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RESUMEN

La poblacién adolescente es la mas expuesta al consumo de cannabis siendo la edad de comienzo cada vez mas
temprana. Hay distintas razones que favorecen esta situacion: la tension que significa enfrentar la angustia
vital inherente a este periodo, la presion de la moda, la necesidad de pertenecer a un grupo de pares vy la falta
de informacidn adecuada acerca de los riesgos que conlleva el consumo. El objetivo de este trabajo es aportar
informacién cientifica acerca de cuadles podrian ser los efectos perjudiciales en cuanto al desarrollo de
enfermedades tales como la depresion, la psicosis y el deterioro cognitivo. Esto se debe a que el cannabis
modula la sefializacidn sinaptica interviniendo asi en toda la actividad cerebral. El sistema endocannabinoide
tiene un rol fundamental durante el desarrollo cerebral temprano que se extiende durante toda la
adolescencia periodo en que el cerebro sigue desarrollandose. El consumo en esa etapa alteraria la
neurotransmision y dado los mecanismos de plasticidad sinaptica, se estaria modificando la fisiologia

normal del cerebro.
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INTRODUCCION

El cannabis o marihuana es la droga mds ampliamente usada en el mundo. La evidencia mas antigua
encontrada data del afio 4000AC, en lo que actualmente se conoce como China. La asociacién entre
consumo de cannabis y enfermedad mental, especialmente la psicosis, es reconocida por The Indian
Hemp Drug Commision en 1895. En este informe se observa que los médicos que trabajaban con el
cannabis desde hacia mas de un siglo, ya habian establecido una relacién de su efecto en el cerebro, y

descrito cémo la adiccién a la droga producia estados de “locura” y de intoxicacidn.

Existe una tendencia cultural y social por mostrar a la marihuana como algo natural intentando
desconocer los efectos téxicos y daninos cientificamente documentados; pero la marihuana no es un

medicamento ni tampoco una sustancia endégena natural.

Muchos mitos se han creado alrededor de la marihuana entre ellos que fumarla no dafia los pulmones
como el tabaco, que aumenta la creatividad y la concentracién para trabajar, y que tiene propiedades

curativas para los enfermos de cancer.

El Cannabis Sativa posee varios principios activos pero los mas estudiados son el Cannabidiol (CBC) y
el Tetrahidrocannabinol (THC). EI THC es el principio psicoactivo responsable de muchas de las
acciones sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) como son las alteraciones de la memoria, atencion,
aprendizaje, alucinaciones e ideacién paranoide’. El CBC tiene efecto ansiolitico, no es alucinégeno y

antagoniza el efecto del THC.

La marihuana que se consume en Occidente, llamada “semisemilla y Skunk”, tiene cada vez mayor

concentracion de THC, lo cual agrava aun mas los efectos del consumo. El efecto adverso mas

estudiado por la comunidad cientifica es la psicosis >>*>%"8,
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EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Los cannabinoides son sustancias que derivan de la planta de cannabis cuando es troceada y enrollada
recibe el nombre de marihuana. El delta-9-tetrahidrocanabinol (A ° —=THC) es el principal responsable
de los efectos psicoactivos del cannabis. Su concentracidn varia y ha aumentado significativamente

desde la década de 1960.

La intoxicacién con cannabis se inicia con una sensacion tipica de bienestar seguida de sintomas que
incluyen euforia con risas inapropiadas y grandiosidad, sedacién, letargia, deterioro de la memoria
inmediata, dificultades en procesos mentales complejos, deterioro en el juicio, percepciones
sensoriales distorsionadas, deterioro de la actividad motora y sensacién de que el tiempo trascurre

lentamente™. Puede aparecer ansiedad, disforia o retraimiento social®®.

El cuadro se presenta en minutos si se fuma, o en horas si es ingerido via oral. Debido a que el A o
THC es soluble en grasas los sintomas pueden durar o reaparecer entre 12 y 24 horas debido a la lenta

liberacidon de las sustancias psicoactivas de los tejidos grasos.

También puede producir sintomas psicoticos de corta duracion tales como  despersonalizacion,
desconexion de la realidad, fuga de ideas, alucinaciones visuales y auditivas, trastornos de la atencion,
de la memoria y ansiedad. Estos sintomas pueden durar horas o pueden sostenerse de manera

persistente”.

El mecanismo bioquimico por el cual el cannabis ejercia sus efectos en el psiquismo y sobre la
conducta fue un misterio hasta que en 1990 se pudo aislar el A ® -THC como principio psicoactivolg.
Esto permitid que se investigara el sistema endocannabinoide responsable de muchas funciones en el
organismo. Tiene multiples acciones en el SNC, sobre la inmunidad y tiene relacion con algunas

enfermedades autoinmunes, endocrinas, tumores, sensibilidad al dolor y también en el desarrollo de
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enfermedades adictivas®™. Participa en la regulacién de la actividad motora, en el aprendizaje, la

memoria, la regulacién del apetito y tienen un papel notable en el desarrollo cerebral.

De las cinco ligandos endocannabinoides reconocidos hasta hoy, los mas estudiados son el
Anandamide (AEA) (1992) y el 2-Araquinidonoil-glicerol (2-AG)*° Se han demostrado diferencias en
ambos ligandos en la farmacocinética/eficacia 2 sugiriendo que ellos pueden ejercer distintos roles

fisiologicos.

La arquitectura molecular de la sefalizacién endocannabinoide indica que este sistema no se
comporta como la mayoria de los sistemas de neurotransmision teniendo una difusidn retrégrada.
Pero la funcién mas destacada es la limitacion de la liberacidon de la neurotransmisiéon sindptica,
alterando el funcionamiento fisioldgico de todos los neurotransmisores cerebrales (GABA, Glutamato,
Serotonina, Dopamina y Acetilcolina®?). De esta manera, este sistema tiene un papel critico en el
mantenimiento de la plasticidad sinaptica y tiene un rol fundamental durante el desarrollo temprano

del cerebro que se extiende durante toda la adolescencia.

SENALIZACION ENDOCANNABINOIDE Y DESARROLLO: FOCO EN LA ADOLESCENCIA

La sefializacion endocannabinoide esta presente desde el periodo de la gestacién. Durante las fases
mas tempranas del desarrollo cerebral el sistema de sefalizacion endocannabinoide es una matriz
fundamental que influye en distintos procesos: proliferacion y diferenciacién de células progenitoras,
migracion neuronal, guia axonal, fasiculacidn, posicionamiento de interneuronas corticales’®?*,

Es importante destacar el rol de este sistema durante periodos tempranos del neurodesarrollo ya que
se pueden provocar alteraciones de la sefalizacion en el crecimiento cerebral durante el embarazo.

Por ejemplo, un bloqueo farmacoldgico del receptor CB;R durante el segundo o tercer trimestre de
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embarazo perjudica el crecimiento y maduracion de neuronas e impide el adecuado posicionamiento
de interneuronas en la corteza cerebral®. Asi, el sistema endocannabinoide, es fundamental en
determinar multiples procesos claves del neurodesarrollo como son la maduracién y funcionamiento
de los circuitos cerebrales®. Varios estudios han demostrado que el consumo de marihuana durante
el embarazo altera el correcto funcionamiento dando como resultado alteraciones sociales, cognitivas

y motoras duraderas®.

La infancia es un periodo sélido en la proliferacion de redes pero en la adolescencia (12 a 17 anos) el
neurodesarrollo es fundamental y continda en el sistema limbico, el hipocampo y la corteza
prefrontal (CPF). Durante este periodo se exhiben cambios ontogénicos como el prunning o poda
sinépticaZ7, distribucién de receptores, crecimiento volumétrico, mielinizacién y programacién de
niveles neurotréficos (BDNF)*®. El rol exacto del sistema endocannabinoide en la adolescencia no ha
sido mapeado de manera experimental como en la gestacidn y primera infancia, pero es razonable
asumir la importancia del sistema endocannabinoide en el neurodesarrollo y en la morfogénesis
cerebral que se sostiene durante la adolescencia. Existen cambios dinamicos ademas de un desarrollo
funcional y modificaciones especificas durante esta etapa.”® La sefializacién endocannabinoide es un

factor determinante de la maduracién del cerebro adulto.

Modelos animales muestran que la exposicién temprana a agonistas cannabinoides resultan en
variados déficits en su mayoria cognitivos, sumado a una disminucion significativa de las conductas

sociales y aumento de la actividad locomotora®®.

ADOLESCENCIA, CANNABIS Y APRENDIZAJE
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Muchos estudios muestran evidencia de que los adolescentes sufren el dafio cognitivo mas
contundente porque el cerebro continla su desarrollo durante esta etapa. La CPF es la ultima
estructura en madurar®. Es rica en receptores para cannabis y tiene un rol fundamental para los
procesos de atencidn, aprendizaje, planeamiento de tareas, es decir que esta implicada en la
adquisicion del conocimiento y en el sostén y realizacidon de tareas. También hay otras estructuras
cerebrales como el hipocampo, la amigdala y el sistema limbico que se encuentran afectadas por el
consumo. Dichas estructuras se relacionan con procesos de fijacion de memoria y adquisiciéon de
conocimiento, con el procesamiento de las emociones y la conducta respectivamente. También hay

receptores para cannabis en cerebelo de alli las alteraciones de coordinacién motora.

Cuando el consumo comienza en edades tempranas la marihuana puede causar danos duraderos en
la inteligencia afectando la atencion y la memoria. Diferentes estudios arrojan como resultado una
disminucion del Cl (indice de inteligencia) cuando el consumo es temprano y persistente, mostrando

un deterioro en el nivel intelectual.

ADOLESCENCIA, CANNABIS Y ENFERMEDADES MENTALES GRAVES

Durante afios, la Unica evidencia de que el cannabis predisponia al desarrollo de psicosis provenia de
un estudio realizado en conscriptos suecos entre 1969 y 1979. En un total de 50.500 jévenes de 18
anos se observd que la relacidon dosis-respuesta entre consumo de cannabis y el diagnostico de
esquizofrenia aumentaba al 3% luego de 15 aios, y los consumidores pesados (frecuencia de
consumo mayor a 50) eran seis veces mas propensos a padecer psicosis. En un seguimiento 27 afios
mas tarde de estos conscriptos, se vio que eran mas tendientes a ser hospitalizados por esquizofrenia

y los investigadores concluyeron en que el cannabis estaba asociado de manera causal’.
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Estudios posteriores que toman en cuenta el comienzo del consumo en edades mas tempranas (12 a
17 aiios) corroboran que, ademas de producir trastornos de conducta, aumento de la agresividad,
violencia y alteraciones cognitivas, también puede desencadenar sintomas psicéticos de tipo
esquizofrénico en individuos sin tendencia a la psicosis. Se observo que el consumo de cannabis

durante la adolescencia duplica el riesgo de padecer esquizofrenia.™®

En los Gltimos afios se han realizado gran cantidad de estudios en diferentes poblaciones intentando
establecer la incidencia de psicosis en consumidores'?*3. Ademas del trastorno de corta duracion, se
describen un trastorno psicético transitorio y otro Permanente”. Esto se debe a que el efecto primario
de los endocannabinoides es la modulacion de la liberacién de neurotransmisores lo que seria un
probable mecanismo a través del cual pueden intervenir en la modulacién de la neurotransmisiéon que
se encuentra involucrada en la psicosis pudiendo inducir sintomas positivos, negativos y cognitivos. Se
ha estudiado la interaccion con el sistema dopaminérgico, ambos receptores (CR;R y DA) se co-
expresan en diferentes zonas del cerebro®. El efecto de la activacion de CB;R a nivel del estriado
daria un aumento de la dopamina (DA) en la via mesolimbica y esto podria dar una explicacion a la
produccion de los sintomas positivos®. Los cannabinoides en CPF pueden exacerbar los efectos de la
disminucion de la transmision DA mesocortical dando como resultado un empeoramiento de los
sintomas negativos, afectivos y déficits cognitivos®. También reducen la liberacion de GABA
resultando en una desinhibicién de la actividad de las neuronas piramidales, desorganizando su
frecuencia de disparo (oscilaciones gamma). Estas sincronizan la actividad de las distintas cortezas
cerebrales® y la integracion de la percepcion. Se ha planteado la hipétesis de que junto a la inhibicién
de la regulacion del neurotransmisor excitatorio (glutamato) pueden ser las responsables de la
alteracion de la conexién e integracion entre las distintas cortezas cerebrales®’ ademas de jugar un rol
importante en la memoria y en la atencion, procesos todos alterados en la psicosis. También los
cannabinoides actian sobre el BDNF, proporcionando otro mecanismo por el cual la exposicion al
THC puede interferir con el desarrollo normal del cerebro®. Todas estas modificaciones son las causas
potenciales para desencadenar patologias psiquiatricas aun en individuos sanos y sin vulnerabilidad

genética.
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En la actualidad son muchos los estudios que se desarrollan con el objetivo de aclarar las bases

neurobioldgicas que relacionan a ambos cuadros: psicosis y consumo™**4°,

El uso cronico de cannabis en “usuarios frecuentes”, producira alteraciones del flujo cerebral,
disminucién de volumen del hipocampo y de la amigdala®, fenémeno dependiente de la dosis y que
suele ser acumulativo. La edad de inicio temprano entre 12 y 17 afios puede determinar una
disminucion del volumen de sustancia gris en la corteza y sustancia blanca y disminucién del flujo
cerebral®’.

Durante las primeras etapas del consumo recreativo, a pesar de no ser ostensibles los cambios en la
conducta, ya comienzan los cambios fisioldgicos en la plasticidad sinaptica, esto significa que se esta
alterando el sistema de conexién de la red cerebral. Si el consumo contintia se manifiestan cambios

13t gue pueden visualizase por diferentes métodos de estudio cerebral (ej:RMN)32 y

del flujo cerebra
ya se manifiestan cambios en la conducta desde los mas nimios como es el abandono frecuente de la
formacién académica sin concluir ninguna hasta la llegar a un estado mads generalizado como la
abulia. De mantenerse el consumo se pasaria a un periodo de pérdida total de intereses ingresando
en un estado de depresidon mayor y si el consumo continla en alta frecuencia se podria llegar a lo que

se ha denominado encefalopatia por consumo™.

CONCLUSION

El neurodesarrollo comienza durante la gestacién pero el proceso de maduracién cerebral continuda
hasta concluida la adolescencia. El sistema endocannabinoide interviene en el orden que debe tener
la corteza cerebral para lograr un funcionamiento correcto. De alli la importancia de que este

sistema pueda estar amenazado por estimulacion exdgena por el consumo de marihuana.
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Por esta razdn, el consumo en la adolescencia temprana va duplicar la posibilidad de desencadenar un

cuadro psicético. En esta etapa se va a producir la poda o remodelacién sindptica fisioldgica y dado
que la corteza prefrontal es la Ultima en madurar, el consumo de cannabis no puede ser inocuo,
pueden producirse modificaciones perjudiciales en el desarrollo cerebral con las consecuentes
alteraciones patoldgicas duraderas. Alterar, inhibir o modular de manera no especifica toda la
neurotransmision sinaptica afecta el procesamiento de la sefial normal modificando el ritmo de ondas
gamma que es la responsable de la integracion entre las distintas cortezas. Una alteracidn del sistema
endocannabinoide por el consumo de marihuana durante este periodo tan sensible puede tener

consecuencias de larga duracién que comprometa la fisiologia y morfologia del cerebro adulto.

A pesar de que aln se debate sobre la incidencia del consumo de cannabis y la aparicién de psicosis
en individuos sanos, en donde si hay concordancia al respecto de sus consecuencias sobre el cerebro,

es en la importancia de la edad de inicio del consumo.

En los ultimos afios se han desarrollado marihuanas sintéticas, con mayor toxicidad y con
componentes desconocidos que pueden producir mayores efectos nocivos. La falta de informacién
adecuada sobre los efectos perjudiciales en el desarrollo cerebral y, por consecuencia en la salud
mental, sumada al interés econémico de los organismos que la distribuyen y comercializan, permite
proyectar un aumento significativo de las alteraciones o enfermedades psiquicas relacionadas al

consumo de esta droga.

Este enfoque marca la importancia de abordar la problematica adolescente buscando sostén en el
aporte de otros conocimientos cientificos para facilitar la ardua tarea de enfrentar la familiarizacién
gue sufre hoy el adolescente, ignorando -tanto como nosotros- el riesgo que significa el consumo en

ese momento del desarrollo cerebral.
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