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La marihuana provoca una serie de cambios en mdltiples sistemas neu-
roquimicos, lo que hace que el cerebro adicto a esta sustancia funcione
de modo distinto a un cerebro no adicto. Entre otros dafos, la Cannabis
sativa deteriora funciones cognitivas al provocar que el cerebro procese
mas lentamente la informacion que percibe del medio ambiente; esta dis-

minucion de la inteligencia puede persistir aun en estados de abstinencia.

Introduccion
a marihuana o Cannabis sativa es una planta con propiedades psicoactivas, y
la droga ilegal mas consumida en el mundo. Globalmente, existen entre 119
y 224 millones de consumidores. En México su consumo se duplicé entre
2002 y 2011, de 0.6 a 1.25% de la poblacién, y es posible que aumente a
consecuencia de la potencial legalizacién de la misma.

Una gran proporcién (55.7%) de las personas que han fumado Cannabis alguna
vez en su vida lo hizo antes de los 17 afios, y de 23 a 31% de estas personas acudié a
un centro de rehabilitacién por problemas relacionados con su nivel de consumo.

En los tltimos 50 afios, el consumo recreativo de la Cannabis ha aumentado en
adolescentes y adultos jévenes, quienes buscan sus efectos euforizantes, relajantes
y de intensificacién perceptual, incluyendo cierta facilitacién de la socializacién.
En este contexto, y por ser considerada una “droga blanda”, su uso presenta una
alta prevalencia.

@® La marihuana y el sistema del hedonismo

El sistema del hedonismo (véase “El cerebro adicto” de Oscar Prospero, en este
nimero de Ciencia) media la sensacién de placer: desde el placer de reirse hasta
tener un orgasmo. Como la mayoria de las drogas, la marihuana incrementa la fun-
cién de este sistema. Esta activacién aumenta la liberacién de un neurotransmisor
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(sustancia que usan las neuronas para comunicarse en-
tre si) llamado dopamina, en el 4rea cerebral conocida
como niicleo accumbens, y con ello aumenta la bisque-
da por la droga. Asimismo, afecta directamente los re-
ceptores (moléculas de la superficie de las neuronas a
las que se unen los neurotransmisores) de marihuana,
disparando la sensacién subjetiva de placer.

Los receptores que median los efectos de la mari-
huana se llaman cBl. Las neuronas los fabrican no para
que la marihuana los active, sino para que los activen
sustancias que el cerebro fabrica internamente, y que
llamamos “marihuanas endégenas”, o mas técnicamen-

te, endocanabinoides.

® Los endocanabinoides

Son moléculas de la clase de los lipidos que las
neuronas usan para modular su actividad, y que tienen
los mismos efectos que la marihuana. Entre los endo-
canabinoides m4s estudiados estdn la anandamida, la
oleamida y el 2-araquidonil glicerol (2-AG). Estas ma-
rihuanas endégenas, al interactuar con el receptor cBl,
hacen naturalmente lo que la marihuana: nos inducen
placer al comer, al beber agua, al estar sexualmente
con la pareja, nos relajan, e incluso nos inducen sue-
flo. Asi, la sensacién de placer que sentimos evocada
por estimulos placenteros estd mediada por los endo-
canabinoides y sus receptores cBl. Todos tenemos este
sistema: todos fabricamos y liberamos marihuanas en-
dégenas y tenemos sus receptores CB1.

@® Dependencia a la Cannabis

A pesar de que el mito urbano dice que los usuarios
de marihuana no desarrollan dependencia, si lo hacen.
Las personas que la usan frecuentemente desarrollan
tolerancia farmacoldgica, por lo que requieren consu-
mir cantidades paulatinamente mayores para obtener
el efecto deseado. Esta tolerancia lleva a la dependen-
cia a la Cannabis, la cual se manifiesta con un sindrome
de abstinencia cuando se interrumpe su consumo por
més de una semana.

Dentro de los diversos cambios fisiolégicos que
ocurren en el organismo que generan el sindrome de

abstinencia, estd la reduccién en la expresién de los
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receptores CBI, disminucién en la liberacién de dopa-

mina y serotonina en el ntcleo accumbens, y el aumen-
to de Ia hormona liberadora de corticotropina (CRH), la
corticotropina (ACTH) y el cortisol, que activan al siste-
ma de defensa mediando el estrés.

@® La marihuana y el sistema de defensa
Como se menciona en el articulo “El cerebro adic-
to”, de Oscar Prospero (en este nimero de Ciencia),
el sistema de defensa lo componen la amigdala, el 16-
bulo de la insula, el hipotdlamo y el sistema nervioso
auténomo. Este sistema bdsicamente media el miedo
y la ansiedad, asi como las respuestas auténomas que
los acompafian, como la taquicardia, el temblor, la
sudoracién y el fro, entre otras respuestas. Estas son
reacciones que acompafian al miedo y a la ansiedad
como respuestas adaptativas, pero son las mismas que
son inducidas por las drogas en general, y por la mari-
huana en particular, cuando se presenta el sindrome de

abstinencia.

® Sindrome de abstinencia

De acuerdo con el Manual diagnéstico vy estadistico
de los trastornos mentales (DsM-v) de la American Psy-
chiatric Association (APA, 2013), este sindrome puede
presentarse como: 1. irritabilidad, enojo, agresividad;
2. nerviosismo o ansiedad; 3. dificultad para dormir
(insomnio, suefios inquietantes); 4. pérdida del apetito



y de la masa corporal; 5. Inquietud; 6. &nimo depresivo;

7. dolor abdominal, temblor, escalofrios, ademds de su-
doracién excesiva, fiebre, diarrea y, en condiciones par-
ticulares, ndusea, dolor muscular, bisqueda de la droga
y alucinaciones. Todos estos signos y sintomas causan
distrés (estrés moderado) clinico significativo, o dis-
capacidad social, ocupacional o en otras dreas impor-
tantes del funcionamiento del individuo. Basicamente,
este sindrome se debe a que la falta de marihuana y, en
su caso, de cualquier droga, reducen la actividad del
sistema hedénico y aumentan la actividad del sistema
de defensa.

En modelos animales, como ratas y ratones, se ha
documentado un sindrome de abstinencia inducido
por la administracién semicrénica de marihuana se-
guida por la administracién aguda de un antagonista
del cBl (formaco que impide que la marihuana active
al cB1). En nuestro laboratorio también hemos mostra-
do un sindrome de abstinencia a canabinoides en ratas,
asociado a cambios en el sistema de endocanabinoides
(reduccion en los receptores CB1 y en las enzimas en-
cargadas de la fabricacién de los endocanabinoides).
Asimismo, los receptores de la corticotropina estdn
elevados en la amigdala, y esta estructura muestra una
hiperactividad durante el sindrome de abstinencia.

Es decir, el sitndrome de abstinencia se presenta por-
que el sistema de defensa estd hiperactivo debido a que
lo activan la hormona corticotropina y otras. Esta ac-
tividad produce miedo y ansiedad. El paciente refiere

una sensacién de que “se va a morir”.

La marihuana

@® Efectos adversos del consumo de
marihuana

Existe también la creencia de que la marihuana no
provoca dafios a la persona que la consume. Sin em-
bargo, dicha informacién proviene de los mismos con-
sumidores, que creen que la marihuana no hace dafio;
incluso refieren que es una droga “benigna”.

Pero a pesar de esta creencia, existen diversos es-
tudios que han mostrado que consumir marihuana sf
provoca efectos adversos en los consumidores. A con-
tinuacién comentamos algunos de las evidencias sobre
los efectos adversos asociados al consumo de marihuana.

® Efecto agudo

La marihuana afecta al receptor cB1. Pero este re-
ceptor, como ya vimos, no lo tenemos para consumir
marihuana, sino porque forma parte del sistema endo-
canabinoide.

En nuestro laboratorio hemos encontrado, de ma-
nera indirecta, que el sistema endocanabinoide parti-
cipa de manera natural en la funcién cognitiva. Esto lo
hemos averiguado comparando cémo, en funcién de
diferencias genéticas del receptor cBl entre los indivi-
duos (no consumidores de marihuana), la capacidad de
atencién y memoria cambian.

Pero, ;qué pasa cuando se administra marihuana?
El delta9-tetrahidrocanabinol (delta9-TcH) es la sus-
tancia activa de la marihuana a la que le conferimos
los efectos psicoactivos, aunque la Cannabis tiene
otros componentes. Se ha evaluado qué le ocurre al
cerebro humano cuando se le administra el delta9-TcH
mientras los participantes realizan tareas cognitivas.
Basicamente existe una disminucién en la actividad
cerebral bajo el efecto agudo del delta9-TcH en com-
paracién con individuos a los que se administra un
placebo (sustancia inocua para el sujeto). Ademas, al
observar la conducta, vemos que los sujetos se vuel-
ven mds lentos para responder, y cometen mds errores
cuando se evalda su atencién y memoria.

(Qué relevancia tiene que la atencién esté afectada?
La atencién es la capacidad para seleccionar percepcio-
nes o representaciones internas para el procesamiento
consciente y la accién. La atencién facilita, entonces,

el procesamiento de la informacién relevante, reduce
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el tiempo de procesamiento y aumenta la eficiencia del

individuo para responder, disminuyendo asf el procesa-
miento de informacion irrelevante.

Si la atencién estd alterada, muchas otras funcio-
nes cognitivas también. La atencién influye sobre otras
funciones, como la memoria. ;Qué ocurre con ella? La
memoria es nuestra capacidad de almacenar informa-
cién del mundo y de nosotros mismos. Si un individuo
no es capaz de generar recuerdos, estd perdiendo parte
de su propia historia.

Por otro lado, los sujetos que consumen marihuana
refieren una serie de signos bajo el estado de into-
xicacién, como alteraciones del pensamiento, aluci-
naciones, delirios, aislamiento social, alteracién en la
percepcién de si mismo y de la realidad, deterioro de
la memoria y sensacién de high o estar intoxicado. Por
tanto, en estado agudo, observamos una gran cantidad
de alteraciones en la funcién cognitiva causadas por
el consumo de marihuana.

@® Edad de inicio de consumo

Se ha tratado de definir cual es la edad a partir de
la que el consumo de marihuana causa un efecto ad-
verso. Al evaluar a personas en edad adulta (30 afios
o m4s) que iniciaron el consumo de marihuana an-
tes de los 17 afios, se demostré que las personas eran
més delgadas y que los hombres, particularmente, de
menor talla comparados con personas que habfan em-

pezado el consumo después de los 17 afios. No sélo eso:
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también se encontré que las personas que iniciaron su
consumo antes de los 17 afios tenfan menor tamafio en
diversas dreas cerebrales que las personas que iniciaron
el consumo después de esa edad.

Estos resultados indican que la marihuana esta
afectando mecanismos que interfieren en el desarrollo
cerebral y corporal, y estos efectos permanecen en la
edad adulta. De estos resultados, que muestran cam-
bios en el volumen cerebral, podemos predecir que la
funcion cognitiva en los usuarios de marihuana tam-
bién estara alterada. En otro estudio en que se evalué
a consumidores de marihuana, también cuando tenfan
30 afios de edad, se demostré que cuando el consumo
de marihuana inicié antes de los 15 afios presentaron
una serie de alteraciones en diversas funciones cogni-
tivas, por ejemplo, en su capacidad para planear, para
tomar decisiones, en la flexibilidad de su pensamiento
(cambiar de respuesta a fin de adaptarse a las demandas
que nos imponen las situaciones en la vida; por ejem-
plo, si tenemos una ruta establecida para ir a casa y de
repente el paso estd cerrado por alguna manifestacion,
entonces debemos adaptarnos a la nueva circunstancia
y cambiar de ruta), en la facultad de razonar y en la
capacidad de generar lenguaje. Ademds, es mas facil
que los fumadores de Cannabis se distraigan que las per-
sonas no consumidoras de marihuana.

Otros estudios han mostrado que conforme mds
temprano inicie el consumo de marihuana, las perso-
nas se tardardn m4s en responder, y con menor eficien-
cia, en tareas que evaldan atencién y memoria. Esto

significa que las personas que inician el consumo de




marihuana en edades tempranas se vuelven més len-
tas para procesar la informacién que los que lo inician
después, y que las personas no consumidoras de mari-
huana. Ademis, estos efectos no parecen cambiar con
la abstinencia de fumar Cannabis.

@ Frecuencia de uso

Esta variable es un tanto dificil de cuantificar en
los estudios. Lo que se hace es preguntar a los consu-
midores una estimacién de su consumo a lo largo de
su vida, o en el dltimo afio, o durante los tres dltimos
afios. A pesar de que es una medida un tanto dificil
de cuantificar porque depende de la memoria de los
participantes que, como ya dijimos, es deficiente, se ha
podido estimar que en funcién de cuinta marihuana
han consumido en su vida, el deterioro varfa: a mayor
consumo a lo largo de la vida, mayor deficiencia re-
flejada en el mayor tiempo requerido para procesar la
informacién y mayor nimero de errores en compara-
cién con personas no consumidoras.

Ademss, se ha medido la actividad eléctrica cere-
bral a estos consumidores, y a pesar de no estar intoxi-
cados con marihuana de manera aguda, se ve que la
respuesta cerebral es mds lenta y de menor amplitud
que en los sujetos no consumidores. Estas respuestas
se observaron en una tarea de atencién relativamen-
te sencilla (discriminar entre dos tonos distintos).

Se ha observado, en usuarios crénicos de marihua-
na (con consumo de 10 carrujos diarios), que su recep-

tor CBI estd disminuido en diversas estructuras cerebra-
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les, como las que pertenecen al sistema del hedonismo,
al sistema de defensa y a regiones que participan en
la funcién cognitiva, en comparacién con sujetos no
usuarios. Esta menor cantidad de receptor CBI en estos
sistemas nos indica la alteracién en general del funcio-

namiento emocional y cognitivo de estos sujetos.

® El tiempo de abstinencia

Se ha medido el efecto que tiene el estar en absti-
nencia del consumo de marihuana. Sin embargo, los
efectos no son muy consistentes. Por ejemplo, después
de 23 dfas de abstinencia, los efectos en la atencién, la
memoria, la velocidad psicomotora y la habilidad para
percibir y recordar secuencias de eventos permanecen
disminuidas, en comparacién con personas no usuarias.
Esto en adolescentes de 16 a 18 afios.

En consumidores adultos de marihuana, se encon-
tré este mismo efecto después de 28 dias de abstinen-
cia. Sin embargo, en otro estudio en que se evalué tam-
bién la memoria, el deterioro ocurrié hasta el séptimo
dfa, pero no en el dia 28. A pesar de que parece que
existe una “recuperacién”, en este estudio se hizo una
evaluacién de sélo algunas funciones cognitivas, por
lo que falta por conocer si otras funciones también se
recuperan. De manera interesante, después de cuatro
semanas de abstinencia de consumir marihuana, los
receptores CBl que estaban disminuidos (véase arri-
ba) aumentaron con respecto a la primera medicién.

El problema es que en este estudio no se evalué cémo
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estaba la funcién cognitiva de los sujetos, ni tampoco
se compararon los niveles del receptor cBl en las dife-
rentes dreas cerebrales con los sujetos control.

® Inteligencia

Podemos definir la inteligencia como la capacidad
para generar un plan y las estrategias acordes para lo-
grar un objetivo eficiente y eficazmente. Existen prue-
bas que nos ayudan a medirla.

La inteligencia también es un factor que se debe
analizar en los consumidores de marihuana. La pregun-
ta que asoma aqui es si los efectos cognitivos, por ejem-
plo, en la inteligencia, son producto del consumo de
marihuana o més bien ya estaban antes de que iniciara
el consumo; en este tltimo caso, podrian ser un factor
de vulnerabilidad para que el sujeto adopte el consu-
mo de marihuana.

Un estudio longitudinal con 1037 participantes en
que se evalud el coeficiente intelectual en la infancia
(7 afios), como medida inicial de referencia, y en la

edad adulta (38 afios), comparé el efecto del consumo
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de marihuana en funcién de las veces en que los par-
ticipantes fueron diagnosticados con dependencia en
las diferentes mediciones que se realizaron a lo largo
del tiempo en que se hizo este estudio. Las personas
que habfan tenido tres o mas veces diagnéstico de de-
pendencia a marihuana presentaron un decremento
en el coeficiente intelectual. Ademas, se observé que
este efecto es mds pronunciado cuando los sujetos la
consumian de manera frecuente antes de los 18 afios
de edad. Nuevamente, aqui vemos que la edad de ini-
cio del consumo es un factor muy importante para la
severidad de los efectos adversos de la marihuana. Y
dichos efectos pueden deberse a la modificacién que
puede producir la marihuana en el desarrollo cerebral.

La belleza de este estudio también estuvo en que,
controlando factores como el consumo reciente de
marihuana (24 horas o una semana) y la dependencia
al alcohol, tabaco o a drogas duras, estos efectos de la
reduccién en la inteligencia no cambian. Ademas, en
este estudio también se controlé el efecto de la absti-
nencia, y queda claro que ciertamente no importa el
tiempo de abstinencia: el deterioro en la inteligencia
persiste.

Todos estos resultados indican que la funcién cog-
nitiva sf sufre un deterioro debido al consumo de ma-
rihuana. Resulta interesante también que los consumi-
dores de marihuana diagnosticados con dependencia
tienen, comparado con personas que NoO son consu-
midoras de marihuana, en general, menor éxito en la
vida, si esto se mide por el nivel de sus ingresos y la
estabilidad en el trabajo.

® cConclusiones

Como hemos comentado, la marihuana provoca
una serie de cambios en multiples sistemas cerebrales,
como el del hedonismo, el de defensa y la funcién cog-
nitiva. Esto hace que ese cerebro adicto a la marihuana
funcione distinto a un cerebro no adicto.

Observamos cambios en el sistema endocanabinoi-
de, pero también en otros sistemas quimicos. Y esta
alteracién en los sistemas neuroquimicos genera que
ese cerebro procese mds lentamente la informacién
que percibe del medio ambiente, y que la procese
con mayor grado de error. En general, la funcién cogni-



tiva se deteriora bajo el estado de intoxicacién aguda o
aun en abstinencia. Ademads, no parece que exista una
restauracioén total del sistema a pesar de la abstinencia.

La frecuencia de uso también es un factor impor-
tante en el deterioro cognitivo debido al uso de ma-
rihuana, asi como la edad de inicio. Ademds, no hay
que olvidar que con frecuencia las personas que consu-
men marihuana no sélo consumen esta droga de abuso,
sino también otras més. Asi, el deterioro puede ser ain
mayor que el provocado sélo por el consumo de mari-
huana.
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