. del 2012 al 2019. Asi mismo podemos encontrar
comparacion entre el modelo de Canada y EE.UU. por parte de Goundar P. quien
realiza la comparativa de las leyes en materia de productos de cannabis comestible

y recreacional entre ambas naciones.
Local, California

El departamento de control de Cannabis en California (anteriormente Bur6é de
Control de cannabis o BCC) se encarga de regular aquellos negocios relacionados
con la planta del cannabis, manufactura, transporte y distribucion, organizacion de
eventos donde se vende y consume cannabis. El Departamento tiene varias
divisiones que ayudan a los operadores de cannabis a obtener licencias, cumplir y
conocer nuevas regulaciones. Ademas, este 6rgano regulador recopila las quejas o
reportes que los usuarios tengan sobre algun establecimiento dedicado a la venta
de cannabis con o sin licencia. Incluso existe la oportunidad de unirse al equipo de
trabajo con vacantes que van desde lideres ejecutivos, investigadores cientificos,
abogados, contadores, hasta gerente de personal. En cuanto a los consumidores,
el DCC explica el marco legal, ya que como se explica en la tabla 2, aunque el uso
del cannabis se descriminalizo, su uso medicinal solo se permite a partir de los 18
afios por prescripcion médica, y desde los 21 afios puede consumirse de forma

ludica. Otro punto a destacar es la prohibicion de consumir cannabis en lugares
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publicos, como bares o restaurantes, o alejados por lo menos 300 metros de lugares
donde haya menores de edad presentes, o de centros de ensefianza. Por otro lado,
a los consumidores de cannabis medicinal se les permite poseer una mayor
cantidad de cannabis, eso incluye las plantas que puedan cultivar en sus hogares
si el médico se los recomienda. EI DCC recomienda consultar la politica acerca del
uso del cannabis de hoteles, hostales o algun otro tipo de alquiler vacacional. La
pagina del DCC aun hace énfasis en que el cannabis aun es ilegal en otros estados
y bajo la ley federal asi que no se podra por ningun motivo usar o tener en posesion
cannabis en territorio federal (por ejemplo, parques nacionales) o fuera del estado
de California, cuestion que parece no han actualizado, pues como se menciono
anteriormente, el senado descriminalizo la marihuana a nivel federal hace unos
meses (DCC, 2022).

En Estados Unidos se han presentado y aprobado iniciativas de regulacion para el
uso personal y recreativo para mayores de 21 anos, o prohibir la conduccion bajo
los efectos de la marihuana, desde hace poco mas de una decada. Mateniendo el
uso médico de la marihuana aprobado previamente (California 1996) sin
modificacion. En ese y otros estados, donde para comprar marihuana, permitir el
cultivo, procesamiento y venta de cafiamo industrial, desarrollar establecimientos
legales de venta al por menor de marihuana, solo es necesario acreditar ser mayor
de 21 afos. Tambien encontramos que el objetivo tambien ha sido demostrar que
la venta de marihuana se concentrara fuera de los carteles gracias a la regulacion,
lo que daria como resultado que las empresas responsables de la produccion de
marihuana tengan que pagar impuestos al estado, y a su vez esto directamente
influenciara la creacion de nuevos impuestos y nuevas ofertas de trabajo formal
(Cuervo, 2019).

México

El dia 12 de enero del afio 2021 se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control Sanitario para la

Produccion, Investigacion y uso medicinal de la Cannabis y sus derivados
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farmacoloégicos. Dicho reglamento tiene como finalidad la regulacion, el control, el
fomento y la vigilancia de la materia prima, asi como de los derivados

farmacologicos y los medicamentos de la cannabis.

Los organismo encargados de aplicar, vigilar e interpretar esta ley son:

e La Secretaria de Salud a través de la Comision Federal para la Proteccion
Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

e La Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural (Sader), a través de sus
organos desconcentrados como El Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad
y Calidad Agroalimentaria (Senasica) y El Servicio Nacional de Inspeccién y
Certificacion de Semillas (SNICS).

e La Secretaria de Hacienda y Crédito Publico (SHCP) a través del Sistema de
Administracion Tributaria (SAT).

e La Secretaria de Economia.

El consumo medicinal del Cannabis quedd establecido en el Capitulo Ill de el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control Sanitario para la
Produccion, Investigacion y uso medicinal de la Cannabis y sus derivados

farmacologicos, que establece:
CAPITULO Il
DE LOS FINES MEDICOS

ARTICULO 26. Para la prescripcién de Medicamentos de Cannabis se debera

observar lo establecido en el articulo 240 de la Ley y en el presente Reglamento.

ARTICULO 27. Los profesionales interesados en obtener el cddigo de barras para
los recetarios especiales de prescripcion de Medicamentos de Cannabis,
presentaran solicitud en el formato que para tal efecto emita la COFEPRIS,

acompafiada de la documentacion siguiente:

I. Copia certificada de la cédula profesional que los acredite como profesionales en

alguna de las ramas a que se refiere el articulo 240 de la Ley;
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Il. Copia de identificacion oficial, y

lll. Escrito en el que se especifique la designacion de los profesionales responsables
de la prescripcion; en original y dos copias, en papel membretado, y firmado por el

director de la institucion cuando se trate de instituciones hospitalarias.

La COFEPRIS o las autoridades sanitarias estatales registraran al profesional
solicitante y le asignaran una cantidad determinada de claves en un cédigo de
barras, en un plazo de cinco dias habiles cuando se trate de la primera solicitud, y

de un dia en las subsecuentes. En este ultimo caso solo se presentara la solicitud.

ARTICULO 28.Los profesionales autorizados conforme al articulo anterior,
prescribiran los Medicamentos de Cannabis en recetarios especiales, en original y

copia, los cuales contendran los datos siguientes:

I. El numero de folio y la clave expresada en codigo de barras;

Il. El nombre, registro federal de contribuyentes, domicilio fiscal, numero de cédula
profesional, de especialidad y firma autografa del profesional autorizado;

lll. El numero de dias de prescripcion del tratamiento, presentacion y dosificacion
del Medicamento de Cannabis;

IV. La fecha de prescripcion, y

V. El nombre, domicilio, diagnostico y la clave unica de registro de poblacién del

paciente.

El profesional autorizado imprimira los recetarios especiales, en el momento y con

las especificaciones que al respecto disponga la ley general de salud.

ARTICULO 29. La pérdida o robo de los recetarios especiales para prescribir
Medicamentos de Cannabis, se debera comunicar de inmediato a la Secretaria de
Salud y a la COFEPRIS, acompaiando copia del acta levantada por el Agente del

Ministerio Publico correspondiente.

ARTICULO 30. Las droguerias, farmacias o boticas autorizadas para suministrar al

publico Medicamentos de Cannabis, deberan contar con un registro de los
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pacientes, acorde a las disposiciones juridicas aplicables en materia de proteccién
de datos personales, el cual debera contener los datos siguientes:

I. El nombre, edad, sexo, domicilio convencional o fiscal, el diagnostico y la clave
unica de registro de poblacion del paciente;

Il. El nombre, domicilio fiscal, registro federal de contribuyentes, numero de cédula
profesional y especialidad del profesional autorizado, y

lll. La fecha de prescripcion.

ARTICULO 31.La posesion de Medicamentos de Cannabis se acreditara,
cuando asi lo requieran las autoridades correspondientes, con la copia de la receta
especial que contenga el codigo de barras y la firma autografa del profesional

autorizado que la extiende o con la factura correspondiente.

ARTICULO 32. Los pasajeros en viajes internacionales, ya sean residentes en el
pais o en el extranjero, que requieran para su tratamiento de Medicamentos de
Cannabis y los traigan consigo, deberan mostrar a la autoridad competente la receta
médica correspondiente o0, en su caso, el permiso expedido por Ila

autoridad competente del pais del que provengan.

ARTICULO 33.Los Establecimientos que presten servicios auxiliares de
diagnostico y tratamiento en donde se prescriban o suministren Medicamentos de

Cannabis, deberan:

I. Contar con aviso de funcionamiento;

Il. Contar con licencia sanitaria;

lll. Contar con responsable sanitario;

IV. Contar con Libros de Control;

V. Cumplir con las buenas practicas, clinicas y las normas especificas aplicables;
VI. Contar con personal, instalaciones, infraestructura, servicios y equipamiento

especializado conforme a los servicios que ofrece, y

VII. Facilitar las actividades de la Vigilancia Sanitaria a cargo de las autoridades

competentes.
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Ademas, el mismo reglamento establece en el articulo 77 que sélo queda autorizada
la publicidad de medicamentos elaborados con Cannabis hacia los profesionales de

la salud, y nunca para la poblacién en general.

Respecto al uso ludico, el articulo 479 de la Ley General de Salud establece que
sOlo se podran poseer hasta 5 gramos de Cannabis siempre y cuando esté
destinado para su estricto e inmediato consumo personal. Ademas, habria que
recalcar, en cuanto al uso ludico del Cannabis, que la COFEPRIS es la encargada
de regular el uso y consumo de la misma, ademas de que la Suprema Corte de
Justicia de la Nacién ha eliminado la prohibicion absoluta del uso de cannabis, por
lo que se puede solicitar un permiso para uso personal de de forma legal y gratuita,
aunque en la practica, los tramites necesarios para solicitar tal permiso se pueden

llegar a extender por afos (SCJN, 2018).

Por otro lado, el negocio de las drogas es una parte muy pequeina de la economia
social mexicana, pero genera grandes ganancias u oportunidades de supervivencia
a miles de familias en nuestro pais. La violencia entre grupos criminales, la
corrupcion, la militarizacion y la presidn estadounidense amenazan la seguridad
nacional, debilitan al Estado y socavan la democracia. EI cambio politico que ha
vivido México en las ultimas décadas ha creado nuevas oportunidades para el
desarrollo de este comercio ilegal. Considerando el balance negativo de la "guerra
contra las drogas", se debe adoptar un enfoque mas integral que el actual. (Cuervo,
2019).

La evidencia tambien demuestra que en México, para el periodo de 2006 a 2011 ha
sido mayor el impacto en muertes por parte de la violencia asociada al trafico de
drogas que por el mismo consumo de las mismas, que termina siendo consecuencia
de su distribucidn no regulada. Es decir, entre enero del 2006 y septiembre de 2011
se registraron 47,338 muertes relacionadas con el combate al narcotrafico (segun
la base de datos de la Presidencia de la Republica, Gobierno Federal, 2011). En
contraste, durante el mismo periodo el numero de muertes registradas asociadas al
uso de drogas ilicitas no rebasa las 2,000. En especifico, segun registros oficiales,

en estos seis anos, las muertes atribuidas a la marihuana no rebasan las 40 -sin
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que haya sido corroborada la causalidad imputada, ni siquiera del hecho de que los
casos no especifican si se tratan de la muerte por intoxicacién al consumirle, como
ha sucedido en otras ocasiones donde dudosamente se llega a atribuir el deceso al
exceso de consumo de cannabis -. Estos numeros nos indican que es mucho menor
el problema de muertes relacionadas directamente al consumo de esta droga que

el de la violencia asociada al narcotrafico y la delincuencia organizada.

Otro factor es que varios estudios y encuestas revelan que hay niveles bajos de
consumo problematico de drogas ilicitas en México. Segun la Encuesta Nacional de
Adicciones 2011, para la poblacién total de 12-65 afios, la prevalencia de consumo
de cualquier droga en el ultimo afio es del 1.8%. En la Ciudad de México, segun el
estudio sobre el consumo de sustancias psicoactivas en adultos mayores de la
Ciudad de México 2012, realizado por el Instituto para la Atencion y Prevencién de
Adicciones en la Ciudad de México (IAPA), sélo 1% de la poblacion estudiada (de
18 afos en adelante) reportd haber consumido cualquier droga en los ultimos 12

meses.

La mayoria de ese porcentaje esta constituido por consumidores no problematicos.
En este mismo estudio, se observo que sélo el 0.7% de la poblacion encuestada
presento problemas relacionados al consumo de drogas. Los anteriores datos son
congruentes con la informacion del Reporte Mundial de Drogas 2012 de la UNODC,
segun el cual solo el 0.3% de la poblacion adulta que usa drogas ilegales puede ser
clasificada como problematica. (UNODC, 2013). Niveles tan bajos de uso
problematico ponen en duda que el consumo de drogas ilicitas en nuestro pais, y
especificamente de cannabis, sea un problema de salud de primer nivel (Olson,
2021).

Segun la Encuesta Nacional de Adicciones 2011, la cannabis es la sustancia ilicita
con mayor consumo en el pais (Grant, 2019). La prevalencia de esta sustancia entre
la poblacién total de 12 a 65 afos por ejemplo, es de 1.2% (mientras que el de la
siguiente droga con prevalencia mas alta es de 0.5%, la cocaina). Dado que este
es el universo mas grande de usuarios de las drogas ilicitas, se garantiza que el

mayor numero de personas indicadas se beneficiarian directamente de una
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adecuada regulacion. Adicionalmente, porque esta es la droga que mas ha saturado
los sistemas de procuracion, administracion de justicia y ejecucion de penas. Para
poder focalizar el uso de los recursos del gobierno de manera efectiva, la estrategia
debe comenzar por la construccién de una politica alternativa para el mercado mas
amplio. Ello permitira direccionar los recursos del estado para utilizarlos en el
combate a otros mercados de droga, por ejemplo el relacionado al fentanilo que
tantos problemas causa hoy en dia. Otras razones que soportan la idea de
regulacion pueden ser: a) lo poco dafino que resulta su consumo relativamente a
otras sustancias, b) su produccion fundamentalmente nacional y su participacion en
el mercado de sustancias ilicitas- lo que refuerza los argumentos sobre un cambio

gradual y responsable, que se debe comenzar con la marihuana (Galzerano, 2019).

La Ciudad de México, caracterizada por ser una entidad pionera y de intensos
impulsos para generar reformas progresistas, se enfrenta (con este y otros temas)
a un nuevos desafios, al intento de ampliar los derechos civiles, por lo que partimos
de la posible aprobacién o rechazo de la despenalizacion y legalizacion de la
marihuana, sin duda es en el congreso de la ciudad donde se ha dado el debate
sobre la descriminalizacion del uso, que es el primer paso a una regulacion

conciente.

Claramente, el objetivo de legalizar la marihuana de ninguna forma representa
abandonar la lucha contra el crimen organizado, sino combatirlo con estrategias y
politicas publicas que puedan resultar mas efectivas. La sociedad en general, y en
especial los padres de familia, educadores y profesionales de la salud, deben
trabajar para empoderar a los sectores gubernamentales, sociales y productivos
para atender, al tiempo, el impacto social, politico, econdmico, legal y de salud del

cannabis en las personas y comunidades.

Los principales problemas en la Ciudad de México, incluidas las drogas legales e
ilegales, se centran en el acceso a la salud, la justicia, la economia y los derechos
humanos y la poca mobilidad social. Hay posiciones polarizadas cuando se trata de

controlar las drogas, entre liberalizarlas totalmente, lo que significa dejar de
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perseguirlas como delitos, y migrar del prohibicionismo que ha demostrado ser un

modelo que no funciona, a un enfoque preventivo y con base en la salud publica.

En general, la Ciudad de México ha avanzado significativamente en el desarrollo de
iniciativas que ayudaran a adoptar el mejor enfoque posible para desarrollar normas
de prevencién de riesgos y dafos y mejorar la administracion de justicia, no solo
para el cannabis, sino también para el tabaco, el alcohol, los inhalantes y otras

sustancias.
URUGUAY

Durante diciembre del afio 2013 en Uruguay fue promulgada una Ley para la
regulacion del Cannabis, cuya funcionamiento estaba previsto para el afio 2016. La
principal motivacion del gobierno uruguayo para aprobar dicha Ley estaba enfocada
en reducir la criminalidad y la inseguridad en funcion del bien publico, debido a que
la legalizacidén reduciria gran parte de las actividades realizadas por el crimen

organizado.

Uruguay, cuenta con el Instituto de Regulacion y Control del Cannabis o IRCCA,
que es el organismo encargado de controlar y regularizar la produccién y venta del
cannabis en el pais. Esto se realiz6 debido a la aprobacién de la ley 19.172. A pesar
de que este organismo controla el mercado del cannabis en Uruguay, las politicas
contra las drogas en general son fijadas por la Junta Nacional de Drogas. Tiene su
sede en Convencion 1366 en la Galeria Caubarrere, en el barrio Centro de

Montevideo.
Adicionalmente, el IRCCA tiene entre sus funciones:

e Solicitar la ayuda del Ministerio del Interior y de las fuerzas policiales para
poder realizar sus tareas.

e Aplicar sanciones como multas, clausuras, incautaciones o acciones
judiciales por cometer infracciones contra las leyes correspondientes.

e Realizar analisis y pruebas de productos derivados del Cannabis para

verificar que cumplan con los requisitos legales.
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e Inspeccionar los locales y vehiculos de los cultivadores de Cannabis
comercial y de los clubes de Cannabis, asi como de los cultivadores
domeésticos, aunque, en este ultimo caso, sélo lo puede realizar con el
consentimiento del propietario o con la orden judicial de un juez.

e Exigir informacion de terceros, con la facultad de obligar su cumplimiento.

e Exigir a los cultivadores de Cannabis que presenten documentos que

autoricen sus actividades.

En cuanto al consumo medicinal autorizado de la Cannabis, el 4 de febrero de 2015,
el gobierno emitié algunas regulaciones que permiten al IRCCA brindar la
autorizacion correspondiente a la comunidad cientifica para obtener Cannabis para
estudios. También permite que los médicos lo prescriban a pacientes en
incrementos mensuales, ademas de que posibilita que se elaboren productos

terapeuticos de utilizacion médica.

Adicionalmente, establece que los consumidores pueden comprar el cannabis en
las farmacias, pero siempre con una receta, misma que sélo tendra una vigencia de

30 dias, imposibilitando al consumidor conseguir el cannabis por algun otro medio.

Con respecto al cultivo doméstico, la IRCCA emitié los primeros permisos para el
cultivo doméstico el dia 27 de agosto del afio 2014, permitiendo que los interesados
cultivaran hasta seis plantas en su hogar, y con la condicion de que la produccién
anual no rebasara los 480 gramos, ademas de que las plantas debian permanecer

en lugares seguros y alejadas de los menores de edad.

Respecto al uso ludico del Cannabis, la IRCCA establecio las reglas para los clubes
de Membresia de Cannabis en octubre del 2014. A estos clubes pueden ingresar
entre 15 y 45 miembros y pueden cultivar hasta 99 plantas floridas, aunque cada
miembro soélo tiene derecho a recibir un limite de produccién anual de hasta 480

gramos, de la misma manera que en el cultivo doméstico.

Para que un club pueda registrarse en el IRCCA primero debe ser registrado como

asociacion civil en el Ministerio de Educacion y Cultura, posteriormente debe
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obtener un espacio para el cultivo de las plantas, aunque dicho espacio, debera
cumplir con las caracteristicas de infraestructura, seguridad y funcionamiento
establecidas por el IRCCA.

Los requisitos para poder formar parte de estos clubs son los siguientes:

e Ser mayor de 18 afios.

e Los organizadores deben presentar un plan de cultivo.

e El plan debe detallar el horario de funcionamiento.

e Debe contar con sistema de seguridad y equipo de vigilancia.

e Se debe registrar la produccion y los excedentes deberan ser entregados al
IRCCA.

e Las instalaciones no deben estar a menos de 150 metros de escuelas y de
centros de rehabilitacion.

e Todas las actividades deben realizarse dentro del local.

e Deben educar a sus miembros sobre el uso responsable.

e Esta prohibida la publicidad.

En cuanto al tema de la disponibilidad de productos hay que saber que el cannabis
comercial es cultivado en terrenos del Estado, y las fuerzas de seguridad del mismo
toman parte en la vigilancia de los cultivos, ademas de la seguridad privada
contratada por los productores con licencia. Adicionalmente, el cultivo se hace en
invernaderos y esta organizado de tal manera que se puede garantizar una cosecha

perpetua.
Otras disposiciones gubernamentales respecto a este tema son:

e EIIRCCA ha proporcionado a las empresas las variedades de semillas.

e Las licencias tienen una validez de cinco afnos, aunque cada afio se les
hace una revisidon para renovacion de la misma.

e Las empresas deben envasar y transportar los productos bajo la

normatividad emitida por el IRCCA.
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e Las empresas deberan hacerse cargo de los gastos de electricidad y agua,
asi como de la seguridad adicional que necesiten.

e Todos los envases deberan preservar la calidad del producto por una
cantidad minima de tiempo de seis meses y contener un maximo de seis
gramos de Cannabis.

e El almacenamiento sélo se podra hacer en el sitio de produccion
autorizado.

e Las farmacias solo podran renovar su stock una vez cada dos semanas, y

se les permite obtener una ganancia del 30% del precio de la droga.

En cuestion de precios los numeros van muy ajustados pero la idea es aumentar las

ganancias con la venta a grandes escalas.
Similitudes, diferencias, concordancias y consideraciones.

En cuanto a la Tabla 2. Comparativo sobre regulacién de Cannabis, EE.UU. vs
Uruguay vs México, se puede notar que en México existe regulacion por parte de
Organos como COFEPRIS, SENASICA y CONADIC, para productos que contienen
cannabis para uso medicinal, en concreto solo 38 productos aprobados en total. En
ese sentido el reglamento en materia de control sanitario para la produccion,
investigacion y uso medicinal de la cannabis y sus derivados farmacologicos
publicado en 2021 es muy claro en lo que corresponde a las disposiciones generales
como las competencias, objeto y definiciones (titulo primero), Laboratorios de
control de calidad (titulo segundo), de los fines de la cannabis (titulo tercero). De la
produccion (Capitulo IlI), De los fines médicos (Capitulo Ill), de la fabricacién
(Capitulo 1V), de la destruccion (Capitulo V), de la importacién y exportacién (Titulo
cuarto), de los establecimientos para la atencion meédica que sumministre
medicamentos de cannabis (titulo quinto), de la publucidad y comercializacion (titilo

sexto) entre otras.

Mientras que en EE.UU (FDA); en el estado de California especificamente (DCC),
asi como en Uruguay (IRCCA), hay una gran cantidad de leyes, organos

reguladores, productos, productores y proveedores. Ambos paises permiten la
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posesion de hasta 6 plantas de canabis y hasta 480 gramos recolectados
anualmente y sin superar 40 gramos mensuales, uso ludico permitido a partir de los
18 afios en Uruguay y 21 afos en Estados Unidos, ademas de que los productos
en Uruguay estan exentos de IVA. Por lo regular lo que compete a la siembra,
produccion y alimentos, es materia de ocupacion de las instituciones reguladoras
en la materia, en Mexico SADER, apoyado en sus 6rganos desconcentrados, en
EE.UU. la FDA y la CDFW (encargada local en California de la Pesca y Vida
Silvestre) y en Uruguay una suerte de regulacion privada de empresas productoras

supervisadas por el Ministerio de Ganaderia, Agricultura y Pesca.

En el caso de mercadotecnia y empaques, en Uruguay, aunque esta regulado todo
el mercado, esta estrictamente prohibido hacer publicidad, promocién, auspicio o
patrocinio, por cualquier medio de comunicacién. En Uruguay puede adquirirse
unicamente en farmacias registradas y la cadena completa de produccion vy
comercializacion son dependientes del estado via el Instituto de Regulacion vy
Control del Cannabis (IRCCA, 2020).

Un factor mas a considerar al disefar politicas de persecuciéon de delitos contra la
salud, es el de los efectos que ha tenido la politica de drogas actual en la eficacia 'y
eficiencia en la persecucion de otros delitos. El incremento en la criminalidad en el
pais, relacionado con la “guerra contra las drogas”, ha hecho que el grueso de los
esfuerzos del Estado vayan encaminados a reprimir delitos relacionados con las
drogas (delitos contra la salud), llenando las carceles con determinado tipo de
infractores y de formas a veces cuestionables para sus perfiles especificos, sobre
todo si el objetivo es castigar conductas problematicas, persuadir a otros infractores
y reinsertar en la sociedad al infractor, lo que en muchos casos no se cumple, y no
solo eso, en otras ocaciones termina teniendo el efecto contrario y el infractor

reincide o influencia negativamente a otros.

Un aspecto en el cual la regulacion de EE.UU. y la de Uruguay coinciden es en el
hecho de prohibir el consumo cerca de centros de ensefianza o donde esten
presentes menores de edad (300 m y 150 m de distancia minima, respectivamente),

por ese lado, la evidencia demuestra que las conductas pueden ser imitadas vy
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resulta evidente la necesidad de esta politica de consumo discrecional. En México
la propuesta que deberia adoptarse en su momento, debera considerar lugares
discretos y adecuados para que los consumidores y los no consumidores, no sean

violentados en su libre ejercicio de derechos.

En México, todas las actividades relacionadas con esta planta son consideradas
ilegales, pero en 2006 el Congreso aprob6 una iniciativa segun la cual la La policia
no puede sancionar a quienes posean para uso personal hasta 5 gramos de
marihuana, una especie de descriminalizacién que a la fecha no es aplicada de
manera rigurosa, prueba de ello son los presos en carceles por delitos relacionados
a la salud mal clasificados, donde muy probablemente el tema de fondo es el uso

problematico de la droga.

Tenemos un gran problema con la legislacién en el mundo, por que en general no
diferencia entre consumidores y narcotraficantes o traficantes. En la mayoria de
lugares del planeta, la pena es la misma para los detenidos con 10 gramos o 5
kilogramos, los implicados son llamados mulas y cargan pequenas cantidades,
dejando libres a los conductores y grandes fabricantes o incluso a los que lo utilizan

para uso personal (Russo, 2011).

Por otro lado, la legalizacion de la marihuana ha demostrado impulsar
recaudaciones fiscales contundentes en Uruguay y EE.UU; lo que en nuestro pais
podria abrir la puerta a recursos que permitan el fortalecimiento y profecionalizacion
institucional del sector salud y la policia sobre el tema. Para la policia podria
significar acceder a mas recursos para enfrentar delitos que, como sabemos, siguen
quedando en el limbo de la impunidad, o simplemente no se conducen bajo el
debido proceso y que en el peor de los casos pueden inclusive llegar a ser

fabricados por el alto nivel de corrupcion existente.

La evidencia sefiala que para proteger efectivamente la salud de la poblacion, es
preciso construir una politica de drogas que simultaneamente prevenga y atienda el
consumo problematico de sustancias psicoactivas, sin discriminar ninguna, pero

sobre todo que minimice riesgos y dafos asociados con el uso de las sustancias,
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sea consumo problematico o no, ademas de anticipar su distribucién. Para ello, es
preciso reenfocar los esfuerzos represivos de las autoridades y disefar/adaptar

politicas publicas en la materia (de la Fuente, 2015)

Ejemplos sobre la falta de regulacion en situaciones especificas hay varios. Entre
ellos podemos destacar, por ejemplo, las que en materia de etiquetado y consumo
de productos con cannabis que son implementadas por EE.UU. y Canada, pero no
con el mismo énfasis para México o Uruguay, sobre todo porque en nuestro pais no
existe el consumo ludico. Estas incluyen recomendaciones como: "Si usa, elija
productos de baja concentracion, como los con un contenido de THC mas bajo o
una proporcién mas alta de CBD a THC" y: "Trate de limitar su uso tanto como sea
posible", y que también se proporcionan recomendaciones basadas en la cantidad
de cannabis o cannabinoides utilizados, a diferencia de las pautas sobre alcohol
que se incluyen y constituyen por el numero de unidades estandar o bebidas

consumidas.

En México prevalece una cantidad considerable de dudas de como se va a llevar a
cabo la regulacién de la marihuana, por ejemplo, hay quienes especulan que se van
a poner fumaderos a lo largo de la Ciudad de México, o inclusive si esa medida
regulara verdaderamente el consumo, convirtiendo a la marihuana en una droga

social, como el tabaco o el alcohol.

Llegar a la presentacién de las iniciativas a los Congresos de estos tres paises, no
ha sido tarea sencilla. En México han sido pocas y mal estructuradas, las primeras
iniciativas que buscaron impulsar los legisladores como una alternativa para
Regular la marihuana, fue lo que se podria llamar un “mal viaje legislativo”, el hecho
es que algunas de dichas iniciativas pretendian que se permitiera portar hasta 5 kg
de marihuana, lo que sin duda resulta completamente exagerado e innecesario,
sobre todo al conocer que las dosis necesarias para obtener efectos ludicos o
medicinales en una persona son de pocos gramos, inclusive miligramos en
productos aislados. concentrados; Aunado a esto, sabemos que la mayoria de la

poblacion en México no esta de acuerdo, con la regulacion, pues la tendencia

88



conservadora es dominante, ademas del sesgo de informacién adecuada, lo que

colocaria un alto costo politico al que se enfrentaban los legisladores.

Por lo anterior es que perdio fuerza y se abandonaron principalmente las propuestas
locales. Tambien vale la pena mencionar que la ley general de salud es de
aplicacion federal, lo que complicaba impulsar una reforma que aplicara de forma
estatal. Finalmete las iniciativas y fallos a las que se llego en los ultimos afos, tanto
en el congreso de la Union y sus comisiones, como en la Suprema Corte de Justicia
de la Nacién donde se llego a la jurisprudencia por el fallo a favor de 5 amparos
promovidos para consumo personal bajo el precepto juridico del libre desarrollo de
la personalidad, terminaron en la “congeladora” por parte de esta administraciéon
federal, que sin duda con este tema muestra su alto grado de conservadurismo y la
cerrazon al conocimiento cientifico (Senado de la Republica. Regulacion del
cannabis, LXV legislatura, 2020).

Las regulaciones de cada pais son muy variadas en sus atribuciones y se
complementan con marcos juridicos regulatorios hechos de leyes, reglamentos,
decretos, iniciativas de ley, y otros; aplicados y construidos desde las instituciones,
institutos de investigacién competentes en la materia, y demas, que logran conjuntar
diferentes areas del conocimiento para abordar de manera integral el tema de
regulacion del cannabis. En México se cuenta con La Ley General de Salud, que en
su Articulo 234 define a la cannabis: como la planta completa, su resina, preparados
y semillas. A nivel federal, se han presentado tésis y propuestas de iniciativa de ley
que proponen marcos regulatorios diversos, que modifican este y otros articulos.
Vale la pena mencionar que algunos senadores y diputados de nuestro pais, han
presentado iniciativas en la materia. De estas hay mencionar que ninguna por si
sola esta completa ya que se abordan desde perspectivas muy variables, pero no

hay una propuesta que arrope todas las necesidades.

Lo que ubicamos como urgente y que podria ser abordado por las propuestas
anteriormente menciondas, es que se debe equiparar la definicion del articulo 234
de la ley general de salud con la de las convenciones internacionales y estas a su

vez también permiten el uso de las marihuana para fines médicos. Lo anterior
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repercutio en la creciente aceptacion de sus usos terapéuticos; es consistente la
evidencia de que es mas baja la probabilidad de uso problematico si se mantiene

un marco legal robusto.

En una iniciativa ideal prototipo, se debe integrar la politica de drogas y la regulacion
sanitaria del mercado de la sustancias psicotropica en cuestion. Esto significa
contemplar al menos: la prevencion, la educacion, la provision de informacion sobre
reduccion de riesgos y dafos (tanto para el usuario como para terceros), el control
sanitario de la produccion y procesamiento de los productos, el control sanitario de
los puntos de distribucién, la regulacién comercial de los puntos de distribucidn y la
canalizacion a servicios de salud para tratamiento en casos en que se detecte uso
problematico o adiccion (Kadia, 2019). La otra parte de la propuesta prototipo
deberia de enfocarse en torno a la clasificacion de la cannabis. El uso terapéutico
de la marihuana esta reconocido en los tratados internacionales. Sin embargo,
nuestro sistema penal no discrimina entre los diferentes tipos de relaciones que se
establecen dependiendo del uso especifico que se les da a las drogas, peor aun, ni
siquiera distingue entre drogas deribado de lo l6gico, su naturaleza quimica y lo que
se sabe del estado del arte de la sustancia. Nuestra legislacién (en el Articulo 245,
fraccidon | de la Ley General de Salud), les niega cualquier valor terapéutico a la
planta, clasificando la marihuana en la lista de substancias con “Las que tienen valor
terapéutico escaso o nulo y que, por ser susceptibles de uso indebido o abuso,

constituyen un problema especialmente grave para la salud publica”.

Sin embargo, al presentar esta hipotetica iniciativa nos enfrentariamos a tres
principales obstaculos para este modelo de aplicarse en la Ciudad de México o en
escala nacional. El primero es que el control sanitario del proceso de
estupefacientes (cannabis) y psicotropicos contenidos en la cannabis (THC,
Tetrahidrocannabinol) es facultad exclusiva de la Secretaria de Salud conforme al
articulo 194 de la Ley General de Salud. El segundo problema es que el cultivo, aun
en cantidades minimas, no esta regulado conforme a los demas delitos contra la
salud, que tienen competencias concurrentes; pues son delitos que corresponden

ser perseguidos exclusivamente por el fuero federal, y unicamente la posesion y
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narcomenudeo en las cantidades precisadas en la tabla correspondiente del Codigo
Penal Federal son de competencia de las entidades federativas y sus fuerzas
locales. El llamado del Congreso de 2009 para que las Entidades Federativas se
corresponsabilizaran de la politica de drogas (con la Ley de Narcomenudeo) no fue
acompafado de los cambios por parte de los gobernadores en funciones en ese
momento. Por ultimo y quiza el problema mas profundo de la regulacion en nuestro
pais, es la voracidad de las corporaciones extranjeras que cabildean de mano de
legisladores corruptos con el objetivo de impulsar iniciativas que les ayuden a
mantener monopolios que involucren el control de la genética (trazabilidad de las
semillas y registros privados de informacion) para beneficio exclusivo de sus
empresas, marginando la produccién nacional y la gran oportunidad de desarrollo
que podria representar para productores campesinos y de zonas rurales o inclusive

de empresarios que pretendan desarrollar tecnologia y mercado nacional.

Adicionalmente, respecto a algunos temas relacionados con la Cannabis como el
cultivo domeéstico permitido; la disponibilidad de productos y limites de
concentracion; los precios e impuestos; la regulacion en la mercadotecnia vy
empaques; la edad minima de consumo; los principales productores y proveedores;
asi como el esquema de venta al menudeo en tiendas autorizadas o clubes, no ha
habido un avance, debido a diversos factores, pero que se deberan tomar en cuenta
para una mejor implementacion de las politicas publicas referentes al tema en

México.

En general, la prudencia indica que si hemos de explorar nuevos modelos para
enfrentar el problema que representa la politica de drogas actual, debemos hacerlo
escalonada y gradualmente. Es preciso empezar por alguna parte y, entre las

drogas, la marihuana con usos terapéuticos parece buen lugar por el cual comenzar.

En primer lugar, porque la marihuana es —comparativamente, de las drogas
prohibidas en nuestro pais- la menos adictiva y la que menos problemas de salud -
mortandad y morbilidad- genera, segun los datos de la Secretaria de Salud
(SINAIS). En segundo lugar, porque el universo de consumidores es el mas grande,

por lo que sustraer del mercado negro a ese grupo —hoy vulnerable a la violencia y
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la extorsion- es, en si mismo, benéfico. En tercer lugar, porque comenzar a construir
una politica alternativa para el mercado mas amplio, permitira liberar los recursos
represivos del estado para focalizarlos en mercados de drogas mas riesgosas Yy

dafinos (Torres y Fiestas, 2012).

Ahora bien, dado que la construccién de un aparato administrativo y regulatorio
adecuado es un proceso complejo y tardado, es mejor empezar por los usos menos
riesgosos para construir la regulacion. El uso terapéutico de la marihuana esta
reconocido en los tratados internacionales, sin embargo, nuestra legislacion, hasta
la fecha, no distingue entre los diferentes tipos usos que se les da a esta droga. Lo
cierto es que la existencia de ciertos usos —como el médico, industrial o terapéutico-
no es algo que pueda eliminarse por decreto de ley. No podemos, en consecuencia,
equiparar un uso industrial de la planta, con un uso recreativo, uno médico o uno
ritual (Guarnaccia, 2019). En particular, si el bien juridicamente tutelado por el tipo
penal es la salud, parece absurdo que se penalice la conducta cuando esta busca
precisamente procurar la salud. Asi, al no reconocer los usos terapéuticos, estamos
sancionando a las personas por procurar el bien juridico tutelado por el tipo penal
gue usamos para sancionarlas. Esta logica se derrota asi misma. Como minimo, el
régimen penal debe abstenerse de castigar las conductas que, lejos de perjudicar
la salud, la procuran. Esta iniciativa es, fundamentalmente, una propuesta que
transita a la logica de la reduccion de riesgos y dafios como vehiculo para la

construccion, paso a paso, de una mejor politica de drogas.

La inevitabilidad de la aplicacion de analisis instrumentales como las cromatografias
y la expedicidn de sus respctivos cromatogramas pueden brindar informacion
confiable del contenido de los diferentes componentes que se encuentran en una
muestra de marihuana o de algun otro producto deribado y que contenga
compuestos bioactivos; acompafados de controles microbiolégicos pueden
representar acciones eficaces en el correcto manejo, disposicion y consumo de los

productos relacionados.

La evidencia parece demostrar que no existen motivos para tener estandares

regulatorios en México que sean mas estrictos que aquellos establecidos en los
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tratados internacionales, e inclusive que en los modelos aqui analizados y
comparados, de otras dos paises con marcos regulatorios mas probados, seguros

y robustos.
7. CONCLUSION

Al realizar el analisis de la evidencia consultada sobre la normatividad, se obtuvo un
panorama general de los aspectos en salud publica (principalmente sobre la
promocién y prevencion de la salud, entre otros), y legales (nhormatividad y estatus
legal) del uso de cannabis en estos tres territorios. En México se requiere la
construccion de un amplio aparato administrativo y regulatorio multidisciplinario, lo
cual supone procesos complejos, dinamicos y cuya construccion no es inmediata.
Todo parece indicar que es mejor comenzar por los usos cuya evidencia supone un
menor riesgo, como el medicinal y el industrial, pero tambien enfocado en la
prevencion de las adicciones y el contros de dafio en los usuarios ludicos y mas
importante aun, en la regulcion sanitaria, la farmacovigilancia y la bioseguridad de
los derivados y medicamentos que hoy en dia representan un frente real en el
combate a diversas patologias. Asi mismo, el deber constante en esta materia es
no alejarse de la actualizacion, revision y construccion de una regulacién cada dia
mas suntentada y robusta, como la que sin duda ya se goza en otros paises como
EE.UU. o Uruguay, que han continuado fortaleciendo por afios su realidad en el

tema.
8. PROSPECTIVAS

Se encontraron como ejes principales de discusion en esta comparacion de México

contra Uruguay y EE.UU.:

a) Que la politica en materia de regulacion en México, sobre cannabis e inclusive
de algunas otras sustancias psicoactivas (con su analisis particular), debe garantizar
el derecho y acceso a la informacién de los consumidores respecto a las posibles
consecuencias de su consumo, asi como de los mecanismos de reduccion de

riesgos y dafnos existentes, de manera accesible y clara.
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b) Todo indica que el trafico ilegal de drogas cobra una cantidad alarmante de
vidas humanas en México, en proporcion es mucho mayor que las muertes
relacionadas directamente al consumo en general de todas las drogas en el mismo
territorio. Considerando ademas, que se presume la marihuana no registra muertes
asociadas directamente a su consumo. Argumentos suficientes para debatir la gran
posibilidad que podria representar un regulaciéon adecuada, teniendo en cuenta
tambien que la marihuana es la droga mas consumida de nuestro pais y en el

mundo.

c) Se debe focalizar y priorizar la intervencion del profesional de la salud en el
establecimiento de la legislacion y normatividad sobre el uso de cannabis,
asegurandose de tener un sustento cientifico en el establecimiento y ejecucién de
las mismas. La experiencia demuestra que es la forma menos riesgosa y mas

efectiva de abordar el tema.

d) Se debe considerar el metaanalisis ya existente; utilizarlo como una parte
fundamental del proceso de elaboracion de legislaciones y normatividades
pertinentes. La tecnologia en la investigacion y sus herramientas, como el nuevo
metaanalisis que pudiese construirse, se nutren de las actualizaciones de la
informacion disponible, y estas a su vez brindan detalles cada vez mas especificos
y eficaces, aplicables sobre todo, al enfrentarse a retos que involucran una elevada

cantidad de variables, como la regulacién de una planta como el cannabis.

e) Existe, por un lado, la urgente necesidad de conjuntar disciplinas relacionadas
para tal objetivo, y por otro lado, la inevitable accion de involucrar voluntades
humanas, de la sociedad civil, de cientificos, administradores, fuerzas del orden
publico y legisladores, sin duda un esfuerzo de estado de los tres ordenes de

gobierno presentes en nuestra Republica.

f)  El uso médico de esta planta ha demostrado ser efectivo en el combate a
ciertos padecimientos, su uso es dia a dia mas aceptado en sistemas de salud
alrededor del planeta. Por lo tanto el acceso al desarrollo de investigacion y el

acceso a la informacion derivada de esta, es cada vez mas comun. México debe
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priorizar facilitar la aprobacién de protocolos de investigacion del cannabis paralelos
a la regulacion, ya que estos tendran la especificidad de nuestra poblacion y seran
herramientas utilizables en el camino al éxito en la implementacion de una politica

publica de salud exitosa.

g) Lainvestigacion enfocada al sistema endocannabinoide es, de forma paralela,
otra gran oportunidad de comprender el funcionamiento de multiples procesos
fisiologicos y las patologias relacionadas a ellos; podemos destacar la funcion neuro
moduladora que se presume impacta sobre el SNC, la modulacién del suefio, la
modulacién del apetito, la modulacion en el metabolismo lipidico y energético y la
modulacién en los procesos de memoria, por mencionar algunas de forma general.
Este topico debe acompaniar el proceso de regulacién debido a su estrecha relacion

en la comprension del impacto del consumo exdgeno.

h) Las experiencias adquiridas en estos tres territorios (México, E.UU. y Uruguay)
ya sea a nivel local o federal, donde ya se ha dado una regulacion, con sus
caracteristicas particulares, resultan un marco de referencia que puede
contemplarse para no comenzar de cero, es decir, que pueden usarse para mejorar

de inicio la regulacion que ya esta en marcha para el territorio mexicano.

i) Las circunstancias que vivimos en estos tiempos requieren un cambio de
paradigma sobre la prohibicion del cannabis y, ¢por qué no?, también de otras
sustancias dignas de estudio, y que cuentan con diferentes usos medicinales y
ludicos potenciales. Mas alla de abordar unilateralmente el uso de cualquier
sustancia, el impacto integral que genera la interaccion de drogas en la sociedad es
sujeto de estudio de la salud publica. Los proximos meses son fundamentales,
histéricamente es el momento de mayor apogeo en el debate sobre la regulacion
del cannabis, con sesiones en comisiones unidas o en el pleno de las camaras, alta
y baja del pais. s Sabremos aprovechar, considerando estos elementos hasta ahora
mencionados, |0 que parece ser la mejor oportunidad para la regulacion de esta

planta en México?.
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j)  Importante remarcar con insistencia que cada droga consumida, licita o ilicita,
es unica y debe estudiarse y contemplarse de maneras diferenciadas y especificas
en la regulacién; es un error muy frecuente, de un modelo obsoleto, el que aborda
en un solo esquema de causas y efectos a la diversidad existente de sustancias

consumidas por el humano.

k) La cienciay la administracion deben reconocer la herencia cultural ligada al uso
de plantas de forma ancestral; una de las aportaciones mas importantes en nuestro
territorio es por parte de los pueblos originarios, quienes conservaron y
direccionaron el conocimiento herbolario de una gran farmacopea clasica, que hasta
la fecha sigue vigente parcialmente. La regulacion debe contemplar la invaluable

herencia del conocimiento herbolario clasico.

I) A lo largo de la historia, el uso de la marihuana ha sido estigmatizado por diversos
motivos, entre los que encontramos factores de discriminacion por causas de indole
moral, derivadas de estigmas sociales, presentes principalmente por Ila
desinformacion que existe respecto al tema. No hay que omitir mencionar que los
usuarios de esta sustancia la consumen con diversos fines, por o que es un error
considerarlos en su totalidad bajo una sola etiqueta. Emitir este tipo de juicios
pueden vulnerar los derechos humanos de los usuarios, ya que se genera
discriminacion, e inclusive se vulnera el derecho a la libre personalidad. El uso de
esta sustancia de forma terapéutica o farmacolégica debe regirse por los cuatro

principios bioéticos, que son:

1. Autonomia: Consiste en que toda persona en pleno uso de sus falcultades es

apta para decidir el tratamiento que mejor cubra sus necesidades y preferencias.

2. No maleficiencia: Para el profesional de la salud es primordial no dafar o afectar

al paciente, respetando sus decisiones y planes escogidos.

3. Justicia: Brindarle a cada persona lo necesario para el despliegue de sus

potenciales y su autorealizacion.
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4. Beneficencia: Disminuir lo mas posible los riesgos o dafios en los pacientes o

prevenirlos de cualquier acto que los perjudique.

Es por ello que, a la luz de la bioética, materia multidisciplinaria, es necesario pensar
en la regulacion del uso de la marihuana desde el plano social, politico, salud
publica, ambiental y cultural. Reconociendo todas las esferas del ser humano como

un ser holistico en constante crecimiento.

Las ideas y prospectivas previamente planteadas, suponen retos que no pueden ser
resueltos o abordados de forma aislada, es decir, requieren la multidisciplinareidad
de todos, las instituciones y sectores de la sociedad involucrados, asi mismo que
sean considerados los costos y ventajas, directas e indirectas. Tambien hara falta,
en un tema tan diverso, contemplar herramientas de comunicacion y conciliatorias,
abordadas con voluntad y acompanias todo el tiempo de tolerancia y respeto mutuo.
Finalmente, progresar en la regulacién de la regulacion del cannabis significa
tambien la modernizacion de un sistema de salud publica que atiende millones de

personas.
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11.GLOSARIO

Nota: Glosario obtenido de: de la Fuente 2015.

2- araquidonoil glicerol (2-AG): Es un endocannabinoide que tiene afinidad similar por los
receptores CBR1 y CBR2. Las concentraciones en el sistema nervioso central son mas altas que las

de la anandamida y aparentemente también es mas potente que este endocannabinoide.

Aceite de cannabis: Producto de la Cannabis sativa. Se refiere a una mezcla de resina y aceite,

producto de las glandulas de la planta.

Adelinato ciclasa: Es una enzima encargada de generar AMPC. Forma parte de la cascada de
sefializacion de las proteinas G, por lo que contribuye a transmitir sefiales quimicas desde el exterior
de la célula.

Adiccion: Es un término antiguo y de uso variable. En la década de 1960 la organizacién mundial
de la salud recomendd que el término fuera sustituido por el de “dependencia”’, que puede tener

varios grados de severidad.

Administracion, via de: Forma de administracién, es decir, la manera en la que se introduce una

sustancia en el organismo, por ejemplo, inhalacién, oral, inyeccién intravenosa o intramuscular, etc.

Adenosin monofosfato ciclico (AMPC). Nucleotido que funciona como segundo mensajero. Se
produce mediante la accidn de la enzima adenilato ciclasa y activa a la proteina quinasa A o PKA.

Agonista: Sustancia que tiene afinidad por un receptor celular, y al unirse a él produce un efecto

similar al del compuesto que normalmente actia sobre dicho receptor.

Anandamida (AEA): Fue el primer endocannabinoide descrito. Deriva del acido araquidénico vy, a
nivel farmacolégico, tiene una accion similar al THC. Se une al CBR1 y en menor medida al CBR2.

También es un agonista de los receptores TRPV1.
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Antagonista: Sustancia que contrarresta los efectos de otra. Desde el punto de vista farmacologico,
un antagonista interactia con un receptor para inhibir la accion de las sustancias (agonistas) que

producen efectos fisiolégicos o conductuales especificos mediados por ese receptor.

Cannabidiol (CBD): Fitocannabinoide, presente en la Cannabis sativa y en mayor proporcion en
Cannabis Indica. Actia como un antagonista indirecto de los CBR1 y como un agonista inverso de
los CBR2 e interactia con otra amplia gama de receptores. A diferencia del THC no tiene un efecto

psicotrépico, pero se le han atribuido otras propiedades (analgésicas, ansioliticas y antidepresivas).

Cannabinoides: Sustancias quimicas que se enlazan con los receptores cannabinoides del cuerpo
y del cerebro, ejerciendo un efecto similar al ocasionado por los fitocannabinoides presentes en
Cannabis sativa. Originalmente el término aludia sélo a los metabolitos encontrados en esta planta,

y en forma posterior se incluy6 también dentro del grupo a los cannabinoides endégenos y sintéticos.

Cannabinol: Fitocannabinoide con propiedades psicotrépicas leves, presente en Cannabis sativa,
que actia como un agonista débil de los CBR1 y CBR2, siendo mayor su afinidad por este tltimo

receptor.

Cannabis indica: Es una variedad de Cannabis que proviene de la zona del Tibet. Comparada con
la Cannabis sativa, es una planta mas pequefa, de crecimiento mas rapido, mas frondosa y contiene

una mayor proporcién de cannabidiol.

Cannabis sativa: Es una planta que pertenece a la clase de las dicotiledéneas y a la familia
cannabaceae. El género es el cannabis, del cual la especie mas conocida es Cannabis sativa L. Ha
sido conocida a lo largo de milenios debido a sus propiedades psicoactivas, medicinales y por su
utilidad para fabricar textiles. Contiene cerca de 60 cannabinoides, entre ellos el THC, al cual se le

atribuye el efecto psicotropico de la planta.

Capsaicina: Compuesto que se produce como un metabolito secundario en especies de las plantas

Capsicum. Es el componente responsable del sabor picante y se une a los receptores TRPV1.

CBR1: Receptor a cannabinoides tipo 1. Es el receptor a cannabinoides que predomina en el sistema
nervioso central y tiene una localizacion predominantemente axénica. De hecho, se considera el
receptor metabotrépico mas abundante del sistema nervioso central, sobre todo en regiones del
sistema limbico, cerebelo, ganglios basales y cortezas prefrontales. También se expresa en otros
organos como el estdbmago, el pulmon, el sistema nervioso periférico, y en menor medida en el
sistema reproductor e inmune. Se considera que los efectos psicomiméticos del THC se deben a la

activacion de este receptor en el sistema nervioso central.

112



CBR2: Fue el segundo receptor a cannabinoides identificado. Predomina en las células del sistema
inmune, incluyendo la médula ésea y la microglia. Se expresa en los tejidos gonadales, en placenta
y en el higado. Es el receptor cuya actividad explica la capacidad antiinflamatoria de los

cannabinoides. Su actividad no se relaciona con efectos psicomiméticos.

Células de Leydig: Células ubicadas en los testiculos, responsables de la sintesis de testosterona.

Charas: es probablemente una metonimia, ya que el hachis tamizado producido en el Gran
Khorasan desde el siglo XIII en adelante fue curado y llevado en bolsas de cuero llamadas charas
por los derviches sufies ascéticos errantes que se entregan a la intoxicacion sacramental por hachis.
El hachis de Khorasan probablemente se export6é por primera vez al subcontinente indio durante el
Sultanato de Delhi (1206-1526) y se hizo popular, especialmente después de que Babur, un defensor
de charas y majoun (una preparacion comestible a base de cannabis), fundo el Imperio Mughal en
1526. Vale la pena sefialando que, segun se informa, la produccién de hachis tamizado es cada vez

mas comun en India y Nepal (Bouquet, 1950).

Bhang: una preparacion comestible similar a una pasta de cannabis, que se utiliza tradicionalmente
en alimentos y bebidas, especialmente durante algunas ocasiones religiosas hindues y/o sij (Holi,
Janmashtami, Mahashivatri), también se produce en la India, y solo alli (bhang también puede
referirse directamente a la planta de cannabis, como ya sucedia con la aparicion del bhang sanscrito

védico en el Atharvaveda o cuarto Veda, escrito entre 1500 y 1000 a. C.) (Bouquet, 1950).

Citocinas: Proteinas de bajo peso molecular, a menudo glicosiladas, sintetizadas por células del
sistema inmunitario o relacionadas, en respuesta a patdgenos, sus productos u otras sefiales

asociadas y que actian como mensajeros quimicos.

Citocinas proinflamatorias: Citocinas que participan en la respuesta inflamatoria, por ejemplo, la

interleucina 1 (IL 1), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y la interleucina 6 (IL6).

Consumo perjudicial: El término se introdujo en la CIE-10 para hacer referencia al patréon de
consumo de una sustancia psicoactiva que causa daio a la salud. El dafio puede ser fisico o mental.
El consumo perjudicial comporta a menudo, aunque no siempre, consecuencias sociales adversas;
sin embargo, estas consecuencias por si solas no son suficientes para justificar un diagnéstico de

consumo perjudicial.

Consumo de riesgo. Patron de consumo de sustancias que eleva el riesgo de sufrir consecuencias
a las de tipo fisico y mental. A diferencia del consumo perjudicial, el consumo de riesgo se refiere a
modelos de consumo que tienen importancia para la salud publica, pese a que el consumidor
individual no presenta ningun trastorno actual. Este término se utiliza actualmente por la OMS, pero

no figura entre los términos diagnésticos de la CIE-10.

113



Corteza prefrontal: Se refiere a la porcion anterior de los I6bulos frontales, por delante de la corteza
premotora, relacionada con procesos cognitivos, como las funciones ejecutivas y con el control del

comportamiento social.

Critical tracking task: Tarea que permite evaluar la coordinaciéon viso motriz, la capacidad para

detectar estimulos relevantes en el medio, cambiar y mantener el foco de atencion.
Diacilglicerol (DAG): Substrato de la DAGLa, enzima responsable de sintesis de 2- AG.
Diacilglicerol lipasa alfa (DAGL-a): Enzima que participa en la sintesis del 2- AG.

Dependencia. Conjunto de fendmenos del comportamiento, cognitivos y fisiolégicos que pueden
desarrollarse tras el consumo repetido de una sustancia psicoactiva, ya sea legal o ilegal.
Normalmente, estos fenédmenos comprenden un poderoso deseo de tomar la droga, el deterioro del
control de su consumo, el consumo persistente a pesar de las consecuencias perjudiciales, la
asignacién de mayor prioridad al consumo de la droga que a otras actividades, un aumento de la
tolerancia y una reaccién de abstinencia fisica cuando se deja de consumir la droga. De acuerdo con
la CIE-10 (ICD-10), se diagnostica dependencia si se han experimentado tres o mas de los criterios
especificados en el plazo de un afo.

Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC): Fitocannabinoide que se encuentra en Cannabis sativa en
porcentaje variable, agonista de los CBR1 y CBR2. Se considera que su accion sobre el CBR1

explica el efecto psicotropico de la marihuana.

Dependencia: Conjunto de fenémenos del comportamiento, cognitivos vy fisiolégicos que pueden
desarrollarse tras el consumo repetido de una sustancia psicoactiva, ya sea legal o ilegal.
Normalmente, estos fenédmenos comprenden un poderoso deseo de tomar la droga, el deterioro del
control de su consumo, el consumo persistente a pesar de las consecuencias perjudiciales, la
asignacién de mayor prioridad al consumo de la droga que a otras actividades, un aumento de la
tolerancia y una reaccién de abstinencia fisica cuando se deja de consumir la droga. De acuerdo con
la CIE-10 (ICD-10), se diagnostica dependencia si se han experimentado tres o mas de los criterios
especificados en el plazo de un afo.

Descriminalizacién: Se refiere a retirar del contenido del derecho penal los delitos relacionados con
actividades como el consumo y tenencia o posesién de alguna droga psicoactiva considerada ilegal.
Es decir que estas acciones no se persiguen como delitos, pero pueden ser objeto de infracciones

administrativas.

Desintoxicacion: Proceso mediante el cual una persona deja de sufrir gradualmente lo efectos de

una sustancia psicoactiva. Como una maniobra clinica es el proceso de retirada (abstinencia) de la

114



sustancia que se lleva a cabo de forma segura y eficaz, de manera que se reducen al minimo los

sintomas de la abstinencia.

Despenalizacion: Hace referencia a una distension en la sancién penal impuesta a los individuos
gue consumen y/o poseen una alguna droga psicoactiva considerada ilegal. Abarca normalmente el
consumo personal y el trafico en pequefia escala, y en general conlleva la eliminacion o la reduccion
de las penas en prision. Implica una modificacion en la actuacion del Estado, mas no en las leyes

penales.

Discriminacion: Trato diferente y perjudicial que se da a un sujeto en virtud de su pertenencia a un

grupo en cuestion (por ejemplo, de acuerdo con su raza, sexo, ideologia, etcétera).

Dolor Croénico: Dolor que tiene una duracion de mas de seis meses.

Droga: Término con varias acepciones. A nivel farmacologico se define como “toda sustancia que,
introducida en un organismo vivo, pueda modificar una o varias de sus funciones”. Coloquialmente,
“droga” hace referencia a las sustancias con efectos psicoactivos (incluyendo al alcohol y al tabaco),

aunque mas comunmente el término se emplea para hablar concretamente de las drogas ilegales.

Droga llegal: Sustancia psicoactiva cuya produccion, venta o consumo estan prohibidos. En sentido
estricto, la droga en si no es ilegal, lo son su produccién, su venta o su consumo en determinadas
circunstancias en una determinada jurisdiccion. El término mas exacto “mercado de drogas ilegales”
hace referencia a la produccién, distribucion y venta de cualquier droga o medicamento fuera de los

canales legalmente permitidos.

Droga de Impacto: La que el usuario identifica con mas capacidad para producirle efectos negativos
en areas tales como la salud, la familia, el trabajo y el ambito legal. Es la que principalmente motiva
la demanda de tratamiento.

Droga de Inicio: Droga legal o ilegal que abre el camino al consumo de otras sustancias

psicoactivas.

Droga Legal: Droga psicoactiva que esta legalmente disponible en una determinada jurisdiccion,

incluyendo aquellas sustancias controladas, que se adquieren por prescripcion médica.

DSI (depolarization induced suppression of inhibition): En espafol “supresion de la inhibicion
inducida por la despolarizaciéon”. Es una forma de sefializacion retrograda en la cual participan los
endocannabinoides. Permite que las neuronas puedan modular la entrada, tanto de estimulos
inhibitorios como excitatorios, de forma que puede influir en procesos como la potencién a largo

plazo (LTP o long term potentiation) y la depresion a la largo plazo (long term depression).
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Endocannabinoides: Son compuestos derivados de lipidos que se producen en forma natural en
los humanos y otros seres vivos y actian sobre los receptores a cannabinoides. Se considera que
son mensajeros intercelulares, qune participan en mecanismo de regulacién retrégrada. Entre los
endocannabinoides mas conocidos se encuentran la anandamida, el 2-araquidonoilglicerol, la

oleamida y el 2-araquidonilgliceril éter.

Epidemiologia: Estudio de la distribucion y los determinantes de estados o eventos (en particular
de enfermedades) relacionados con la salud y la aplicacién de esos estudios al control de

enfermedades y otros problemas de salud.

EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica): Es una enfermedad progresiva que causa

dificultad para respirar. Abarca dos entidades principales: el enfisema y la bronquitis crénica.

Esclerosis Multiple: Enfermedad autoinmune inflamatoria de tipo neurodegenerativo. Se
caracteriza por inflamacion crénica, desmielinizacion y gliosis. Las lesiones estan diseminadas y
afectan cualquier parte del sistema nervioso central, lo que determina una gran variabilidad en su

expresioén, en el pronéstico y en la respuesta al tratamiento.

FAAH (amidohidrolasa de acidos grasos): Enzima encargada de degradar la anadamida y el 2-
AG.

Factor Confusor: Alude a una situacion que distorsiona la asociaciéon entre otras dos variables.

Fitocannabinoides: Son aquellos cannabinoides sintetizados naturalmente por Cannabis Sativa y
otras especies de Cannabis, a los cuales se atribuyen principalmente los efectos psicotropicos y

farmacolégicos de esta planta.

Flavonoides: Metabolitos secundarios de las plantas. Cumplen diversas funciones; por ejemplo, dan
a la planta resistencia contra la fotooxidacion y actian como mecanismo de defensa ante los
herviboros. Tienen propiedades farmacéuticas de interés, pues se ha descrito que actian como

antibioticos, antioxidantes y antiinflamatorios.

Glucocorticoides: Hormonas sinterizadas principalmente en la corteza suprerrenal, como el
cortisol, la cortisona y la corticoesterona. Participan en numerosas funciones bioldgicas, incluyendo
la regulacién del metabolismo de carbohidratos y otros nutrientes, y la supresion de la respuesta

inmune.

Hachis: Derivado de Cannabis sativa. Se refiere al producto que se obtiene cuando la resina que
producen las glandulas de la planta es desecada y prensada.
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Hormona Foliculo Estimulante (FSH): Hormona peptidica, sintetizada por los gonadotropos de la
hipofisis anterior, que, entre otras funciones, regula la maduracion de los foliculos y el proceso de

ovulacién en las mujeres y la espermatogénesis en los hombres.

Hormona Leutinizante (LH): Hormona gluocoprotéica, secretada por los gonadotropos de la
hipofisis anterior. Participa en la maduracion final del foliculo, la produccion de estrogenos, la
ovulacion, la formacion del cuerpo liteo y la produccion de progesterona. En los hombres actia
sobre las células de Leydig favoreciendo la sintesis de testosterona.

Interleucinas: Conjunto de citocinas sintetizadas principalmente por los leucocitos, encargadas de
regular funciones de las células inmunes, como la activacion, diferenciacion y proliferaciéon. También

ejercen accion sobre otro tipo de células (p. €j., células endoteliales y neuronas).

Intoxicaciéon: Estado posterior a la administracion de una sustancia psicoactiva que causa
alteraciones en el nivel de conciencia, en lo cognitivo, en la percepcion, en el juicio, en la afectividad
o en el comportamiento, o en otras funciones y respuestas psicofisioldgicas. Las alteraciones estan
relacionadas con los efectos farmacoldgicos agudos de la sustancia y con las respuestas aprendidas
a dicha sustancia, y desaparecen con el tiempo.

Legalizacion: Eliminar los tipos penales que castigan los delitos relacionados con los
estupefacientes o con algunos en particular (legalizacion de la marihuana), por ejemplo, el consumo

y la tenencia, y también otros como el cultivo, la produccion y el trafico.

Lipopolisacaridos (LPS): Son polimeros compuestos por acidos grasos y cadenas de poli- y
oligosacaridos. Se encuentran en la pared de las células bacterianas Gram negativas. El organismo
reconoce este polimero como un antigeno, es decir, es una molécula que puede desencadenar la

activacion del sistema inmune.

LTD (long term depression): Depresion a largo plazo. Es un proceso que deriva en una menor
eficacia de la transmisién sinaptica entre dos neuronas. Se trata de un mecanismo que debilita

selectivamente una sinapsis.

LTP (long term potentiation): Potenciacion a largo plazo. Es un mecanismo que mejora la
transmision sinaptica entre dos neuronas, aparentemente a través de la sensibilizacién de la neurona
postsinaptica a las sefales emitidas por la neurona presinaptica. Forma parte de los procesos que
subyacen a la neuroplasticidad y se piensa que esta relacionado con la formacién de memorias y

con el aprendizaje.

MAGL (monoacilgliceron lipasa): Enzima que participa en la degradacion de 2-AG.
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MAPK (mitogen-activated protein kinases): Proteina quinasa activada por mitégenos. Proteina
que forma parte de una ruta de senalizacién intracelular, también conocida como via MAPK/ERK,
que regula la expresion de distintos genes involucrados en la proliferacion y diferenciacion celular,

la sobrevivencia de la célula y la apoptosis.

Marihuana: Preparado elaborado a partir de las flores, hojas y tallos pequefios provenientes de

Cannabis sativa u otra variedad de Cannabis, como Cannabis indica.

Memoria: Funcién mental que codifica, almacena y recupera la informacién, a manera de

evocaciones ya sean implicitas o declarativas, a corto o a largo plazo.

PIP2 (fosfatidil inositol bifosfato): Molécula que es parte de la membrana de las células. Es el

sustrato a partir del cual se inicia la sintesis del 2-AG.

PKA (proteina quinasa): Enzima que forma parte de un sistema de segundos mensajeros, cuya
actividad depende de la concentracién de AMPC. Activa a receptores y a otras enzimas que regulan

la expresién de genes en la célula.

Poda Sinaptica: Proceso que implica la eliminacién de las conexiones sinapticas poco activas,
favoreciendo la sobrevivencia de aquellas sinapsis que se utilizan en forma mas frecuente, lo cual
asegura un funcionamiento mas fino y eficiente de los circuitos cerebrales. Tipicamente inicia durante

la adolescencia.

Policonsumo de drogas: Consumo de mas de una droga legal o ilegal o de mas de un tipo de droga
por una persona, hormalmente al mismo tiempo o una detras de otra, y por lo general con la intencién
de aumentar, potenciar o contrarrestar los efectos de otra droga. El término se usa también de forma
mas general para designar el consumo no relacionado de dos o mas sustancias por la misma
persona. Tiene una connotacion de consumo ilegal, si bien el alcohol, la nicotina y la cafeina son las

sustancias usadas con mas frecuencia en combinacion con otras.

Politica en materia de drogas: En el contexto de las sustancias psicoactivas es el conjunto de
politicas disefiadas para influir en la oferta y demanda de drogas ilegales, a escala local, nacional o
internacional. En este sentido, la politica en materia de drogas no incluye la politica farmacéutica

(excepto en lo que se refiere al desvio al uso no médico) ni tampoco la politica sobre alcohol y tabaco.

Prevalencia: Es la proporcion de individuos de una poblacién que presentan un determinado

comportamiento, problema o dafio a la salud en un momento dado.

Prevencion: De acuerdo con la OMS, se refiere a las medidas destinadas no solamente a prevenir

aparicion de alguna enfermedad, tales como la reduccion de los factores de riesgo, sino también a
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detener su avance y atenuar sus consecuencias una vez establecida. En el caso del consumo de
drogas puede orientarse hacia distintos objetivos, como evitar que el sujeto utilice sustancias
psicoactivas, favorecer que inicie el consumo a edades mas tardias, disminuir los dafios asociados

con su empleo y dar tratamiento oportuno a los usuarios problematicos de marihuana.

Prohibicion: Politica por la cual se prohibe el cultivo, la fabricacion y/o la venta (y a veces el

consumo) de una sustancia psicoactiva.

Proteinas G: Es una familia de proteinas que participan en los procesos de sefializacion celular.
Actiian como transductores, que permiten llevar la informaciéon desde un receptor hasta una o mas
proteinas efectoras, como la adenilato ciclasa. Se encuentran asociadas a multiples receptores,
incluyendo el CB1R y el CB2R.

Receptor a cannabinoides: Son proteinas formadas por siete dominios transmembranales y
acoplados a las proteinas G. Los cannabinoides muestran afinidad por estos receptores,
independientemente de su origen (endégenos, fitocannabinoides o sintéticos). Se ha descrito dos
tipos principales: el CB1R, o receptor a cannabinoides tipo 1, y el CB2R, o receptor a cannabinoides
tipo 2. En forma mas reciente han sido identificados otros receptores con afinidad por los

cannabinoides, como el GPR55.
Receptor a cannabinoides tipo 1: Véase CB1R.
Receptor a cannabinoides tipo 2: Véase CB2R.

Reduccion de dafos: Se refiere a las politicas o los programas que se centran directamente en
reducir los dafios derivados del consumo de alcohol o drogas. Se utiliza especialmente para referirse
a aquellas politicas o programas que intentan atenuar o controlar los dafios sin afectar

necesariamente el consumo de las sustancias.

Sativa: Nombre de una mezcla comercial que contiene tetrahidrocannabinol y cannabidiol (1:1).

Autorizado en casos de espasticidad leve a moderada en pacientes con esclerosis multiple.

Sativex: Nombre comercial de un preparado farmacéutico, cuyos compuestos activos son el A9-
THC y el cannabidiol. Aprobado para aliviar los espasmos musculares en los pacientes con

esclerosis multiple.

Sustancias (o drogas) controladas: Sustancias psicoactivas y sus precursores cuya distribucion
esta prohibida por la ley o bien restringida a usos médicos y farmacéuticos. Las sustancias que estan
actualmente sujetas a este control varian en cada pais. El término se utiliza a menudo para referirse

a las sustancias psicoactivas y sus precursores, mencionados en los convenios internacionales sobre
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drogas. Las sustancias controladas se clasifican habitualmente en categorias que reflejan los

diferentes grados de restriccion de su disponibilidad.
Sustancia ilegal: véase droga ilegal.
THC: Véase A9-THC (delta-9-tetrahidrocannabinol)

Tolerancia: Disminucion de la respuesta a una dosis concreta de una droga, legal o ilegal, o0 a un
medicamento, que se produce con el uso continuado, por lo que se necesitan dosis mas altas para

conseguir los efectos que se obtenian al principio con dosis mas bajas.
Uso problematico: Véase consumo problematico.
Uso recreativo de marihuana: Véase consumo recreativo de marihuana.

A9-THC (delta-9-tetrahidrocannabinol): Fitocannabinoide que se encuentra en Cannabis sativa L.
en porcentaje variable, agonista de los CB1R y CB2R. Se considera que su accion sobre el CB1R

explica el efecto psicotropico de la marihuana.

Glosario tomado de: de la Fuente et al, 2015.
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