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Resumen

A pesar de que el uso de marihuana se considera ilegal en
la mayoria de los paises del mundo, es una de las drogas
mas utilizadas. El 8,6% de la poblacién mexicana, entre 12
y 65 afnos, ha probado la marihuana alguna vez (2017). Este
porcentaje ha aumentado significativamente en los Ultimos
anos. Casos fatales asociados con el consumo de cannabis
no se documentaron durante mucho tiempo; sin embargo,
recientemente se ha informado de muertes causada por un
sindrome de hiperémesis de cannabis (CHS) y muerte por
automutilacion. Si bien se ha documentado que la marihua-
na sintetiza sustancias activas con potenciales propiedades
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terapéuticas, en la actualidad, el mayor uso de la marihuana
en nuestro pafsy en el mundo es recreativo.

Esta revision analiza las consecuencias del uso recreativo
de marihuana, el contexto social y de salud conrespectoala
legalizacion y los posibles usos terapéuticos de compuestos
extraidos de la planta, de acuerdo a estudios reportados en
la literatura cientifica. La contribucion que hacemos es alertar
sobre el impacto negativo en la salud del uso recreativo de
marihuana y la urgencia de favorecer la investigacion sobre
sus efectos en el cerebro. Asimismo, identificar los principios
activos que tengan potencial para el uso terapéutico.
Palabras clave: Marihuana, uso recreativo de marihuana, le-
galizacién de marihuana.

Marihuana: Legalization and Medical Care
Abstract

Despite the fact that the use of marihuana is illegal in most
countries of the world, it still is one of the most commonly
used drugs worldwide. 8.6% of the Mexican population, be-
tween 12-65 years old, has smoked marihuana at least once
in their lifetime (2017). There has been a significant increase
in the number of consumers in the last few years. Fatal cases
associated with cannabis use had not been recognized for
a long time, however, lately, deaths due to a cannabis hy-
peremesis syndrome (CHS) and deaths from self-mutilation
have been reported. Although marihuana synthesizes sev-
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eral active substances with potential therapeutic properties,
nowadays, the greatest use of marihuana in our country and
in the world is recreational.

This review discusses the consequences of using mari-
huana for recreational use, the social and health contexts
regarding legalization and potential therapeutic uses of
compounds isolated from the plant based on the scientific
literature. Our contribution is to warn people about the po-
tential negative impact on the health of recreational use
marihuana and the urgency of supporting the research of
its effects on the brain. Similarly, we aim to identify the active
principles with potential therapeutic use.

Key words: Marihuana, recreative use of marihuana, legal
marihuana.

INTRODUCCION

El uso de la marihuana estd restringido en la ma-
yor parte de los Estados Unidos y su utilizacién se
considera una ofensa federal en cualquiera de sus
estados. Aunque en la mayoria de los paises del
mundo su uso también estd prohibido, es una de las
drogas ilegales de mayor uso (Oficina para el Con-
trol de Drogas y Crimen de las Naciones Unidas,
UNODECY). En México, el 8.6%? de la poblacién
de entre 12 y 65 anos la ha probado alguna vez, y
su uso legal se restringe a 5 g por usuario.

La marihuana es una planta que ha sido utili-
zada con fines medicinales y mdgico-religiosos, a
lo largo de la historia de la humanidad®. Se han
encontrado restos humanos acompanados de restos
de la planta que testifican que la marihuana se ha
utilizado con estos fines desde hace miles de anos,
aunque su uso meramente recreativo no estd do-
cumentado. Asimismo, se ha registrado su empleo
con fines industriales, como la utilizacién de su
fibra para la fabricacién de objetos ttiles al humano.

Aungque por mucho tiempo no se reconocieron
casos mortales asociados al uso de la marihuana, re-
cientemente se han reportado muertes por sindrome
de hiperémesis por cannabis (cannabis hyperemesis
syndrome [CHS]*) y muerte por automutilacién’. En
el presente, el mayor uso que se le da en nuestro pais
y en el mundo es recreativo. La Encuesta Nacional
del Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco (EN-
CODAT)?* ha mostrado un aumento importante

en el ndmero de consumidores, al ser una de las
sustancias de abuso mds consumidas. Uno de los
aspectos que ha tenido mds resonancia social es la
legalizacién de sus usos. Es decir, que se autoriza
bajo un control estricto, lo que incluye la restriccién
de edad, (por ejemplo, no se permite a menores de
18 afos), los espacios en los que se puede consumir,
la cantidad de plantas que se pueden cultivar de
manera casera y la pertinencia de formar clubes de
consumidores. Lo que nos parece que se ha sosla-
yado es establecer la cantidad de principio activo
(delta-9-tetrahidrocannabinol, THC) que la planta
debe tener, ya que dependiendo de la variedad pue-
de ser de desde 1.4% (cdnhamo) hasta 33%, y se cree
que mds’. Cabe sefialar que la alta concentracién de
THC estd asociada a un mayor riesgo de psicosis
y muerte®.

LEGALIZACION DE SU USO RECREATIVO

La propuesta de legalizar responde a la necesidad de
reducir el abuso del que se hace objeto a los usuarios,
tanto por parte del crimen organizado, como de
algunas personas encargadas de ejercer la autoridad.
Existen testimonios, sin comprobacidn, de usuarios
que indican que teniendo como tnica imputacién
la de poseer marihuana para uso recreativo perso-
nal, pero en una cantidad mayor a 5 g, que es lo
autorizado vy, sin tener relacién demostrada con el
narcotrafico, han sido sujetos de encarcelamiento.
Siasi fuera el caso, los consumidores de marihuana
v, de hecho, de cualquier droga, estdn expuestos al
abuso de criminales y autoridades, sin tener ningtin
delito que perseguir mds que ser dependientes a
sustancias. En este contexto, para abatir este tipo
de abusos, parece necesario que la ley permita el
uso controlado de la marihuana. Con esta medida,
ademds, el usuario tendrd acceso a un producto que
se cultivard libre de impurezas y contaminantes
que aumenten su toxicidad, lo que compete a la
medicina preventiva también, y se prevendrd que
sea abusado por criminales y autoridades.

El otro aspecto que es urgente cubrir es el mé-
dico, ya que la gran cantidad de usuarios que vo-
luntariamente se han sometido a estudios neuro-
biolégicos ha ayudado a constatar que el consumo
constante de marihuana en cantidades altas produce
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cambios pldsticos en el cerebro que propician la
tolerancia y la dependencia a sus efectos. Asimismo,
induce cambios estructurales y funcionales en el
cerebro que reducen las capacidades de este, parti-
cularmente en la esfera cognitiva.

Existen evidencias cientificas de que el uso obli-
gado de marihuana, por la dependencia, induce una
reduccién en el tamano de algunas estructuras del
cerebro que propician un deterioro, como ya he-
mos mencionado, en las habilidades cognitivas®”.
Con todo, algunos de los multiples componentes
de esta planta pueden inducir algtin efecto con va-
lor terapéutico, que atin estd en investigacién. Asi
que, en esta revisién sefalaremos los aspectos mds
relevantes de los dafios que produce el consumo
de marihuana en los usuarios dependientes y los
beneficios que algunos de sus compuestos pueden
producir a pacientes con algunas enfermedades.
No debemos olvidar que el cardcter ilegal en el que
se tiene al uso de esta planta propicia un peligro
igualmente importante para los usuarios, ya que
favorece diversos aspectos que afectan la salud y
el bienestar social. Por ¢jemplo, la marihuana a la
venta en el mercado negro puede estar contamina-
da con diversas sustancias que se agregan a las ya
muchas que tiene y que afectan también al cerebro,
como insecticidas y otros venenos. En cuanto al
bienestar social, el crimen organizado en cérteles
puede hostigarlos mientras que los proveedores de
justicia buscan la detencién de los usuarios, muchas
veces de manera ilegal.

LA MARIHUANA

La marihuana o cannabis es una planta que al con-
sumirla aspirando el humo de la combustién de un
carrujo o del hashish (hash, pronunciado jash) en
un heater o pipa, induce efectos placenteros para
el consumidor. En el dmbito callejero se le cono-
ce como marijuana, café, mota, pasto, cafamo y
otros muchos nombres con los que circula entre
los usuarios.

La marihuana, se consume con fines ladicos,
en la gran mayoria de los casos y muy raramente
con fines medicinales, a pesar de que muchos de los
usuarios dicen consumirla con dichos fines (figura
1). Hoy por hoy, no sabemos con todo el rigor que
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Figura 1. En esta encuesta se observa que practica-
mente el 50% de los encuestados se declaré a favor de
que se legalice el uso de marihuana con fines genera-
les, lo que incluye el uso recreativo (a). Asimismo, mas

del 80% de los encuestados se declararon a favor del
uso con fines medicinales.

la ciencia exige, como esta planta induce placer,
aunque se ha sugerido que el delta-9-tetrahidroca-
nabinol (THC) activa al sistema del placer™.

En México, hasta el afio pasado estaba prohibi-
da su investigacién médica-cientifica y, para fines
précticos, podemos decir que sigue prohibida, ya
que las autoridades entorpecen el proceso de soli-
citud de permisos para investigarla. Debido a que
contiene alrededor de 400-500 compuestos''?,
dificil saber cudles son los principios activos poten-
ciales que generan la sensacién subjetiva de placer
y cudles son potencialmente téxicos. Sin embargo,
el principio que mds se ha investigado es el THC,
al cual, ademds se le responsabiliza de los efectos
psicotrépicos que induce la planta.

Investigaciones menos exhaustivas se han hecho
para el canabidiol (CBD), pero sabemos que otros
compuestos como el dcido tetrahidrocanabinolic
(THCA), canabigerol (CBG), canabinol (CBN),
tetrahidrocanabivarina (THCV), ejercen un efecto
sobre el cuerpo y, potencialmente, sobre el cerebro.

Tenemos que aclarar que hay muchas razones
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Figura 2. Sistema del hedonismo o del reforzamiento o de la motivacién recompensa. El sistema libera dopamina
y puede ejercer efectos excitadores al afectar sus receptores D1 o inhibidores, al afectar sus receptores D2. Los
receptores se encuentran en las neuronas espinosas medianas, que son GABAérgicas del nucleo accumbens y
el receptor D2 se encuentra en las terminales glutamatérgicas que llegan al nicleo accumbens desde la corteza
prefrontal dorso medial. El receptor D2 también se encuentra en las neuronas piramidales y en las interneuronas
GABAérgicas de la corteza prefrontal medial. De esta manera regula actividad de dichas neuronas.

por las que un sujeto busca ingerir marihuana, en-
tre ellas aliviar dolor'®', inducir sueno®, reducir
la ansiedad'®, aumentar el apetito”, aunque la mds
evidente es la bisqueda de una sensacién subjeti-
va de placer'®. Asimismo, la marihuana facilita la
comunicacién, por lo mismo, la integracién a los
grupos.

Como sabemos, la marihuana tiene efectos en
el sistema del hedonismo, lo activa y hace que se
dispare la sensacién subjetiva de placer'” (figura 2).
Asi que, la marihuana tiene un efecto claramente
bioldgico en el cerebro y otro que es consecuencia
del primero, la facilitacién de la interaccién social.
A pesar de que no creemos que la sola activacién del
sistema del hedonismo es suficiente para explicar la
sensacion subjetiva de placer, al menos nos permite
explicar parte de su mecanismo de accién.

Debido a que la mayoria de los investigadores
en el mundo acepta que los efectos placenteros in-
ducidos en el usuario por la marihuana, en gran
medida estdin mediados por el THC, creemos que

es crucial tener presente la cantidad de THC que
tenga una planta de marihuana, ya que de esto de-
pende el efecto que produzca. Se ha destacado que
el cannabis silvestre tiene alrededor de 2 a 4% de
THC, mientras que las cultivadas y generadas por
cruzas mendelianas entre plantas llegan a tener
entre 30 y 33%°. Se tiene registro que de 1995 a
2014 la potencia del cannabis ha aumentado, ex-
presada por la concentracién de THC, de 4 a 12%,
mientras que se ha reducido la del CBD casi a la
mitad, modificando asi la relacién de THC/CBD
de 14 2 80 veces®. En Internet anuncian la Y griega
con cerca de 28% de THC (https://www.leafly.
com). Claramente, los efectos hedénicos dependen
de estas concentraciones del THC, pero no sélo los
hedédnicos, también los adversos, que incluyen una
intoxicacién aguda con crisis de ansiedad y pdnico,
o una conducta paranoide, el disparo de un brote
del espectro de esquizofrenia o de otros trastornos
psicéticos. Asimismo, puede propiciar brotes del
trastorno bipolar o epilepsia, entre otros.
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Figura 3. Se ilustra las estructuras quimicas de los
endocannabinoides mas estudiados

LOS RECEPTORES DE MARIHUANA
EN EL CEREBRO
Sélo los principios activos de la marihuana THC y
CBD se han investigado con mayor amplitud acerca
del mecanismo por el cual afectan al cerebro y otras
partes del cuerpo. No olvidemos que la cannabis
sintetiza alrededor de 400-500 compuestos poten-
cialmente activos, por lo que al consumirla como
marihuana no sabemos cudles de ellos afectan al
cuerpo y cudles no, y los que lo afectan, de qué
manera lo hacen, incluso si la interaccién de algunos
de estos compuestos genera otro efecto.

Asi que tendremos que conformarnos, por aho-
ra, en describir los efectos de los mencionados com-

puestos, el THC y el CBD.

EL DELTA-9-TETRAHIDROCANABINOL (THC)
Y OTROS DERIVADOS DE MARIHUANA
ElI'THC es el principio activo de la marihuana mds
estudiado. Es el equivalente a la nicotina en el ta-
baco, a la cafeina en el café, a la lactosa en la leche.
Activa una serie de receptores en el cuerpo que in-
cluyen a los receptores cannabinoides 1 y 2 (CB1 y
CB2). EI CB1 participa en diversos procesos fisiol-
gicos y cognitivos; mientras que el CB2 mayoritaria-

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

mente en la regulacién del sistema inmunolégico?,
aunque también se encuentra en el cerebro.

Asimismo, activa a otros receptores como el re-
ceptor 55 acoplado a la proteina G (GPR55), que
regula la presién arterial y tiene un efecto sobre el
aprendizaje; y al receptor de potencial transitorio
vaniloide 1 (TRPV1), que participa en la regulaciéon
de la percepcién del dolor y la temperatura.

La interaccién del THC con el CB1 y del CBD
con el CB2 es el drea de mayor interés, porque es
alli en donde podemos intervenir terapéuticamente.

La existencia de éstos y otros receptores que son
activados por el THC y el CBD indica la presencia
de una serie de moléculas que el cerebro sintetiza y
que hacen las veces de marihuana en nuestro cere-
bro. Estas son las llamadas marihuanas endégenas
o endocannabinoides (eCBs).

La ciencia ha demostrado que la marihuana afecta
a un sistema que naturalmente existe en nuestro ce-
rebro, al cual llamamos sistema endocannabinoide.
Asi que los compuestos que la cannabis sintetiza
pueden afectar al cuerpo porque este tiene recep-
tores internos que los reciben, los cuales estdn na-
turalmente activados por los eCBs.

EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Los ¢CBs son moléculas que el cerebro y otros 6r-
ganos del cuerpo sintetizan. Son lipidos o aceites o
grasas que inducen naturalmente los mismos efectos
que la marihuana. Este es un sistema que existe en
NUESLro cuerpo y creemos que se encuentra en todos
los humanos, ya que se ha encontrado en todas las
personas en las que se ha buscado. Los eCBs cumplen
diversas funciones que van desde hacernos sentir pla-
cer hasta inhibir la sensacién de dolor; y participan en
generar apetito, suefio y deseos sexuales, entre otras.

En los dltimos casi 60 anos, la investigacién
cientifica sobre cannabinoides ha evolucionado. El
Dr. Raphael Mechoulam describié, en 1964, el prin-
cipio activo de la marihuana, el THC. Casi 30 afos
después, en 1992, describié el primer eCB, al cual
llamé anandamida® (figura 3).

Su nombre quimico es araquidoniletanolamida
(AEA). En 1994, descubrimos un segundo canna-
binoide al que llamamos oleamida®. Su nombre
quimico es cis-9-10-octadecenoamida.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2019.62.6.02
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Figura 4. Seilustra la sintesis y liberacién de anandamida y 2-AG, asimismo la expresién y localizacién
del receptor CB1 y sus efectos al ser activados en las neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas

El descubrimiento de estas 2 moléculas (figura
4) (anandamida y oleamida) dispar6 la investiga-
cién en el drea de cannabinoides endégenos que ha
generado la caracterizacién del complejo sistema
endocannabinoide que regula funciones en el cere-
bro y en otras partes del cuerpo.

Las moléculas enddégenas que el cerebro y otras
partes del organismo sintetizan incluyen la ananda-
mida (ananda quiere decir ‘bendicién interna’, en
sanscrito.) Este lipido activa a los receptores CB1 y
CB2. El organismo también sintetiza a la oleami-
da, que ademds de activar al CB1 también activa a
receptores serotoninérgicos, como el SHT2c. Otro
que sintetizamos es el 2-araquidonilglicerol (2 AG),
que es el eCB natural mds abundante en el cerebro,
y también activa a los CB1 y CB2. Tiene mds activi-
dad en el CB1 que la anandamida y por ello es mds
potente, pero se une débilmente a los receptores CB2.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2019.62.6.02 |

El cerebro sintetiza estos eCBs, y para ello utiliza
enzimas cuyos nombres quimicos son algo elabo-
rados, por ejemplo, la A2-N-acil-fosfatidil-etanola-
mina-fosfolipasa A2 (NAPE-PLA2, por su nombre
en inglés) y la diacilglicerol lipasa (DGL) o las que
los destruyen, para que su efecto termine, como la
amidohidrolasa de los dcidos grasos (FAAH, por
sus siglas en inglés) y la monoacil glicerol lipasa
(MAGL).

En el 2001, un cuarto endocannabinoide fue
descrito por el grupo del Dr. Raphael Mechoulam,
el 2-araquidonil-gliceril-eter (el noladin-eter), que
se une al receptor CB1 y causa somnolencia, baja la
temperatura corporal, reduce la movilidad intesti-
nal y el dolor. Recientemente se ha descrito que el
noladin-eter también se une al GPR55, un receptor
que al activarlo provoca que la presién arterial baje.
En el afo 2016, nuestro grupo de investigacién

Vol. 62, n.° 6, Noviembre-Diciembre 2019
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Liberacion de dopanina inducida por THC
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Figura 5. La activacion del receptor CB1 por endocan-
nabinoides como anandamida (AEA) u oleamida (ODA)
aumenta la ingestidn de alimento en ratas saciadas

describié que el noladin-eter mejora los procesos
de aprendizaje.

En el 2002, Porter y su grupo demostraron que
el cuerpo sintetiza otra molécula que activa al recep-
tor CB2 y lo llamaron virodhamida. Se ha mostrado
que la virodhamida baja la temperatura corporal en
ratones y antagoniza los efectos de anandamida,
porque inhibe al receptor CBI.

La oleamida, a su vez, tiene propiedades induc-
toras de suefo e induce reforzamiento cuando se
administra en el sistema del hedonismo; es decir,
a las ratas les gusta sentir sus efectos. Aumenta la
necesidad de ingestién de alimento en ratas saciadas
y reduce la ansiedad y las conductas en ratas que
sugieren depresion (figura 5). Nuestro grupo de
investigacién mostré en el 2001 que también la
oleamida regula los procesos de memoria®%. Pre-
viamente, en 1998, habiamos demostrado que la
anandamida también modula la memoria®. Kruk-
Slomka y col.?® han confirmado nuestros resultados.

Se han descrito otras moléculas semejantes a los
eCBs que también son sintetizadas por el cuerpo,
las llamadas N-aciletanolamidas. Entre ellas estd la
oleoiletanolamida (OEA) que posee efectos antiin-
flamatorios y anoréxicos, ademds, facilita la vigilia
y el palmitoiletanolamida (PEA) que promueve la
reduccién del dolor y regula la presién intraocular
en los humanos. Estos hallazgos nos muestran la
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Ingestion de cocaina por ratones KO del CB1
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Figura 6. La administracion de THC sistémico (en 2 dosis)
aratas provoca la liberacion de dopamina en el nicleo
accumbens. Obsérvese el efecto dosis dependiente

gran variedad de eCBs que el cuerpo sintetiza y con
los que naturalmente regula nuestras funciones.

El sistema endocannabinoide es parte de otro
sistema que ya mencionamos brevemente antes y
que llamamos sistema de motivacién y recompensa
o sistema del hedonismo o del placer. En esta revi-
sion lo llamaremos del hedonismo.

EL SISTEMA DEL HEDONISMO

Este sistema es el que se activa cuando llevamos a
cabo una conducta que nos produce placer”’, como
estar jugando en un equipo deportivo, las conductas
sexuales o cuando consumimos un alimento o una
bebida refrescante. Se activa incluso cuando reimos
(figura 6). Este sistema estd dividido al menos en
2 partes funcionales: la motivacién y la recompen-
sa. La primera cumple con la funcién de hacernos
sentir deseo por un reforzador. Frecuentemente estd
activado por una deficiencia que el hipotdlamo de-
tecta u otras estructuras como la circunvolucién
del cingulo anterior y el lébulo de la insula. La
motivacién es funcién del sistema formado por el
drea tegmental ventral (ATV) y la amigdala (AMY),
las cuales proyectan al ndcleo accumbens (NAC).
El ATV estimula al NAc con dopaminay la AMY
con glutamato. Esta combinacién de acciones del
binomio ATV/AMY hace que la motivacién sea
una sensacion subjetiva de displacer. El hambre, la
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sed, deseo el sexual y el de dormir son deseos acom-
panados de displacer. Complementariamente, la
recompensa u obtencién del reforzador, que puede
ser una conducta, como la sexual o el consumo de
alimento, hace que el sistema marque la conducta
como gratificante, por lo que desearemos volver
a realizarla o el alimento volver a consumirlo. La
madre naturaleza inventé este sistema con el fin de
que deseemos repetir la experiencia y que el deseo
por el reforzador sea una sensacién de malestar, de
sufrimiento.

¢QUIEN CONSUME MARIHUANA?
La ENCODAT?, indica que aproximadamente 8.6%
de la poblacién mexicana entre los 12 y los 65 afios
ha fumado marihuana, al menos una vez en la vida.
Actualmente, hay en el pais aproximadamente 70 mi-
llones de personas en ese rango de edad, por lo que
8.6% significa aproximadamente 6’020,000 personas.
La marihuana es la droga ilegal de mayor uso
en el mundo. En un reporte hecho en 2015 por
la UNODC! se calcula que en 2013 habia 181.8
millones de usuarios en el mundo. Esto significa el
2.6% de la poblacién mundial.

LOS ADOLESCENTES Y LA MARIHUANA
Los adolescentes, como grupo etario, son vulnera-
bles a consumirla. De hecho, la ENCODAT? reveld
que nifos de 12 afos consumen marihuana. Los
estudios han indicado que entre mds temprano en
la vida se inicie el consumo de sustancias de abuso,
mds dificil se hard la rehabilitacion. El uso de la ma-
rihuana en Colorado, Estados Unidos, ha aumen-
tado, desde que su uso ladico es legal desde 2010%.

El aumento en el consumo, abuso y dependencia
es especialmente detectado en los jévenes menores
de 17 afios. La percepcién del dafio ha disminuido y
es posible que ello haya propiciado su uso. La mayor
controversia reside en la idea de que la marihuana
tiene propiedades medicinales. Estos datos fueron
ampliados en un reporte que se ha llamado “The
Legalization of Marijuana in Colorado. The im-
pact” (“La legalizacién de marihuana en Colorado.
El Impacto™).

Esta informacién advierte que los cuidados mé-
dicos deben reforzarse si vamos a legalizar el uso

recreativo de marihuana. Pero, ;qué pasa especifi-
camente en el cerebro?

EL LADO OSCURO DE LA MARIHUANA

Una pregunta frecuente que hace el publico en gene-
ral es si la marihuana le causa algiin dano al cerebro.
Mucha gente cree que no causa ningtin dafio o que
el dano puede ser menor. En ese sentido, se ha po-
pularizado la idea de que la marihuana hace menos
dano que el alcohol, como resultado de la difusién de
un estudio hecho en el Reino Unido por el Comité
Cientifico Independiente sobre Drogas®. La percep-
cién de riesgo estd disminuida en toda la poblacién
usuaria y en muchos adolescentes no usuarios.

En este estudio se evalué el dano que produce la
marihuana, en comparacién al que produce el alco-
hol o el tabaco, y declararon que es mucho menor,
lo cual resulta cierto con los patrones de consumo
del 2010, los patrones actuales de consumo han
cambiado, es posible que el dafo producido por la
marihuana que habia sido considerado menor no se
mantenga y tengamos que enfrentar un dano mayor.

Este estudio ha demostrado también que el dano
que la marihuana produce es mayor que el que pro-
duce la dietilamida de 4cido lisérgico (LSD), las ta-
chas (3,4-metilendioxi-metanfetamina [MDMA] o
éxtasis) y los hongos alucinégenos. También produ-
ce mayor dano que la ketamina. Asi que, en el sector
salud debemos estar preparados para enfrentar una
potencial escalada en el dafo, si los patrones de con-
sumo cambian, volviéndose mds permisivos, como
la legalizacién puede propiciar. Con esto no estamos
diciendo que no se deba legalizar, s6lo estamos con-
siderando el impacto médico y como debemos estar
preparados. En la siguiente seccién resefiaremos los
dafios al cerebro inducidos por la marihuana que se
han demostrado por estudios cientificos.

LA MARIHUANA Y EL NEURODESARROLLO
Uno de los puntos fundamentales de estudiar el
efecto de la marihuana en las mujeres embarazadas
es mostrar la evidencia cientifica sobre el dano que
su uso produce en el feto que se estd gestando.
Globalmente, se ha estimado que el crecimiento
del feto de madres usuarias de marihuana a la edad
gestacional de 20 semanas es menor que el de las no
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usuarias!. Por otro lado, se ha tratado de estimar el
dafio a nivel de neuronas durante el desarrollo. El
crecimiento de axones estd bien establecido cuando
un sujeto es un adulto joven, pero hay cambios que
aun se pueden dar antes de los 30 anos, propiciando
que un sujeto aprenda nuevas estrategias, aunque el
proceso de comunicacién entre neuronas se empieza
a realizar desde muy temprana edad. Por ejemplo,
para la 42 semana de gestacidn, el sistema nervioso
central se ha formado en gran parte. Para el 5° mes,
se estima que todas las neuronas que ese sistema
nervioso central va a tener, las tiene y empieza en
el proceso de elongacién de los axones; es cuando la
comunicacién entre las neuronas se da y se forman
los sistemas que regulan nuestra conducta y pensa-
miento. Este proceso contintia hasta la juventud. Se
estima que la corteza prefrontal, que es la parte del
cerebro de la que dependen las funciones ejecutivas,
termina este proceso hasta los 30 afios®>.

Se ha mostrado que los endocannabinoides par-
ticipan en la elongacién de los axones™; ya que el
receptor CB1 se expresa a todo lo largo del axdn.
Los endocannabinoides, a través de este receptor,
hacen que los axones se orienten hacia las neuronas
con las que deben conectarse. Los receptores que
son activados son sélo los de la punta del axén, los
que estdn a lo largo del axén no reciben al endo-
cannabinoide porque hay enzimas que los destruyen
antes de que activen al receptor.

Sin embargo, cuando la madre consume mari-
huana, hay un exceso de activacién; los receptores
que no deberfan activarse se activan y el axén se
maldirecciona o crecen colaterales del axén que
forman una comunicacién con neuronas que no
debian comunicarse.

CONSECUENCIAS DEL CONSUMO DE
MARIHUANA DURANTE EL EMBARAZO

La generacién R es un estudio holandés prospectivo,
de cohorte, desde la etapa fetal hasta la adultez tem-
prana, orientado a detectar tempranamente causas
genéticas y ambientales que afecten el crecimien-
to, el desarrollo y la salud de los participantes. Las
madres que se embarazaron entre abril del 2002 a
enero del 2006 fueron incluidas. Este estudio ha
mostrado que los nifos de esta generacién, que han
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sido expuestos a marihuana durante el embarazo,
presentan diversas alteraciones™. Por ejemplo, en
la etapa prenatal hay un crecimiento reducido, la
circunferencia de la cabeza es menor. Hay aumen-
to de la resistencia de la placenta y reduccién del
didmetro interno de la aorta.

En la etapa neonatal, presentan peso y talla re-
ducidos, aumento del reflejo de orientacién y exhi-
ben temblores, ademds de cambios en la manera en
que duermen. A los 9 meses se detect6 un retraso
en el desarrollo mental. En las nifas se detecté un
aumento en la agresividad y en la inatencién a los
18 meses. Se detectaron también trastornos en la
memoria a los 36-48 meses, reduccién en los indi-
ces de desarrollo del lenguaje y un aumento en la
ansiedad y la depresién®.

En los nifios entre 6 y 10 anos se encontré hipe-
ractividad, dificultades para el razonamiento abstrac-
to y alteraciones en el funcionamiento visoespacial.

En el adulto se ha documentado alteracién de
la memoria visoespacial. Los trastornos aparente-
mente no permanecen, por lo que indicarfan sélo
un retraso en la maduracién de estos sistemas. De
cualquier forma, el que haya retrasos indica que el
aprendizaje y la capacidad cognitiva también estd
retrasada. Estos retrasos pueden tener consecuencias
sociales que impidan que el nino se adapte a los
grupos de su interés.

En los adolescentes, que son quienes mds con-
sumen marihuana, el cannabis promueve que los
axones generen conexiones con neuronas que no de-
berfan, haciendo que se presenten lo que llamamos
conexiones aberrantes®. De hecho, se ha mostrado
que la marihuana produce conexiones aberrantes en
los jévenes que han fumado marihuana antes de los
20 afios®, asi como una reduccién en su volumen
cerebral®.

LA MARIHUANA Y LA COGNICION

Se ha mostrado que los endocannabinoides partici-
pan en las funciones que llamamos ejecutivas®, por
ejemplo, la anandamida participa en la regulacion
de la toma de decisiones. La memoria de procedi-
miento estd también regulada por los endocannabi-
noides en las ratas®®*’ y en humanos*’; la memoria
espacial, que es la que nos ayuda a saber hacia dénde
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dirigirnos, como cuando queremos ir, por ejemplo,
de una parte de la ciudad a otra*, ademds de la
memoria de trabajo, que es aquella que nos permite
mantener y reorganizar informacién para poder
cumplir con una conducta orientada por objetivo®2.

Se ha mostrado que consumidores de marihua-
na que iniciaron desde los 14-18 afios y llevaban
alrededor de 9-11 anos consumiéndola diariamen-
te, tenfan problemas con sus funciones ejecutivas’.
Tenian ademds alrededor de 2 puntos menos en el
CI, en relacién con los no usuarios de marihuana
u otra sustancia de abuso (figura 7).

Asimismo, se ha mostrado que aquellos jévenes
que consumian marihuana alrededor de 12 veces a
la semana tenian un CI con alrededor de 5 puntos
por debajo de los no usuarios* (figura 8). Ademds,
su velocidad de procesamiento estaba 10 puntos por
debajo de los no usuarios. Esto es, eran mds lentos
para entender lo que se les decia o preguntaba. Los
bajos consumidores (1.4 veces a la semana) no pre-
sentaron cambios en el CL.

Otros estudios han documentado que la mari-
huana afecta la capacidad de atencién y memoria
y otras funciones ejecutivas, como reduccién en
el autocontrol con el consecuente aumento de la
impulsividad***. Estas conductas desadaptativas se
acompanan de hipo-funcionalidad, en 4reas cere-
brales como el l6bulo temporal ademds de reduccién
en el tamano de los hipocampos y de las amigda-
las*®, relacionado con la memoria e hipofuncién
y reduccién del grosor de la corteza prefrontal?,
relacionada con la toma de decisiones, la atencién y
el autocontrol. Otras dreas del cerebro se reportaron
afectadas también, como el tdlamo*®.

Se han estudiado las funciones ejecutivas, que
ya definimos antes: memoria, velocidad de procesa-
miento de la informacién, razonamiento perceptual
y la comprensién verbal, en sujetos cuando tenian
una edad entre 8 y 13 anos y no usaban sustancias
de abuso de ningun tipo’ y que fueron seguidos a
lo largo de los anos, hasta que cumplieron 38 afios
y fueron evaluados a los 18, 21, 26, 32 y 38 afios.

Las evaluaciones incluyeron el uso de sustancias
de abuso y la dependencia a la marihuana. Los resul-
tados mostraron que aquellos sujetos que cumplieron
los criterios de uso persistente de marihuana o depen-

Endocanabinoides e ingestion de alimento
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Figura 7. En esta figura se ilustra que el uso de marihuana
antes de los 18 afos, con una frecuencia igual o mayor a
una vez a la semana, reduce el coeficiente de inteligencia
(Cl) en los adultos (en este estudio de edad de 38 afios).
El cero indica el Cl del sujeto cuando era nifio (9-11 afos).
Las 2 primeras evaluaciones ilustradas se hicieron entre
las edades de 18y 32 afios, mientras que la tltima se hizo
a los 38 afnos. Se observa que los que redujeron su Cl a
los 38 afios tuvieron el diagndstico de dependencia a
marihuana al menos en 3 de las entrevistas.

Marihuana y cognicién
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Figura 8. Esta grafica ilustra que los sujetos que se
incluyeron en este estudio y que desarrollaron de-
pendencia a marihuana ya tenian un coeficiente de
inteligencia (Cl) menor a aquellos que no desarrollaron
dependencia a marihuana. Ademas, sugiere que la
marihuana les reduce aun més el Cl.

dencia, en al menos 3 evaluaciones, mostraron una
importante caida en las mediciones de inteligencia de
hasta 6 puntos. Es importante sefialar que los afec-
tados fueron todos aquellos usuarios que empezaron
el uso de marihuana antes de los 18 anos. Cuando se
evalué el efecto en aquellos que empezaron el con-
sumo de marihuana después de los 18 anos no se
detectaron cambios en el nivel de inteligencia.

Este apartado muestra que el uso de marihua-
na afecta los procesos cognitivos y es posible que
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reduzca la inteligencia cuando se consume durante
la adolescencia.

Desde el punto de vista practico, la pregunta es
si este efecto tiene alguna consecuencia en la vida
del usuario. Stiby y col.*’ estudiaron 1,155 sujetos
que tenfan 16 anos y que utilizaban marihuana
desde los 15. Se les evalué de acuerdo con lo que en
el Reino Unido llaman el Certificado General de
Educacién Secundaria. Los aspectos que evaluaron
fueron inglés y matemadticas. Aquellos adolescentes
que no consumian marihuana obtuvieron 70.77
de 100 en inglés y 69.54 en matemdticas. Aque-
llos estudiantes que consumfan marihuana 1 o 2
veces al mes obtuvieron 71.0 en inglés y 65.71 en
matemdticas, y los que consumian al menos 1 vez
a la semana obtuvieron 64.83 en inglés y 62.64 en
matemdticas. Ademds, de los estudiantes evaluados
que no fumaban marihuana, 1.18% abandonaron
la escuela; mientras que de aquellos que fumaban
1 o 2 veces al mes, 2.3% abandonaron la escuela.
De los que fumaban al menos una vez a la semana,
7.52% abandonaron la escuela. Otro estudio en
Nueva Zelanda mostré que la probabilidad de obte-
ner un grado universitario y el ingreso econdémico al
alcanzar los 25 afios de edad, disminuye en funcién
de la cantidad de veces que se consumi6 marihuana
entre los 14 y 21 anos; mientras que la probabilidad
de estar desempleado y de vivir dependiente de asis-
tencia social aumenta’’; igualmente, se observé un
declive en la satisfaccién en la vida y en la calidad
de las relaciones con otros en funcién de la cantidad
de ocasiones de uso de cannabis®.

LA MARIHUANAY LA PSICOSIS
Se ha documentado’ que sujetos que presentaron su
primer periodo de psicosis a los 23 anos, fumaban
marihuana entre 3 veces al mes hasta diariamen-
te. Mientras que otros pacientes que no fumaban
marihuana, presentaron su primer periodo de psi-
cosis a los 28 afos. Es decir, hubo una diferencia
de aproximadamente 5 afios. La psicosis, evaluada
por la escala de sintomas positivos y negativos no
difiri6 entre los 2 grupos, siendo la tinica diferencia,
entonces, el momento de aparicion del primer brote.
En otros estudios se ha estimado que la mari-
huana acelera la aparicién de sintomas del espectro
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de esquizofrenia en 7.5 afios, mientras que al tras-
torno bipolar lo acelera en 9 afios. Esta es una esti-
macién que sugiere que una persona que tiene una
vulnerabilidad para padecer esquizofrenia o trastor-
no bipolar, si fuma marihuana reduce el tiempo de
vida sin sintomas en 7.5 y 9 afios, respectivamente.

Estos estudios resefiados aqui y muchos otros que
hay en la literatura cientifica indican que la marihua-
na no produce psicosis, pero si acelera su aparicién.
Lo mismo parece ocurrir con el trastorno bipolar™.

LA MARIHUANA, LA DEPENDENCIA Y EL
USO DE OTRAS DROGAS

La marihuana se consume porque hace sentir bien
al sujeto™. Esta sensacién agradable se acompafa
de la integracién a un grupo, pero, adicionalmente
a ello, mejora la percepcién de algunos estimulos
como los alimentos, ya que los perciben mds sa-
brosos. También cierto tipo de musica resulta mds
agradable, y a algunas mujeres usuarias las hace
sentir erotizadas.

En nuestro laboratorio hemos mostrado que las
ratas a las que les administramos oleamida, un ¢CBs,
tienen un patrén de conducta sugerente de placer.

Haney** mostraré que la marihuana produce
dependencia, ya que el periodo de abstinencia se
acompana de un intenso deseo de consumirla, an-
siedad, irritabilidad y dolor de estémago, asi como
falta de apetito e insomnio. Estos datos y el de otros
grupos” han sido contundentes para que se inclu-
yera una gufa para diagnosticar el sindrome de abs-
tinencia a la marihuana. De hecho, el Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
V)*¢ ya incluye los criterios para el diagndstico de
dependencia a marihuana.

En nuestro laboratorio hemos evaluado la pre-
sencia del sindrome de abstinencia en ratas, des-
pués de 15 dias de una administracién diaria de
2 cannabinoides sintéticos, por separado. Otros
investigadores’” han mostrado que el sindrome de
abstinencia también se presenta en ratones.

En resumen, podemos decir que definitivamente
la marihuana provoca dependencia, ya que produce
su busqueda y sindrome de abstinencia, y que puede
facilitar la ingestion de cocaina, de metaanfetami-
na, alcohol, nicotina y otras drogas.
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EL LADO BRILLANTE DE LA MARIHUANA
Algunas de las propiedades terapéuticas de la ma-
rihuana han sido conocidas empiricamente, por lo
menos desde hace 2 mil afios. Se han encontrado
restos de hojas y de semillas de marihuana junto a
un esqueleto humano en China, que tiene al menos
10 mil afios de antigiiedad. Tales hallazgos sugieren
un uso ritual de la marihuana.

Informacién anecddtica adicional indica que la
marihuana ha sido usada como una ayuda médica
para curar o controlar diversos sintomas de enfer-
medades, como inflamacién, pérdida del apetito,
ndusea, diarrea, constipacion y otros trastornos di-
gestivos; asimismo, para el control de enfermedades
como ansiedad, depresién y psicosis, y también para
la fatiga y el insomnio. La marihuana y el THC
han sido usados para reducir la presioén intraocu-
lar alta, como ocurre en el glaucoma, y también
para controlar el asma y el dolor. Estos estudios
son anecddticos porque no usan el método cienti-
fico para evaluar los efectos, por lo que varios de
estos pueden ser consecuencia de un efecto placebo.
Por otro lado, se considera que el THC no es mds
eficiente que otros firmacos para el tratamiento de
diferentes condiciones patolégicas. Sin embargo,
se requieren estudios controlados para hacer estas
comparaciones.

A pesar de la potencial utilidad médica que pue-
den tener los principios activos de la marihuana, la
investigacion es pobre debido a las restricciones de
tipo legal. Aunque actualmente estamos viviendo
el proceso de su permiso legal para su uso médico
y para la investigacién cientifica, asimismo para su
uso controlado con fines recreativos. Esta condi-
cién, abre la posibilidad de estudiar cientificamente
sus compuestos de manera legal y, por lo mismo,
sus propiedades potencialmente ttiles en medicina.

En entrevista, 953 personas usuarias de mari-
huana con fines medicinales en Estados Unidos
refieren que la requieren para controlar el dolor,
la ansiedad, la depresién, la pérdida del apetito o
el insomnio®®. Cerca de 75% prefieren fumarla y
algunos beberla como té. La mayoria la consume
alrededor de 6 veces al dia. Ademais, cerca del 60%
de los casi mil entrevistados declararon cultivar su
propia planta.

En México, hasta el afo pasado, estaba fuera de
consideracién el que un médico utilizara abiertamen-
te la marihuana como un arma terapéutica, como
utiliza los demds medicamentos del arsenal médico.

Con todo, la ciencia siempre busca la simplifica-
cién. Asi que, como hemos visto que los principios
activos como el THC y el cannabidiol son los que
estan haciendo los efectos terapéuticos, creemos
que es mejor aislarlos y quesean los que utilice la
medicina. Cabe mencionar que ademds de estos
compuestos, existen otros canabinoides aislados de
la planta que pueden tener aplicacidn terapéutica
y que, al igual que el CBD, no producen adiccién,
que es el efecto colateral por el que el uso del THC
esta limitado.

Esta estrategia reduce la probabilidad de ocu-
rrencia de los efectos indeseables y téxicos que el
paciente puede experimentar con la marihuana, y
que no podamos controlatlos eficientemente. Ade-
mds, una vez aislados, los podemos dosificar y de-
terminar la dosis efectiva para cada caso. En este
apartado revisaremos los estudios que se han hecho
por diversos cientificos con las moléculas extraidas
de la marihuana, con algunas de origen sintético
o con los endocannabinoides. A todos en conjunto
los llamaremos cannabinoides.

LOS CANNABINOIDES Y EL DOLOR

Las hojas de marihuana puestas en alcohol las han
utilizado algunas personas para mitigar dolores
articulares. Ha sido un “remedio”, no muy popu-
lar pero utilizado con alguna frecuencia. No hay
estudios controlados sobre su efectividad, pero,
como también mencionamos en la introduccién, es
posible que algunos remedios o medicamentos no
produzcan un efecto farmacolégico sino un efecto
fisiolégico al cual llamamos “efecto placebo”.

Sila marihuana produce un alivio del dolor por
un efecto placebo, entonces debemos considerar
no usarla por sus potenciales efectos adversos. La
certidumbre de que la marihuana y no el efecto
placebo es la que produce el alivio sélo la dardn los
estudios cientificos controlados.

Actualmente en Canad4 estdn usando algunos
cannabinoides sintéticos (nabilona) para tratar el

dolor crénico no asociado al cancer®.
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LOS CANNABINOIDES Y EL CONTROL

DE LA ANSIEDAD

A pesar de que hay diversos ansioliticos disponibles
en el mercado, desde valeriana y antihistaminicos,
hasta las famosas benzodiacepinas, la posibilidad
de que los cannabinoides sean utilizados como an-
sioliticos existe.

Los experimentos que hemos hecho en nuestro
laboratorio y los que han hecho otros investigado-
res en el mundo han mostrado que los firmacos
sintéticos que activan al receptor CBI reducen, e
incluso hacen desaparecer, la ansiedad, en animales
de experimentacién®. Con todo, activar el sistema
de eCBs en personas ansiosas puede producir un
efecto benéfico que propiciard que el paciente pueda
llevar una vida mds productiva.

LOS CANNABINOIDES Y EL SUENO

Los estudios hechos en nuestro laboratorio con anima-
les de experimentacién han mostrado que facilitar
la accién de los eCBs por medios farmacolégicos
tiene como resultado un aumento del suefo, espe-
cialmente en las fases profundas, que son las que
parecen ser mds importantes para el cerebro. La
mayorfa de los firmacos en uso médico no producen
estas fases de suefo. Todas las sustancias que hemos
usado son eCBs como la oleamida, la anandamida
y el 2-AG, y producen suefio profundo®'.

Se ha mostrado que utilizar compuestos que
incluyen THC y canabidiol (CBD) combinados
aumentan el suefio®. Estas presentaciones se han
usado en humanos y se administran por medio de
atomizadores por la via oral. El inico punto contro-
versial es que los humanos eran pacientes que sufrian
de esclerosis multiple o dolor crénico intratable. Nos
queda por mostrar que los cannabinoides en realidad
facilitaron el suefo, porque es posible que los pacien-
tes se hayan dormido porque ya no tenian dolor.

LOS CANNABINOIDES Y LA EPILEPSIA
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) in-
dica que 30% de los pacientes que sufren epilepsia
no tienen tratamiento porque son refractarios a los
firmacos existentes.

Por ello, existe una imperiosa necesidad de desa-
rrollar tratamientos que controlen la enfermedad en
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estos pacientes y se han puesto los ojos en los can-
nabinoides. Al principio se generaron experiencias
anecdéticas, que no fueron estudios rigurosamente
cientificos, que sugirieron que la marihuana es ca-
paz de producir un efecto benéfico en los pacientes
con epilepsia, lo que se ha intentado comprobar a
nivel cientifico.

El ejemplo mds notorio es el de la nifia Char-
lotte, tratada por el doctor Alan Eugene Shackel-
ford, un internista de Colorado, que a pesar de no
tener gran experiencia en neurologfa en general y
epilepsia en particular, decidié tratar a Charlotte
con un extracto de marihuana que contenia CBD
en alta concentracién. El tratamiento con CBD
redujo las crisis de 300 a la semana a una al mes.
Shackelford tomé la idea de administrar CBD de
un estudio hecho por el grupo de Mechoulam®, los
cuales mostraron que 8 pacientes con crisis epilép-
ticas generalizadas, secundarias a un foco epiléptico
en el I6bulo temporal, respondian al tratamiento
con CBD. Cuatro de los pacientes tratados con
este firmaco redujeron importantemente las crisis,
mientras que 4 mds mostraron una mejoria parcial.
Lo que oscurece un poco este trabajo es que uno de
los pacientes tratados con pildoras de aziicar tam-
bién mejoré de manera notable.

Regresando al tratamiento de Charlotte, hay
antecedentes cientificos que auguraron éxito en este
tratamiento®, lo que parece que resulté, motivando
de esta manera gran demanda del publico por este
tratamiento. Esperemos que en la préxima década
haya una gran cantidad de investigacion sobre los
efectos del CBD en epilepsia.

El CBD es uno de los 400-500 compuestos que
la cannabis sintetiza. Ademds, se ha observado que
no todas las variedades de marihuana fabrican la
misma cantidad de CBD naturalmente; sin embar-
go, se pueden generar variedades que aumenten la
produccién de este compuesto.

Es importante recordar que hay diferentes tipos
de epilepsia y que sdlo algunas parecen responder
al CBD, entre ellas el sindrome de Lennox-Gastaut
y el de Dravet. Ello nos indica que la epilepsia se
genera a través de diversos mecanismos, algunos de
ellos controlables con CBD.

Actualmente, ya se dispone de un preparado a
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base de CBD que fabrica el laboratorio GW Phar-
maceuticals y cuyo nombre comercial es Epidiolex.
No estd aprobado en ningtn pais del mundo, pero
se estd probando en nifos con epilepsia intratable.
Hasta ahora se ha reportado una reduccién del 39%
de las crisis epilépticas en los pacientes que han reci-
bido Epidiolex. Sin embargo, la doctora Devinsky,
quien estd dirigiendo el estudio, ha reportado que al
menos el 50% de los pacientes ha manifestado com-
plicaciones graves. Entre éstas, algunos pacientes
han desarrollado estado epiléptico que significa que
el paciente tiene una convulsién seguida de otra,
hasta que no se le intervenga terapéuticamente®-°.
Si por alguna razén no se le atiende, el paciente
puede morir.

Se han reportado® los efectos protectores de la
cannabidivarina, uno de los compuestos de la can-
nabis, sobre la epilepsia inducida experimentalmen-
te en ratas y ratones. De esta manera se incluye a
este compuesto dentro del potencial arsenal médico
para el tratamiento de la epilepsia®.

LOS CANNABINOIDES Y LAS ADICCIONES
Como se menciona en otro apartado, los eCBs par-
ticipan en promover la sensacién subjetiva de re-
compensa. Asi, mientras la dopamina hace buscar
el reforzador (“quiero” o “deseo”), los eCBs permi-
ten disfrutar de consumirlo (disfrute o goce). En
este contexto, parece que todas las drogas, a fin de
cuentas, activan al sistema de eCBs para inducir sus
efectos placenteros. Esto sugiere que, si se bloquea
este sistema, la bisqueda de drogas desaparecerd, o
al menos se reducird.

También se ha mostrado® que el rimonabant,
un firmaco desarrollado para bloquear al receptor
CBl, provoca que una rata que se ha expuesto a la
nicotina y que ahora la busca, deje de hacerlo. Lo
mismo pasa con la cocaina’™’".

El bloqueo del receptor CB1 también reduce la
busqueda de metanfetamina’?, de morfina™ y de
heroina’”>. Por otro lado, el CBD ha mostrado
que reduce la bisqueda por firmacos tan poderosos
como la morfina y la cocaina’™®’’ (figura 9).

También, puede reducir la bisqueda de opioides,
cocaina y tabaco en animales y en humanos (para
una revisién ver el estudio de Prud’homme et al.”®).

Marihuana y cognicién
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Figura 9. La ausencia de receptor CB1 en los ratones
knock out (KO) reduce importantemente la
busqueda de cocaina y otras drogas

Aun la informacidn es escasa, pero todos los estu-
dios apoyan que el CBD puede ser una herramienta
farmacoldgica para apoyar a los pacientes que se
quieren retirar del uso de drogas.

LOS CANNABINOIDES Y OTRAS
ENFERMEDADES

Estas moléculas han mostrado tener algin efecto
médico en otras enfermedades que, por el limite de
paginas permitido en esta revisidn, no se comen-
tara, como son los trastornos del control motor, el
cancer” y el glaucoma, entre otras.

QUE HACER SI YA NO QUIERO CONSUMIR
MARIHUANA Y NO PUEDO DEJARLA
Frecuentemente se escucha que México no estd pre-
parado para lidiar con los pacientes que abusan de
sustancias, que no estd preparado para permitir el
uso controlado de la marihuana.

Normalmente, la gente utiliza esta expresién
para descalificar el potencial uso controlado de la
marihuana, pero, en realidad, la medicina mexicana
cuenta con estrategias farmacoldgicas y psicotera-
péuticas para facilitar la rehabilitacion del usuario
que quiera hacerlo. No obstante, hay algo de ra-
z6n cuando dicen que no estamos preparados. Por
ejemplo, si todos los usuarios no sélo de marihuana,
sino de cualquier sustancia de abuso, se quisieran
rehabilitar, entonces queda claro que la medicina
no tiene la capacidad para atender un nimero tan
alto de solicitudes. No se tiene el suficiente perso-
nal preparado, ni los sistemas de diagnéstico ni los
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sitios fisicamente acondicionados para recibir a los
pacientes.

En ese sentido, estamos de acuerdo en que no es-
tamos preparados; pero no desestimamos que si hay
sitios a los que el usuario puede acudir y rehabilitar-
se. Hoy por hoy, los Centros de Integracién Juvenil
(CIJ) son una alternativa. También estdn los Cen-
tros de Atencién Primaria en Adicciones (CAPA),
El Instituto Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramén
de la Fuente Muniz”, El Hospital Psiquidtrico “Fray
Bernardino Alvarez”. Asimismo, la UNAM tiene
un Centro de Prevencién y Atencién de Adicciones,
dependiente de Facultad de Psicologia. También la
Facultad de Medicina tiene la Clinica de Atencién
Integral para las Adicciones, en el Departamento
de Psiquiatria y Salud Mental.

Hay otras instituciones dedicadas exclusiva-
mente al estudio de las adicciones y a orientar al
usuario que lo necesita, como el Instituto para la
Atencién y Prevencién de las Adicciones (IAPA) de
la Ciudad de México, la Comisién Nacional contra
las Adicciones (CONADIC), El Centro Nacional
para la Prevencién y el Control de las Adicciones
(CENADIC).

Hay diversas instituciones privadas que ofrecen
el servicio, desafortunadamente a un costo muy
elevado.

Regresando a la falta de preparacién que tiene el
pais para investigar, prevenir, informar y tratar a los
pacientes, es solo cierto en el sentido de que necesita-
mos hacer mds y si ahora no se hace todo lo mencio-
nado es por falta de presupuesto y permisos legales que
nos permitan a los investigadores usar las sustancias
para investigar sus efectos benéficos y daninos.

En el presente, el usuario de marihuana o de
cualquier otra droga ilegal, es visto como delin-
cuente.

Una parte de los usuarios es adicta, si, y nece-
sita atencién médica. Puede ser que también sea
impulsivo y agresivo, pero como todo ello es parte
del sindrome, atin sigue siendo un paciente con
derecho a atencién médica. Esperemos que asi sea.

CONCLUSION
Legalizar no sélo la marihuana, sino todas las sus-
tancias de abuso, aumenta el riesgo de tener mds
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usuarios y, por lo mismo, mds pacientes adictos.
Sin embargo, legalizar su investigacién e incluso
facilitarla haciendo los tramites de solicitud de per-
misos mds expeditos y dando apoyo econdémico
para investigarlas, no solamente permitird tener
conocimiento para prevenir el uso o rehabilitar al
dependiente, sino también para entender los meca-
nismos que se activan en el cerebro, ya que éste tiene
sistemas sensibles a ellas. Usando las dosis efectivas
que la investigacién cientifica puede determinar, el
aspecto satdnico de las drogas puede domesticarse
y utilizarse con fines terapéuticos.

Las drogas, entonces, se pueden ver como una
fuente de firmacos que faciliten el bienestar del
humano.

AGRADECIMIENTOS

Esta revisién y algunos de los trabajos referidos
se hicieron con el apoyo de DGAPA-UNAM con
los Donativos IN215218, IN217918, IA205218, a
OPG, a AERC y a MMD, respectivamente. ®

REFERENCIAS

1. United Nations Office on Drugs and Crime. UNODC
Annual Report 2015 [Internet; consultado 10 de enero de
2019]. Disponible en: http://www.unodc.org/unodc/en/
about-unodc/annual-report.html

2. Instituto Nacional de Psiquiatrfa Ramén de la Fuente Mufiiz;
Instituto Nacional de Salud Publica, Comisién Nacio-
nal Contra las Adicciones, Secretarfa de Salud. Encues-
ta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco
2016-2017: Reporte de Drogas. Villatoro-Veldzquez JA,
Reséndiz-Escobar E, Mujica-Salazar A, Bretén-Cirett M,
Canas-Martinez V, Soto-Herndndez I, et al. Ciudad de
Meéxico, México: INPRFM; 2017.

3. McLaren ], Swift W, Dillon P, Allisop S. Cannabis potency
and contamination: a review of the literature. Send to
Addiction. 2008 Jul;103(7):1100-9.

4. Delteil C, Sastre C, Piercecchi MD, Faget-Agius C, De-
veaux M, Kintz P, et al. Death by self-mutilation after
oral cannabis consumption. Leg Med (Tokyo). 2018 Jan;
30:5-9.

5. Nourbakhsh M, Miller A, Gofton J, Jones G, Adeagbo B.
Cannabinoid Hyperemesis Syndrome: Reports of Fatal
Cases. ] Forensic Sci. 2019 Jan;64(1):270-4.

6.  Wilson W, Mathew R, Turkington T, Hawk T, Coleman
RE, Provenzale J. Brain morphological changes and early
marijuana use: a magnetic resonance and positron emission
tomography study. ] Addict Dis. 2000;19(1):1-22.

7. Fontes MA, Bolla KI, Cunha PJ, Almeida PP, Junger-

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2019.62.6.02



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

O. E. Prospéro Garcia, A. E. Ruiz Contreras, J. Cortés Morelos, et al.

man F, Laranjeira RR, et al. Cannabis use before age 15
and subsequent executive functioning. Br ] Psychiatry.
2011;198(6):442-7.

Cousijn J, Wiers RW, Ridderinkhof KR, van den Brink
W, Veltman DJ, Goudriaan AE. Grey matter alterations
associated with cannabis use: results of a VBM study in
heavy cannabis users and healthy controls. Neuroimage.
2012;59(4):3845-51.

Meier MH, Caspi A, Ambler A, Harrington H, Houts R,
Keefe RS, et al. Persistent cannabis users show neuropsy-
chological decline from childhood to midlife. Proc Natl
Acad Sci USA. 2012;109(40):E2657-64.

Bossong MG, Mehta MA, van Berckel BN, Howes OD,
Kahn RS, Stokes PR. Further human evidence for striatal
dopamine release induced by administration of A 9-tet-
rahydrocannabinol (THC): selectivity to limbic striatum.
Psychopharmacology (Berl). 2015;232(15):2723-9.
Huestis MA. Pharmacokinetics and metabolism of the plant
cannabinoids, delta9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol
and cannabinol. Handb Exp Pharmacol. 2005;(168):657-90.
National Academies of Sciences, Engineering, and Medi-
cine. 2017. The Health Effects of Cannabis and Cannabi-
noids. The Current State of Evidence and Recommenda-
tions for Research. Washington (DC): National Academies
Press (US); 2017 Jan 12. doi: 10.17226/24625.

Cohen NL, Heinz AJ, Ilgen M, Bonn-Miller MO. Pain,
Cannabis species, and Cannabis use disorders. ] Stud Al-
cohol Drugs. 2016 May;77(3):515-20.

Romero-Sandoval EA, Kolano AL, Alvarado-Vizquez PA.
Cannabis and cannabinoids for chronic pain. Curr Rheu-
matol Rep. 2017 Oct 5;19(11):67.

Belendiuk KA, Babson KA, Vandrey R, Bonn-Miller MO.
Cannabis species and cannabinoid concentration prefer-
ence among sleep-disturbed medicinal cannabis users.
Addict Behav. 2015;50:178-81.

Giombi KC, Kosa KM, Rains C, Cates SC. Consumers’
Perceptions of Edible Marijuana Products for Recreational
Use: Likes, Dislikes, and Reasons for Use. Subst Use Mis-
use. 2018;53(4):541-7.

Brunt TM, van Genugten M, Honer-Snoeken K, van
de Velde M]J, Niesink R]J. Therapeutic satisfaction and
subjective effects of different strains of pharmaceuti-
cal-grade cannabis. ] Clin Psychopharmacol. 2014 Jun
1;34(3):344-9.

Rodriguez AM. Age, sex and personality in early cannabis
use. Eur Psychiatry. 2015;30(4):469-73.

Bossong MG, Van Berckel BN, Boellaard R, Zuurman L,
Schuit RC, Windhorst AD, et al. A9-tetrahydrocannabinol
induces dopamine release in the human striatum. Neuro-
psychopharmacology. 2009;34(3):759.

ElSohly MA, Mehmedic Z, Foster S, Gon C, Chandra
S, Church JC. Changes in cannabis potency over the last
2 decades (1995-2014): analysis of current data in the
United States. Biol Psychiatry. 2016;79(7):613-9.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2019.62.6.02 |

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Howlett AC, Barth F, Bonner TI, Cabral G, Casellas P,
Devane WA, et al. International Union of Pharmacology.
XXVILI. Classification of cannabinoid receptors. Pharma-
col Rev. 2002;54(2):161-202.

Devane WA, Hanus L, Breuer A, Pertwee RG, Stevenson
LA, Griffin G, et al. Isolation and structure of a brain con-
stituent that binds to the cannabinoid receptor. Science.
1992;258(5090):1946-9.

Cravatt BF, Prospero-Garcia O, Siuzdak G, Gilula NB,
Henriksen SJ, Boger DL, Lerner RA. Chemical characteri-
zation of a family of brain lipids that induce sleep. Science.
1995;268(5216):1506-9.

Murillo-Rodriguez E, Giordano M, Cabeza R, Henrik-
sen SJ, Méndez Diaz M, Navarro L, Prospéro-Garcia O.
Oleamide modulates memory in rats. Neurosci Lett. 2001;
313(1-2):61-4.

Murillo-Rodriguez E, Sdnchez-Alavez M, Navarro L,
Martinez-Gonzdlez D, Drucker-Colin R, Prospéro-Garcia
O. Anandamide modulates sleep and memory in rats.
Brain Res. 1998;812(1-2):270-4.

Kruk-Slomka M, Dzik A, Budzynska B, Biala G. Endo-
cannabinoid System: the Direct and Indirect Involvement
in the Memory and Learning Processes—a Short Review.
Mol Neurobiol. 2017;54(10):8332-47.

Olds J. Neurophysiology of drive. Psychiatr Res Rep Am
Psychiatr Assoc. 1956;6:15-20.

Schuermeyer J, Salomonsen-Sautel S, Price RK, Balan S,
Thurstone C, Min SJ, Sakai JT. Temporal trends in mari-
juana attitudes, availability and use in Colorado compared
to non-medical marijuana states: 2003-11. Drug Alcohol
Depend. 2014;140:145-55.

Wong K, Clarke C. The legalization of marijuana in Col-
orado: The impact. Percent of medical marijuana patients
based on reporting conditions. 2015;3:154.

Nutt DJ, King LA, Phillips LD; Independent Scientific
Committee on Drugs. Drug harms in the UK: a multicri-
teria decision analysis. Lancet. 2010;376(9752):1558-65.
Calvigioni D, Hurd YL, Harkany T, Keimpema E. Neu-
ronal substrates and functional consequences of prenatal
cannabis exposure. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2014;
23(10):931-41.

McAteer ], Pringle J, Mills K, McAteer J, Jepson R, Hogg
E, et al. A systematic review of adolescent physiological
development and its relationship with health-related be-
haviour: a protocol. Syst Rev. 2016;5:3.

Mulder J, Aguado T, Keimpema E, Barabds K, Ballester
Rosado CJ, Nguyen L, et al. Endocannabinoid signaling
controls pyramidal cell specification and long-range axon
patterning. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(25):8760-
5.

Kooijman MN, Kruithof CJ, van Duijn CM, Duijts L,
Franco OH, van IJzendoorn MH, et al. The Generation
R Study: design and cohort update 2017. Eur J Epidemiol.
2016;31(12):1243-1264.

Vol. 62, n.° 6, Noviembre-Diciembre 2019




Marihuana: legalizacién y atencién médica

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

22

Zalesky A, Solowij N, Yiicel M, Lubman DI, Takagi M,
Harding IH, Lorenzetti V, et al. Effect of long-term can-
nabis use on axonal fibre connectivity. Brain. 2012;135(7):
2245-55.

Bossong MG, Niesink RJ. Adolescent brain maturation,
the endogenous cannabinoid system and the neurobiolo-
gy of cannabis-induced schizophrenia. Prog Neurobiol.
2010;92(3):370-85.

Fagundo AB, de la Torre R, Jiménez-Murcia S, Agiiera Z,
Pastor A, Casanueva FF, et al. Modulation of the Endo-
cannabinoids N-Arachidonoylethanolamine (AEA) and
2-Arachidonoylglycerol (2-AG) on Executive Functions
in Humans. PLoS One. 2013;8(6):e66387.
Rueda-Orozco PE, Montes-Rodriguez CJ, Soria-Gomez
E, Méndez-Diaz M, Prospéro-Garcia O. Impairment of
endocannabinoids activity in the dorsolateral striatum
delays extinction of behavior in a procedural memory task
in rats. Neuropharmacology. 2008;55(1):55-62.
Marichal-Cancino BA, Sanchez-Fuentes A, Méndez-Diaz
M, Ruiz-Contreras AE, Prospéro-Garcia O. Blockade of
GPR55 in the dorsolateral striatum impairs performance of
rats in a T-maze paradigm. Behav Pharmacol. 2016;27(4):
393-6.

Ruiz-Contreras AE, Delgado-Herrera M, Garcia-Vaca PA,
Almeida-Rosas GA, Soria-Rodriguez G, Soriano-Bautista
A, et al. Involvement of the AATn polymorphism of the
CNRI gene in the efficiency of procedural learning in
humans. Neurosci Lett. 2011;494(3):202-6.
Rueda-Orozco PE, Soria-Gomez E, Montes-Rodriguez
CJ, Martinez-Vargas M, Galicia O, Navarro L, Prospe-
ro-Garcfa O. A potential function of endocannabinoids
in the selection of a navigation strategy by rats. Psycho-
pharmacology. 2008;198(4):565-76.

Ruiz-Contreras AE, Romdn-Lépez TV, Caballero-Sdnchez
U, Rosas-Escobar CB, Ortega-Mora EI, Barrera-Tlapa
MA, et al. Because difficulty is not the same for everyone:
the impact of complexity in working memory is associated
with cannabinoid 1 receptor genetic variation in young
adults. Memory. 2017;25(3):335-43.

Fried P, Watkinson B, James D, Gray R. Current and
former marijuana use: preliminary findings of a longi-
tudinal study of effects on IQ in young adults. CMA]J.
2002;166(7):887-91.

Wesley MJ, Hanlon CA, Porrino LJ. Poor decision-making
by chronic marijuana users is associated with decreased
functional responsiveness to negative consequences. Psy-
chiatry Res. 2011;191(1):51-9.

Gruber SA, Dahlgren MK, Sagar KA, Géneng A, Lukas
SE. Worth the wait: effects of age of onset of marijuana
use on white matter and impulsivity. Psychopharmacology.
2014;231(8):1455-65.

Lubman DI, Cheetham A, Yiicel M. Cannabis and adoles-
cent brain development. Pharmacol Ther. 2015;148:1-16.
CamchongJ, Lim KO, Kumra S. Adverse effects of canna-

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

bis on adolescent brain development: a longitudinal study.
Cereb Cortex. 2017;27(3):1922-30.

Mashhoon Y, Sava S, Sneider JT, Nickerson LD, Silveri
MM. Cortical thinness and volume differences associated
with marijuana abuse in emerging adults. Drug Alcohol
Depend. 2015;155:275-83.

Stiby Al, Hickman M, Munafo MR, Heron ], Yip VL,
Macleod J. Adolescent cannabis and tobacco use and edu-
cational outcomes at age 16: birth cohort study. Addiction.
2015;110(4):658-68.

Fergusson DM, Boden JM. Cannabis use and later life
outcomes. Addiction. 2008;103(6):969-76.

Cunha PJ, Rosa PG, Ayres A de M, Duran FL, Santos
LC, Scazufca M, et al. Cannabis use, cognition and brain
structure in first-episode psychosis. Schizophr Res. 2013;
147(2-3):209-15.

DeLisi LE. The effect of cannabis on the brain: can it cause
brain anomalies that lead to increased risk for schizophre-
nia? Curr Opin Psychiatry. 2008;21(2):140-50.

D’souza DC, Fridberg DJ, Skosnik PD, Williams A, Roach
B, Singh N, et al. Dose-related modulation of event-re-
lated potentials to novel and target stimuli by intrave-
nous A 9-THC in humans. Neuropsychopharmacology.
2012;37(7):1632.

Haney M. The marijuana withdrawal syndrome: diagnosis
and treatment. Curr Psychiatry Rep. 2005;7(5):360-6.
Lee D, Schroeder JR, Karschner EL, Goodwin RS, Hir-
vonen J, Gorelick DA, Huestis MA. Cannabis withdrawal
in chronic, frequent cannabis smokers during sustained
abstinence within a closed residential environment. Am ]
Addict. 2014;23(3):234-42.

American Psychiatric Association. Diagnostic and sta-
tistical manual of mental disorders (DSM-5°). American
Psychiatric Pub; 2013.

Maldonado R. Study of cannabinoid dependence in ani-
mals. Pharmacol Ther. 2002;95(2):153-64.

Hazekamp A, Ware MA, Muller-Vahl KR, Abrams D,
Grotenhermen F. The medicinal use of cannabis and can-
nabinoids--an international cross-sectional survey on ad-
ministration forms. ] Psychoactive Drugs. 2013;45(3):199-
210.

Lynch ME, Ware MA. Cannabinoids for the Treatment
of Chronic Non-Cancer Pain: An Updated Systematic
Review of Randomized Controlled Trials. ] Neuroimmune
Pharmacol. 2015;10(2):293-301.

Pedroza-Llinds R, Méndez-Dfaz M, Ruiz-Contreras AE,
Prospéro-Garcia O. CB1 receptor activation in the nucle-
us accumbens core impairs contextual fear learning. Beh
Brain Res. 2013;237:141-7.

Prospéro-Garcfa O, Amancio-Belmont O, Becerril Melén-
dez AL, Ruiz-Contreras AE, Méndez-Diaz M. Endocan-
nabinoids and sleep. Neurosci Biobehav Rev. 2016;71:671-
679.

Russo EB, Guy GW, Robson PJ. Cannabis, pain, and sleep:

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2019.62.6.02



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

O. E. Prospéro Garcia, A. E. Ruiz Contreras, J. Cortés Morelos, et al.

lessons from therapeutic clinical trials of Sativex, a canna-
bis-based medicine. Chem Biodivers. 2007;4(8):1729-43.
Consroe P, Benedito MA, Leite JR, Carlini EA, Mechou-
lam R. Effects of cannabidiol on behavioral seizures caused
by convulsant drugs or current in mice. Eur ] Pharmacol.
1982;83(3-4):293-8.

Press CA, Knupp KG, Chapman KE. Parental report-
ing of response to oral cannabis extracts for treatment of
refractory epilepsy. Epilepsy Behav. 2015 Apr;45:49-52.
Friedman D, Devinsky O. Cannabinoids in the Treatment
of Epilepsy. N Engl ] Med. 2015;373(11):1048-58.
Devinsky O, Marsh E, Friedman D, Thiele E, Laux L,
Sullivan J, etal. Cannabidiol in patients with treatment-re-
sistant epilepsy: an open-label interventional trial. Lancet
Neurol. 2016;15(3):270-8.

Hill AJ, Mercier MS, Hill TD, Glyn SE, Jones NA, Yama-
saki Y, et al. Cannabidivarin is anticonvulsant in mouse
and rat. Br ] Pharmacol. 2012;167(8):1629-42.

Dos Santos RG, Hallak JE, Leite JP, Zuardi AW, Crippa
JA. Phytocannabinoids and epilepsy. ] Clin Pharm Ther.
2015;40(2):135-43.

Biata G, Budzyniska B. Rimonabant attenuates sensitiza-
tion, cross-sensitization and cross-reinstatement of place
preference induced by nicotine and ethanol. Pharmacol
Rep. 2010;62(5):797-807.2001

De Vries T], Shaham Y, Homberg JR, Crombag H, Schuur-
man K, Dieben J, et al. A cannabinoid mechanism in re-
lapse to cocaine seeking. Nat Med. 2001;7(10):1151.
Ward SJ, Rosenberg M, Dykstra LA, Walker EA. The CB1
antagonist rimonabant (SR141716) blocks cue-induced
reinstatement of cocaine seeking and other context and
extinction phenomena predictive of relapse. Drug Alcohol
Depend. 2009;105(3):248-55.

Loewinger GC, Beckert MV, Tejeda HA, Cheer JE. Meth-
amphetamine-induced dopamine terminal deficits in the
nucleus accumbens are exacerbated by reward-associated
cues and attenuated by CBI receptor antagonism. Neu-
ropharmacology. 2012;62(7):2192-201.

Zhang J, Wang N, Chen B, He J, Cai X, Zhang H, et
al. Blockade of Cannabinoid CBI receptor attenuates
the acquisition of morphine-induced conditioned place
preference along with a downregulation of ERK, CREB
phosphorylation, and BDNF expression in the nucleus
accumbens and hippocampus. Neurosci Lett. 2016 Sep
6;630:70-6.

Solinas M, Panlilio LV, Antoniou K, Pappas LA, Gold-
berg SR. The cannabinoid CB1 antagonist N-piper-
idinyl-5-(4-chlorophenyl)-1-(2, 4-dichlorophenyl)-4-meth-
ylpyrazole-3-carboxamide (SR-141716A) differentially
alters the reinforcing effects of heroin under continuous
reinforcement, fixed ratio, and progressive ratio schedules
of drug self-administration in rats. ] Pharmacol Exp Ther.
2003; 306(1):93-102.

Fattore L, Spano MS, Melis V, Fadda P, Fratta W. Differ-

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2019.62.6.02 |

76.

77.

78.

79.

ential effect of opioid and cannabinoid receptor blockade
on heroin-seeking reinstatement and cannabinoid sub-
stitution in heroin-abstinent rats. Br ] Pharmacol. 2011;
163(7):1550-62.

de Carvalho CR, Takahashi RN. Cannabidiol disrupts the
reconsolidation of contextual drug-associated memories in
Wistar rats. Addict Biol. 2017;22(3):742-51.

Xi ZX, Peng XQ, Li X, Song R, Zhang HY, Liu QR, et
al. Brain cannabinoid CB; receptors modulate cocaine’s
actions in mice. Nat Neurosci. 2011;14(9):1160-6.
Prud’homme M, Cata R, Jutras-Aswad D. Cannabidiol
as an Intervention for Addictive Behaviors: A Systematic
Review of the Evidence. Subst Abuse. 2015;9:33-8.
Ortega A, Garcfa-Herndndez VM, Ruiz-Garcia E, Me-
neses-Garcia A, Herrera-Gémez A, Aguilar-Ponce JL, et
al. Comparing the effects of endogenous and synthetic
cannabinoid receptor agonists on survival of gastric cancer

cells. Life Sci. 2016;165:56-62.

BIBLIOGRAFIA ADICIONAL

De la Fuente JR, Alvarez Icaza D, Rodriguez Carranza
R, Ramos Lira L, Prospéro Garcia O, Meza Rios F, et al.
Marihuana y Salud. México, Fondo de Cultura Econd-
mica, 2015.

Cruz Martin del Campo S. Los efectos de las drogas. Mé-
xico, Trillas, 2014.

Prospéro Garcia O. Las adicciones. Coleccién ;Cémo ves?
Meéxico, UNAM, 2014.

Encuesta Nacional del Consumo de Drogas, Alcohol y Ta-
baco 2017 México. Comisién Nacional Contra las Adic-
ciones.

Souza y Machorro M. Adicciones. Patologia Dual. México,
Editorial Prado, 2014.

Méndez Diaz M, Ruiz Contreras AE, Prieto Gémez B,
Romano A, Caynas S, Prospéro Garcia O. El cerebro y las
drogas, sus mecanismos neurobioldgicos. Salud Mental.
2010;33:451-6.

Ruiz Contreras AE, Méndez Diaz M, Prieto Gémez B,
Romano A, Caynas S, Prospéro Garcia O. El cerebro, las
drogas y los genes. Salud Mental. 2010;33:535-42.
Prospéro Garcia O, Méndez Diaz M, Ruiz Contreras AE,
Alvarado Capulefio I, Rosenthal L. Insomnio, estrés y
canabinoides. Salud Mental 2011;34:211-8.

Del Bosque Garza J, Ferndndez Casares C, Sdnchez Hues-
ca R, Diaz B, Gutiérrez Lépez AD, Fuentes Mairena A,
et al. El problema del consumo de Cannabis: el papel del
sector salud. Salud Mental 2013;36:149-58.

Gonzdlez Garrido AA, Matute E. Cerebro y Drogas. M¢é-
xico, Manual Moderno, 2013.

Méndez-Diaz M, Herrera-Solis A, Soria-Gémez E, Rue-
da-Orozco P, Prospéro-Garcia O. Mighty cannabinoids: A
potential pharmacological tool in medicine. In M.-C. R.
Méndez Uback M (Ed.), Neural Mechanisms of Action of
Drugs of Abuse and Natural Reinforcers. 2008;661:137-57.

Vol. 62, n.° 6, Noviembre-Diciembre 2019






