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Resumen

Abstract

Objetivo Esta revision sistematica pretende resumir la actual evidencia
sobre qué cannabinoides naturalmente presentes contribuyen a la
psicoactividad final del cannabis, considerando sus concentraciones
registradas y su farmacodinamia en humanos.

Metodologia Siguiendo las guias PRISMA, se revisaron articulos
cientificos publicados antes de marzo 2016 en Medline, Scopus-
Elsevier, Scopus, ISI-Web of Knowledge y COCHRANE, que
cumplieran unos criterios establecidos a-priori.

Resultados En 40 articulos cientificos, se identificaron tres
cannabinoides naturalmente presentes (A-9-Tetrahydrocannabinol,
A-8-Tetrahydrocannabinol y cannabinol) y un metabolito humano
(11-OH-THC) con relevancia clinica. De éstos, el metabolito
produce los efectos psicoactivos mds potentes. El cannabidiol
(CBD) no es psicoactivo, pero si ejerce un efecto modulador sobre
los efectos psicoactivos del cannabis. La concentracion 9-THC en
derivados cannabicos (hasta 40%) supera en gran medida la de otros
cannabinoides (hasta 9%). La farmacodinamia descrita varia, dada la
heterogeneidad en aspectos clave de la metodologia (dosis, rutas de
administracion y experiencia previa con cannabis de los participantes).
Conclusiones Los resultados evidencian que el 9-THC es el
cannabinoide que mas contribuye al efecto psicoactivo del cannabis.
Otros cannabinoides psicoactivos contribuirian minimamente,
dada su menor potencia psicoactiva y su baja concentracién en los
derivados canndbicos. La falta de estindares metodolégicos dificulta
el avance en los conocimientos sobre los efectos del cannabis en la
salud. Establecer una unidad estandar de cannabis basada en 9-THC
ayudaria a superar estas limitaciones.

Palabras clave: Delta(9)-Tetrahidrocannabinol; Cannabinol; Cannabis;

Cannabinoides; Drogas psicoactivas.

Objective This systematic review aims to summarize current evidence
on which naturally present cannabinoids contribute to cannabis
psychoactivity, considering their reported concentrations and
pharmacodynamics in humans.

Design Following PRISMA guidelines, papers published before March
2016 in Medline, Scopus-Elsevier, Scopus, ISI-Web of Knowledge and
COCHRANE, and fulfilling established a-priori selection criteria have
been included.

ResulisIn 40 original papers, three naturally present cannabinoids (A-9-
Tetrahydrocannabinol, A-8-Tetrahydrocannabinol and Cannabinol)
and one human metabolite (11-OH-THC) had clinical relevance.
Of these, the metabolite produces the greatest psychoactive effects.
Cannabidiol (CBD) is not psychoactive but plays a modulating
role on cannabis psychoactive effects. The proportion of 9-THC in
plant material is higher (up to 40%) than in other cannabinoids
(up to 9%). Pharmacodynamic reports vary due to differences in
methodological aspects (doses, administration route and volunteers’
previous experience with cannabis).

Conclusions Findings reveal that 9-THC contributes the most to
cannabis psychoactivity. Due to lower psychoactive potency and smaller
proportions in plant material, other psychoactive cannabinoids have
a weak influence on cannabis final effects. Current lack of standard
methodology hinders homogenized research on cannabis health
effects. Working on a standard cannabis unit considering 9-THC is
recommended.

Keywords: Delta(9)-Tetrahydrocannabinol; Cannabinol; Cannabis;

Cannabinoids; Psychotropic drugs.
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Introduccion

1 cannabis es la tercera droga mas utilizada en

todo el mundo (United Nations Office on Drugs

and Crime, 2015), con prevalencia vitalicia es-

timada en unos 80,5 millones de los europeos
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addic-
tion, 2012). Muchos paises europeos informaron de un
incremento en el consumo del cannabis durante las dos
ultimas décadas (OMS, 2016). Considerada la droga ilici-
ta mas ampliamente abusada, el Cannabis sativa (Cannabis
Sativa L.) es una de las plantas mas antiguamente cose-
chadas por el hombre (Appendino, Chianese, y Tagliala-
tela-Scafati, 2011) y siempre se ha acompanado de contro-
versia debido a sus efectos psicotropicos—definidos por la
OMS como la “capacidad de cambiar la conciencia, estado
emocional o procesos del pensamiento de un individuo”
(OMS, 2004).

El consumo de cannabis se ha asociado al deterioro psi-
quidtrico, fisico y social (Hall y Degenhardt, 2009; Hall,
2009; Volkow, Baler, Compton, y Weiss, 2014). Sin embar-
go, se han encontrado varios potenciales efectos terapéu-
ticos del cannabis (Mechoulam y Hanus, 2000). Mientras
que el conocimiento sobre el cannabis y su potencial te-
rapéutico ha aumentado sensiblemente en las dltimas dé-
cadas, su uso todavia es polémico debido a sus potencia-
les efectos nocivos y su marcado uso recreativo (Adams y
Martin, 1996). Ademas, se han reportado las dificultades
de separar los efectos psicotrépicos de los terapéuticos
(Borgelt, Franson, Nussbaum, y Wang, 2013; Greenwald y
Stitzer, 2000).

Una razén de esto es la composiciéon compleja del can-
nabis, que contiene mas de 500 compuestos de casi todas
las clases quimicas, como por ejemplo mono-y sesquiterpe-
nos, azucares, hidrocarburos, esteroides, flavonoides, com-
puestos nitrogenados y aminoacidos, acidos grasos simples,
entre otros (Appendino et al., 2011; ElSohlyy Slade, 2005).
Las fitocannabinoides son exclusivos del cannabis, siendo
el Delta-9-Tetrahidrocannabinol (9-THC), el cannabinoide
mas estudiado debido a su conocida psicoactividad (Dewey,
1987; Gaoni y Mechoulam, 1964; Hollister, 1987). El resto
de los cannabinoides, alrededor de 100, habitualmente
se han desatendido (Mechoulam, 2005). Esto es especial-
mente preocupante ya que los consumidores mayormen-
te fuman o ingieren derivados cannabicos, que presentan
proporciones variables de cannabinoides.

Esta brecha en el conocimiento también ha complica-
do la evaluacion de la salud acerca del cannabis. Como no
existen sistemas fiables y homogéneos de registro, la eva-
luacion del cannabis sigue centrandose en la frecuencia
de consumo. Un ejemplo es la definicion de los usuarios
de cannabis en riesgo, dada por el EMCDDA, que se basa
unicamente en la frecuencia de uso de cannabis en el ulti-
mo mes (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2012). Mientras, la cantidad de cannabis consu-

mida, y mdas concretamente la cantidad de los cannabinoi-
des, permanece inexplorada.

Una opcioén ya definida para otras drogas, como el al-
cohol, son unidades estandar (Gual et al., 1999; Stockwell,
Blaze-Temple, y Walker, 1991), que consideran el compo-
nente principal con implicacién en la salud. Sin embar-
go, para el cannabis, se necesita un consenso sobre cudles
cannabinoides, ademas del 9-THC, pueden tener implica-
ciones sobre los efectos psicoactivos buscados en los seres
humanos. Seguimos necesitando mas informacién acerca
de la influencia de otros cannabinoides sobre los efectos
del cannabis, teniendo en cuenta sus concentracionesy sus
efectos sobre la farmadinamia del cannabis.

Con el fin de analizar la contribucion de otros cannabi-
noides a los efectos finales del cannabis en la salud, se rea-
liz6 una revision sistematica de la literatura, cuya finalidad
es concluir qué cannabinoides naturalmente presentes han
mostrado efectos psicoactivos en los seres humanos, tenien-

do en cuenta sus concentraciones y su farmadinamia.

Métodos y materiales

La informacion para esta revision sistematica se recogio
con un avanzado documento protocolo en concordancia
con la linea directiva de PRISMA (Liberati et al., 2009;
Urratia y Bonfill, 2010). La buisqueda electrénica se realizé
consultando con las siguientes cuatro bases de datos cienti-
ficos: Medline (1950- March 2016), Scopus- Elsevier (2004-
March 2016), Web of Science (1900- March 2016) y CO-
CHRANE (1991- March 2016). Se utilizé una combinacién
de los siguientes términos truncados como palabras clave
para realizar la busqueda: “Cannab*”, “marihuana”, “hash”,

” o«

“quimica”, “estructura

” « » o«

constituyente”, “psico” y “efecto”.

Criterios de seleccion

Se han tenido en cuenta todos los estudios publicados
antes de octubre de 2015, siguiendo los parametros: (1)
Estudios sobre la psicoactividad en seres humanos con los
cannabinoides naturalmente presentes en el cannabis o su
alternativa sintética pura, (2) Las propiedades farmacodi-
namicas de los cannabinoides que contribuyen a los efec-
tos psicoactivos finales del cannabis, (3) Informes sobre la
potencia del cannabis. Criterios de exclusion: (1) Estudios
centrados principalmente en las propiedades farmacociné-
ticas de los cannabinoides (2) Revisiones o monografias.
No se aplicé ninguna restricciéon de lenguaje o fecha de
publicacioén.

Extraccion de datos

Dos revisores (CCy HL) extrajeron los datos y consulta-
ron con dos investigadores de mayor categoria (AG y MB)
en caso de dudas. De los articulos seleccionados, se extra-
jeron los siguientes datos: autoria, ano de publicacién,
sustancias psicoactivas identificadas, dosis, formas de admi-
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nistracion, efectos psicoactivos, derivados utilizados para el
estudio y consumo previo de los voluntarios.

Resultados

Se encontré un total de 1484 entradas unicas, de los cuales
87 cumplieron nuestros criterios de inclusion. Después de la
revision del texto entero, se rechazaron 54 por cumplir los
criterios de exclusién, sobre todo por ser revisiones anteriores
(N=41). Por ultimo, como se muestra en la Figure 1, se inclu-
yeron 40 articulos en la revision de la literatura. Los resultados
se dividen en tres partes: 1) Los cannabinoides naturalmente
presentes que afectan la psicoactividad del cannabis; 2) Efec-
tos farmacodinamicos; y 3) las potencias informadas de los
constituyentes psicoactivos naturalmente presentes.

1) Cannabinoides naturalmente presentes que
afectan la psicoactividad del cannabis

- Efectos directos

Se observaron efectos psicoactivos dosis-dependientes
del Delta-9-trans-Tetrahidrocannabinol (9-THC) en los su-
jetos después de usar las vias de administracion intraveno-
sa, oral e inhalada (Tabla 2). También se han reportado
otras vias de administraciéon como la vaporizaciéon (Zuur-
man et al., 2008) y beber té de cannabis (Hazekamp, Bas-
tola, Rashidi, Bender, y Verpoorte, 2007).

Delta-8-Tetrahydrocannabinol (8THC) y Cannabinol
(CBN) producen efectos psicoactivos en los seres huma-
nos pero con menor intensidad que el 9-THC (Tabla 1)
(De Souza, Karniol, y Ventura, 1974; Hollister y Gillespie,
1973; Karniol y Carlini, 1973; Pérez-Reyes, 1973). Se estim6
una proporcién de potencia de 8THC de entre 1:2 y 2:3

(8-THC: 9-THC) (Hollister y Gillespie, 1973; Karniol y Car-
lini, 1973). Se observaron efectos psicoactivos del 8-THC
después de la administracion intravenosa y oral. E1 CBN
tiene una proporcion de potencia de 1:10 (CBN: 9-THC),
pero no se presentaron efectos psicoactivos después de la
administracion oral (Hollister, 1973).

Un metabolito de la 9-THC —el 11-OH-THC— tiene
efectos psicoactivos por si mismo si se inyecta puro por via
intravenosa, observando efectos psicoactivos mas rapidos
y mas fuertes que después de la administraciéon de 9-THC
(Lemberger, Martz, Rodda, Forney, y Rowe, 1973).

- Efectos indirectos

La administracion del cannabidiol (CBD) no fue segui-
da de efectos psicoactivos ni después la administracion oral
ni de la intravenosa. E1 CDB presenta un efecto modulador
sobre la actividad psicoactiva del 9-THC, que ha demos-
trado depender de varios factores. Un ejemplo es la rela-
cion entre CBD:9-THC o el orden de administracién de los
cannabinoides, que influye en la intensidad del efecto de
modulaciéon (Dalton, Martz, Lemberger, Rodda, y Forney,
1976; Ilan, Gevins, Coleman, ElSohly, y de Wit, 2005; Zuar-
di, Shirakawa, Finkelfarb, y Karniol, 1982).

Otro cannabinoide que influye en los efectos psicoac-
tivos del 9-THC es el A-9-tetrahidrocannabivarin (THCV),
cuya potencia se estimé en 25% de la potencia psicoactiva
del 9-THC (Hollister, 1974). Sin embargo, la evidencia so-
bre los efectos del THCV sobre el 9-THC todavia es limita-
da y controvertida, sugiriendo que el THCV puede tener
un efecto mixto en el 9-THC. Un estudio reciente demos-
tré que el pre-tratamiento con THCV potenci6 algunos de
los efectos producidos por el 9-THC, mientras que minimi-
z6 otros (Englund et al., 2016).

Tabla 1. La Psicoactividad de los cannabinoides naturalmente presentes y metabolitos relacionados en los seres humanos, identificadas

en los articulos seleccionados.

Molécula Autor

Via de administracién

Potencia psicoactiva

Cannabinoides psicoactivos naturalmente presentes

9-THC Todos autores Fumado
Intravenoso
Oral
8-THC Hollister (1973) Oral
Intravenoso
Karniol and Carlini (1973) Fumado
De Souza (1974)
CBN Pérez Reyes (1973) Intravenoso
Oral
THCV Hollister (1974) Intravenoso

Cannabinoide naturalmente presente con la mayor potencia
psicoactiva

Proporcion de potencia: 2:3 (8-THC : 9-THC)

Tasa de potencia: 1:2 (8-THC : 9-THC)
Menos potente que el 9-THC

1:10 (CBN : 9-THO)
Ningln efecto psicoactivo

Proporcion de potencia: 1:4 (THCV: 9-THC)

Metabolitos psicoactivos del cannabis directamente relacionados

11-0H- 9-THC Lehmberger (1973) Intravenoso

Mayores efectos psicélogicos que el 9-THC con aparicion méas temprana

Nota. 9-THC: 9-Delta-tetrahidrocannabinol; 8-THC: 8-Delta-tetrahidrocannabinol; CBN: Cannabinol; THCV: A-g-Tetrahidrocannabivarin; 11-OH-9-THC: 11-Hidroxi-Delta-

9-tetrahidrocannabinol.
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Tabla 2. Propiedades farmacodindmicos humanos de los cannabinoides descritos en los articulos seleccionados.

Caracteristicas de los
voluntarios

Autor

Via de
administracion

Dosis

Efectos observados después del consumo

Administracién de 9-THC puro

Curran (2002) Usuarios experimentados
de cannabis que no

consumen actualmente

D’Souza (2008)  Actualmente usuarios

frecuentes

Uso de cannabis menos de
15 veces en lavida

Martin-Santos
(2012)

Uso de cannabis no mas de
una vez por semana en los
Gltimos 6 meses

Zuurman (2008)

Oral 9-THC: 7,5, 15 mg
Intravenoso 9-THC: 2,5, 5 mg
Oral 9-THC: 10mg

Intrapulmonar
(vaporizacidn)

9-THC: 2mg, 4mg, 6mgy
8 mg

Efectos dosis-dependiente en el deterioro de la
memoria episddica y el aprendizaje, el priming
perceptivo y la memoria de trabajo.

Alteraciones perceptivas dosis-dependientes,
alteracion de la memoriay la atencién, amnesia,
aumento de efectos subjetivos de estar “colocado” y
de taquicardia.

Sintomas positivos y negativos como la ansiedad,
disforia, sedacidn e intoxicacion subjetiva. El 5% de
los pacientes se volvi6 paranoide y ansioso. Aumento
de tasa cardiaca y diferencias en la presi6n arterial
diastélica a las 2 horas post-administracion

Estado de alerta, sensacion de estar “colocado”,
percepcidn externa, taquicardia, cambios en el
balanceo del cuerpo y tamafio de la pupila.

Estudios con la administracién de derivados canndbicos o combinaciones de cannabinoides

Media de consumo de
cannabis a lo largo de la
vida

Bhattacharyya
(2010)

Dalton (1976) Usuarios previos de

cannabis

Greenwald
(2000)

Consumidores regulares de
marihuana

Englund (2013)  Voluntario habiendo
consumido al menos una

vez en su vida

Englund (2016)  Varones que no han
consumido cannabis mas

de 25 veces en su vida

Haney (2015) Usuarios de cannabis de

al menos la mitad de un
cigarrillo de cannabis 4 6
mas veces por semana en el

mes pasado

Hunault (2008) Usuarios de cannabis (2-9

porros/mes)

Hunault (2009) Usuarios de cannabis (2-9

porros/mes)

Ilan (2005) Experiencia previa de
cannabis (mas de 10 veces

en la vida)

Por via CBD: 5 mg

intravenosa 9-THC: 1,25 mg

Fumado 25 pg/kg of 9-THC junto
con placebo o0 150 pg/kg
de CBD

Fumado 9-THC: 3,55 %

(Marihuana)

Oral (CDB) CBD 600 mg
Intravenosa (9- 9-THC 1,5mg

THCO) 1,5 mg

Oral (THCV) THCV 10mg cépsulas
Intravenosa 1 mg de 9-THC

(THO)

Oral (CDB) Pre-tratamiento con CDB

Fumado (THC) oral (200 mg, 400 mg u
800 mg) Fumar la mitad
de un (5.30-5.80% 9-THC)
cigarrillo de cannabis
inactivo o activo, se fumo

90 min méas tarde

Fumado 9-THC: 9,8%, 16,4%,
(Marihuanay 23,1%

tabaco)

Fumado 9-THC: 9,8%, 16,4%,
(Marihuanay 23,1%

tabaco)

Fumado 9-THC: 1,8-3,6%

(Marihuana) CBC:0,1-0,5%

CBD: 0,2-1%

ADICCIONES, 2018 - VOL. 30 NUM. 2
143

Pre-tratamiento con CDB dio lugar a la reduccién de los
efectos psicoldgicos/psicdticas del 9-THC versus pre-
tratamiento con placebo.

La administracién combinada de CBD y 9-THC produjo
una respuesta subjetiva y sensaciones de intoxicacion
significativamente mas atenuadas que después de la
administracién de 9-THC.

Pre-tratamiento con CBD no bloque6 la euforia
inducida por el 9-THC.

Antinocicepcion y sintomas comportamentales.
Efectos subjetivos mostraron alta variabilidad entre
participantes.

Pre-tratamiento con CBD produjo menos sintomas
psicéticos, paranoia y mejor memoria episédica. Los
sintomas psicéticos positivos eran menores con pre-
tratamiento con CDB pero en comparacién con placebo
las diferencias no alcanzan significacion estadistica

Pre-tratamiento con THCV inhibié algunos efectos

del THC (por ejemplo, efectos subjetivos del 9-THC
menos intensos) mientras que potenci6 otros (efectos
ansidgenos del 9-THC).

Pre-tratamiento oral con CDB no altera los efectos
subjetivos, de refuerzo, o los efectos cardiovasculares
de cannabis fumado comparado con placebo en
fumadores de cannabis

Dosis crecientes aumentaron la tasa cardiacay la
somnolencia, produjo vémitos, cambios en la presion
arterial y taquicardia.

Dosis crecientes retrasaron el tiempo de respuesta

y empeoraron el control de manera lineal. Algunos
participantes no mostraron deterioro en el control
motor incluso con concentraciones séricas superiores
a 40 ng/mL. Los efectos subjetivos (sensacion de estar
“colocado” y somnolencia) variaban significativamente
entre los tratamientos.

Concentraciones variables de CDB y CDC no afectaron
significativamente el efecto del 9-THC. El CDB sélo
tendia a antagonizar si el 9-THC estaba presente en
una concentracion alta
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Via de Dosis

administracién

Caracteristicas de los
voluntarios

Autor

Efectos observados después del consumo

Morgan (2010) Cannabis utilizado por lo Fumado
menos una vez al mes en el
altimo afio

Morgan (2012) Fumadores actuales de Fumado
cannabis

Ramesh (2013) Consumidores actuales de  Fumado
marihuana a diario

Schaefer (1977)  Fumadores ocasionalesy Fumado
habituales

Schwope (2012) Fumadores de cannabis Fumado
intensosy crénicas

Zuardi (1982) Use de cannabis por lo Oral

menos en los 15 dias antes
del estudio

Cannabis propio

Cannabis propio

1 a 6 caladas:
9-THC: 5,5%, 6,2%

9-THC: 1,5%, 2,2%

9-THC: 6,8%

9-THC: 0,5 mg/kg
CBD: 1 mg/kg
Combinacion de 9-THC (0,5

Déficits agudos en el recuerdo de prosay deterioro
de la memoria, siendo més evidente si las
concentraciones de CBD eran bajas.

Altas concentraciones de THC aumentaron los indices
de depresion y ansiedad y produjeron peor recuerdo
de prosa'y memoria de fuente. En los usuarios
recreacionales, la presencia de CBD disminuy6 la
presencia de sintomas similares a la psicosis. En
usuarios diarios, la presencia de CDB dio lugar a mejor
memoria de reconocimiento.

Sensacion de estar “colocado”, deterioro del
rendimiento psicomotory disminucién de la precision
de la memoria inmediata. Participantes también
presentan disminucion de niveles de monéxido de
carbono.

Aumento de la tasa cardiaca y tiempo de reacciéon mas
lento. Efectos subjetivos eran dosis-dependientes.

Sentimientos de sentirse “colocado”, estimulacién,
sedacion, dificultad del habla, temblor. Aumento de
ingesta de comida y boca seca.

THC ansiogénico, el CBD antagoniz6 los efectos
psicotrépicos subjetivos del THCy sin afectar al pulso.

mg/kg) and CBD (1 mg/kg)

Estudios comparando la administracién de 9-THC puro y derivados canndb

icos

Wachtel (2002) Consumo de cannabis al
menos una vez en los dos
Gltimos mesesy por lo

menos 10 veces en su vida.

Oraly fumado

Usuarios de cannabis Oral vs. fumado

experimentados

Chait (1992)

Hart (2002) Fumadores de cannabis Oral vs. fumado
actuales, con una media de

6 porros/dia

9-THC: 8,4 mg, 16,9 mg
CBN: 0,30%
CBD:0,05%

Oral: 10mg, 15mg
Fumado: 2,6%, 3,6%

Oral: 20 mg de 9-THC
Fumado: 3,1 % de 9-THC

Grupo oral: voluntarios informan de mayores efectos
de la droga después del 9-THC puro que después de
tomar marihuana.

Grupo fumar: El 9-THC puro induce menos efectos de
droga que fumar marihuana, especialmente en la dosis
inferior.

Fumar e ingestion oral produjeron efectos subjetivos
similares. Fumar marihuana produce mayores efectos
generales de droga, mayor tasa cardiacay menos
ingestion de alimentos.

Fumar e ingestion oral produjeron efectos subjetivos
similares. Después de fumar marihuana, se observaron
efectos subjetivos algo mas pronunciados con

una disminucién mas lenta a lo largo del tiempo.

Se identificaron efectos subjetivos negativos y
abstinencia s6lo en el grupo de fumadores y no en el
grupo de administracion oral.

Nota. 9-THC: 9-Delta-tetrahidrocannabinol; 8-THC: 8-Delta-tetrahidrocannabinol ; CBN: Cannabinol; CBD:

2) Efectos farmacodindmicos

Los cannabinoides psicoactivos naturalmente presentes
en el cannabis han demostrado tener efectos farmacodina-
micos tanto psicolo6gicos como sistémicos (Tabla 2).

- Medidas psicologicas

El 9-THC puro y los derivados cannabicos producen
efectos dosis-dependientes, siendo mas frecuentes las des-
cripciones de sensaciones de intoxicacion y estimulacion.
Otros efectos frecuentemente observados fueron la ansie-
dad, la sedacion, desviaciones del rendimiento psicomotor,
deterioro de la memoria, peor recuerdo de prosa, cambios
emocionales y precision perceptiva disminuida (Curran,

Cannabidiol; CBC: Cannabichromene.

Brignell, Fletcher, Middleton, y Henry, 2002; D’Souza et
al., 2008; Hunault et al., 2009; Martin-Santos et al., 2012;
Ramesh, Haney, y Cooper, 2013; Schaefer, Gunn, y Du-
bowski, 1977).

Los articulos que compararon los efectos del cannabis en
las diferentes vias de administracion (oral vs. fumado) con-
cluyen que la administracion oral de 9-THC puro produce
valoraciones subjetivas mas bajas que fumar derivados can-
nabicos (Chait y Zacny, 1992; Hart et al., 2002) y no se tra-
duce en deseo y sintomas de abstinencia (Hart et al., 2002).

Al comparar los efectos del 9-THC puro y los derivados
cannabicos dentro de la misma via de administracion, se
observaron diferencias menores en los efectos subjetivos
(Wachtel, ElSohly, Ross, Ambre, y Wit, 2002). Segun esca-
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las analégicas visuales (Folstein y Luria, 1973), la marihua-
na ingerida por via oral produce menos efectos subjetivos
que el 9-THC puro oral. En cambio, cuando se fuma, la
marihuana produjo mayores efectos subjetivos que fumar
9-THC puro. Estos resultados son consistentes con otros
estudios que han mostrado que los cannabinoides como
el CBN pierden sus efectos psicoactivos si se toman por via
oral (Pérez-Reyes, 1973).

Los estudios que analizaron la influencia de cannabinoi-
des especificos en los efectos del 9-THC se centraron sobre
todo en los CDB. Si bien desprovisto de psicoactividad (Pé-
rez-Reyes, 1973), varios estudios incluidos en nuestra revi-
sion sugieren que el CDB tiene una influencia potencial
sobre los efectos finales del cannabis. Se ha mostrado que
el CDB antagoniza y modula los efectos del 9-THC, como
por ejemplo, el deterioro de la memoria y del recuerdo
de la prosa (Morgan, Schafer, Freeman, y Curran, 2010).
También parecen verse afectados la ansiedad y los sinto-
mas similares a las psicéticas inducidos por el 9-THC si esta
presente el CDB (Morgan et al., 2012; Zuardi et al., 1982).
Sin embargo, el rol del CDB parece complejo, ya que sus
efectos no s6lo dependen en su propia concentracién sino
también de la concentracion del 9-THC, asi como del or-
den de administracion (Bhattacharyya et al., 2010; Ilan et
al., 2005).

- Efectos sistémicos

Se encontraron efectos cardiovasculares dosis-depen-
dientes, caracterizados por el marcado aumento de la tasa
cardiaca en la mayoria de los voluntarios que participaron
en estudios sobre cannabis. Fumar 9-THC puro indujo me-
nos taquicardia que fumar los derivados cannabicos (Wa-
chtel et al., 2002). Otros sintomas sistémicos eran la sensa-
cién de hambre (Schwope, Bosker, Ramaekers, Gorelick, y
Huestis, 2012), disminucién del equilibrio y aumento del
tamano de las pupilas (Zuurman et al., 2008).

No se describieron efectos sobre el sistema respiratorio
en los articulos seleccionados. Dado que el cannabis ha-
bitualmente se fuma junto con tabaco, algunos estudios
analizaron la potencial interaccién entre las dos drogas.
Si bien es escasa, la informacién disponible indica que el
tabaco aumenta la proporcién de los cannabinoides libera-
dos (Van der Kooy, Pomahacova, y Verpoorte, 2009).

3) Potencias reportadas de los constituyentes psi-
coactivos naturalmente presentes

- 9THC

Con unas pocas excepciones, el 9-THC es el cannabi-
noide presente en mayor proporciéon. Las mayores con-
centraciones de 9-THC identificadas en la revision fueron
el polvo de cannabis inglés (40,63%) y el hachis holandés
(39,85%). Se ha informado de concentraciones inferio-
res de 9-THC en el cannabis herbal, con un maximo de

25,5% de 9-THC encontrado en Nueva Zelanda. Estudios
que analizan cambios en las concentraciones de 9-THC a
lo largo del tiempo describen grandes aumentos en la pro-
porcion del principal cannabinoide psicoactivo (Bruci et
al., 2012; Burgdorf, Kilmer, y Pacula, 2011; ElSohly et al.,
2000, 2016; Mehmedic et al., 2010) (Tabla 3).

- Otros cannabinoides que contribuyen a la psicoactividad del

cannabis

No siempre se registraron concentraciones de cannabi-
noides psicoactivos diferentes del 9-THC (Tabla 3). Cuan-
do estan presentes, las concentraciones generalmente fue-
ron bajas en comparacién con el 9-THC. Un ejemplo es el
CBN, cuya maxima concentracion registrada fue de 7,7%,
presente en aceite de hachis confiscado en EEUU (Meh-
medic et al., 2010).

En cambio, si bien no psicoactivas, las concentracio-
nes de CBD se registraron con frecuencia. A lo largo del
tiempo, los porcentajes de CBD en el cannabis muestran
una tendencia negativa, que es especialmente visible en
el cannabis herbal (ElSohly et al., 2016; Mehmedic et al.,
2010; Niesink, Rigter, Koeter, y Brunt, 2015; Potter, Clark,
y Brown, 2008). En el cannabis de resina se encontraron
potencias variables dependiendo del origen del derivado
(Niesink et al., 2015; Pijlman, Rigter, Hoek, Goldschmidyt,
y Niesink, 2005; Tsumura et al., 2012).

Discusion

Nuestra revision resume la actual evidencia sobre la
contribucién de los cannabinoides naturalmente presen-
tes a los efectos psicoactivos finales del cannabis. Hemos
identificado tres cannabinoides (9-THC, 8-THC y CBD) y
un metabolito humano del 9-THC (11-OH-THC) que han
mostrado efectos psicoactivos. Mas alla de los constituyen-
tes psicoactivos naturalmente presentes, el 9-THC presenta
los efectos psicoactivos mds fuertes y esta presente en la
concentraciéon mas alta. Su metabolito 11-OH-THC produ-
ce efectos mads intensos que aparecen antes. Los efectos psi-
cologicos y sistémicos del cannabis son mayormente indu-
cidos por el 9-THC, mientras que la contribucién de otros
cannabinoides psicoactivos es estimada como muy baja.

Limitaciones en los informes farmacodinamicos
del cannabis

Los estudios incluidos presentan grandes diferencias
en aspectos cruciales de la metodologia, lo que dificulta
la comparacion directa y un anadlisis mas exhaustivo, como
por ejemplo un meta-andlisis. Uno de estos aspectos es la
experiencia previa de los voluntarios, que variaba mucho
(pasando de un consumo de cannabis de mas de 10 veces
en la vida a usuarios crénicos e intensos de cannabis). Al
estudiar la farmadinamia del cannabis, la experiencia pre-
via es determinante para estimar los efectos agudos y a lar-
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Tabla 3. Registros de concentraciones de cannabinoides en los articulos seleccionados.

Autor Origenyaifio  Tipo de derivado Concentraciones registradas de cannabinoides analizados
Bruci et al Albania, 2011  Herbal 9-THC: 1,07%- 12,13 %
(2012) CBD: 0,65% -2,02%
CBN: 0,02% -1,12%
Burgdorfetal USA; 1996- No se indica 9-THC: 11,75 %
(2011) 2008 CBD: 0,08 %
ElSohly (2000) USA, 1980- Cannabis, hachis, o Las muestras de marihuana tenian menos del 1,5% de 9-THC en 1980 y ascendi6 a 4,2%
1997 aceite de hash de 9-THC en 1997. Hachis y aceite de hash no mostraron tendencias especificas de

potencia. Otros cannabinoids, CBD, CBN y CBC no mostraron cambios significativos en su
concentracion a lo largo de los afios.

ElSohly (2016) USA, 1995-
2014

Marihuana, hachfs, o
aceite de hash

La potencia de 9-THC en el cannabis herbal ha aumentado a lo largo del tiempo desde
aproximadamente 4% de 9-THC en 1995 a aproximadamente 12% en 2014. Otros
cannabinoides con contenido significativo son el CBD y el CBN (en aceite de hachis
aproximadamente 2-5%). El contenido en CBD en derivados cannabicos ha caido desde
aproximadamente 0,28% en 2001 a <0,15% en 2014. Se mantiene un promedio de CBD por
debajo del 5% en el derivado de resina.

Knight (2010) Nueva Zelanda

Plantas cultivadas de
cannabis hidropénico

9-THC: 4,3% -25,2%

Mehmedic USA, 1993-
(2010) 2008

Marihuana
Sinsemilla

Hierba de la cuneta
Hachis

Aceite de hash

% Marihuana Sinsemilla Hierbadela Hachis Aceite de
cuneta hash
9-THC 3,4-6,1 5,8-13,4 0,3-0,5 2,5-29,3 6,5-31,5
CBD 0,2-0,5 0,2-0,5 1,5-2,4 0,8-4,9 0,1-1,3
CBN 0,2-0,4 0-0,2 0-0,2 1,3-2,3 0,6-7,7
CBC 0,2-0,3 0,2-0,3 0,1-0,2 0,5-0,9 0,3-1,6
CBG 0,1-0,3 0,1-0,5 <0,1 0,3-1 0,2-1,2
THCV <0,1 <0,1 <0,1 0,1-0,4 0,1-0,7

Niesink (2015) Paises Bajos,

Cannabis herbal

Cannabis herbal: Nederwiet mostré altas dosis de THC pero apenas CDB; menos del 1%

2005-2015 (Nederwiety hierba de  de estas muestras contenia mas de 1% de CBD. Las potencias medias del Nederwiet mas
cannabis importada), populary mas fuerte eran de 16,04,0%, 17,0£3,9%. El cannabis herbal tenfa potencias
resina de cannabis menores de 9-THC (6,5¢3,5%). La resina de cannabis importada tenia 16,5+6,3%y el
(Nederhasjyresinade  Nederhasj presentaba niveles superiores de 9-THC (30,2£16,4%).
cannabis importada)

van der Pol Paises Bajos,  Porros de cannabis Herbal: 9-THC: 12,4% (rango 1,1-19,5, DT= 3,0); CDB: 0,2% (rango: 0,0-0,5, DT=0,1)

(2013) afio no herbaly resina de Resina: 9-THC: 12,2% (rango 2,9-24,7, DT= 6.0); CDB: 5,4% (rango: 0,2-7,9, DT=1,5)
indicado cannabis

Pijlman (2005) Paises Bajos,  Marihuana importada, % Marihuana Cosecha Hachis Cosecha

2000-2004 cosecha propia importada propia Marih. importado propia Hachis
marihuana, hachis 9-THC 7,2 21,5 18,5 39,8
importado y cosecha
propia hachis CBN 0,7 0 1,5 0,6

CBD 0,20 0,25 8,10 0,60
Potter (2008) Inglaterra, Resina % Herbal Resina Sinsemilla Polvo

2005 Herbal 9-THC 2,14 3,54 13,98 40,63
Sinsemilla
Polvo CBD <0,1 4,17 <0,10 0,18

CBC 0,22 0,34 0,2 0,41

THCV 0,17 0,10 <0,03 0,29

CBG 0,21 0,29 0,41 1,59

CBN 0,55 1,55 0,16 0,57
Tsumura Japén, 2010- Hojas % Hojas Brotes Brotes Polvo
(2012) 2011 Brotes con semillas con semillas  sin semillas

Igrotes sin semillas 9THC 1.8 3.8 8.3 8.9
olvo
CBN 0,5 1,1 1,3 1,2
CBD 0,2 0,2 0,1 0,1

Turner (1974)  Diferentes
origenes,
década de
1970

Plantas de cannabis

Nepal: 2,81% THC, 0,21% CBD

Méjico: 1,68% THC, 0,27% CBD

Paquistan: 1,30% THC, 1,14% CBD

USA: 0,35% THC, 1,42% CBD

Otros los cannabinoides encontrados fueron: CBC, THCVy CBL.

Nota. 9-THC: 9-Delta-tetrahidrocannabinol; CBN: Cannabinol; CBD: Cannabidiol; CBC: Cannabichromene; CBG: cannabigerol; THCV: Tetrahidrocannabivarin;

CBL: Cannabicyclol.
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go plazo, debido a la presencia de los niveles de depoésito y
de tolerancia (Abood y Martin, 1992; De Souza et al., 1974;
Sharma, Murthy, y Bharath, 2012). Las diferencias metodo-
l6gicas también afectan la medicion de los resultados, pa-
sando de auto-evaluaciones subjetivas de efectos similares
a la marihuana en los estudios mas antiguos (Pérez-Reyes,
1973) a descripciones mucho mas complejas usando esca-
las validadas, en los articulos mas recientes recuperados
(Englund et al., 2016).

Otro aspecto importante a considerar es la via de ad-
ministracion. Las diferencias juegan un papel clave en los
efectos del cannabis, con un impacto directo en los canna-
binoides farmacocinéticos. Un ejemplo es el CBN, que pro-
duce efectos psicoactivos si se inyecta por via intravenosa
pero no por administracion oral (Pérez-Reyes, 1973). Otro
ejemplo son los sintomas de abstinencia, que aparecieron
después de fumar marihuana pero no después de la inges-
tiéon oral de 9-THC puro (Hart et al., 2002). Como habi-
tualmente se fuma el extracto de cannabis, estos estudios
tienen implicaciones importantes para la evaluacion de los
efectos del cannabis en la salud.

Ademas, las dosis de 9-THC en los articulos seleccio-
nados difieren ampliamente. En consecuencia, como el
cannabis tiene efectos dosis-dependientes (D’Souza et al.,
2008; Wachtel et al., 2002), se describieron sintomas varia-
bles. No podemos rechazar que, debido a la composicién
compleja del cannabis, incluso los derivados canndbicos
que contienen niveles similares de 9-THC pueden haber
sido diferentes con respecto a otros cannabinoides. Las
caracteristicas como el origen de la materia vegetal, la par-
te analizada o el producto derivado del cannabis siempre
deben considerarse. Ademas, con el fin de permitir com-
paraciones entre estudios, también los datos sobre otros
cannabinoides distintos del 9-THC deben registrarse.

Evaluacion del rol de otros cannabinoides
distintos del 9-THC

Nuestra revision pone de relieve que, por ahora, se con-
sidera el 9-THC como el cannabinoide principal responsa-
ble de los efectos psicoactivos del cannabis. Las investiga-
ciones se han centrado en el 9-THC, si bien el cannabis se
consume sobre todo en forma de derivado cannabico. Con
el fin de evitar informes farmacolégicos contradictorios, va-
rios autores han indicado que otros cannabinoides herbales
deben considerarse al evaluar los efectos del cannabis (Ei-
chler et al., 2012; Mechoulam, 2005; Turner, 1974). Nues-
tra revision muestra que, en la mayoria de las ocasiones,
ni siquiera se analizan otros los cannabinoides psicoactivos.

Se podria encontrar un perfil comuin de los efectos del
cannabis, incluyendo efectos subjetivos (sentirse colocado,
estimulado) y efectos sistémicos (cambios en la tasa cardia-
ca). Estudios que han investigado si el 9-THC es el tinico
responsable de la psicoactividad del cannabis concluyen
que la administracion de 9-THC puro y de derivados can-

nabicos producen efectos similares que no difieren signi-
ficativamente (Ilan et al., 2005; Wachtel et al., 2002). Las
implicaciones clinicas debidas a la interaccion del 9-THC
con el CBD todavia estan siendo disputadas, y los articulos
incluidos muestran que los efectos agudos de modulacién
del CDB dependen de varios factores, como, por ejemplo,
la proporcion de la concentracion, la forma de administra-
cién o el orden de administraciéon (Englund et al., 2013;
Haney et al., 2016; Ilan et al., 2005; Zuardi et al., 1982).
Los efectos descritos reflejan las condiciones de laborato-
rio, que pueden diferir de las condiciones de la vida real.
Es mas, los datos sobre las concentraciones de CBD indi-
can que, especialmente en el cannabis herbal, el CBD s6lo
esta presente en concentraciones menores. Por ello y como
se ha mencionado en revisiones anteriores sobre la inte-
racciéon del CBD y el 9-THC, la evidencia sugiere que las
implicaciones clinicas del CBD sobre los resultados del can-
nabis con respecto a la salud requieren mas investigacion,
que incluya muestras mas grandes y analisis de los efectos a
largo plazo (Haney et al., 2016; Hollister y Gillespie, 1975;
Leweke, Mueller, Lange, y Rohleder, 2016; Zhornitsky y Po-
tvin, 2012).

Potencias de cannabis e implicaciones para la salud

En nuestra seleccion de articulos, la concentracion mas
alta utilizada para analizar los efectos farmacodinamicos fue
de 69 mg de 9-THC (23%) (Hunault etal., 2008, 2009), aun-
que las altas concentraciones utilizadas en la investigacion
pueden ser inferiores que algunas de las potencias registra-
das, como las muestras que contenian entre 30% y 40% de
9-THC que fueron reportadas por varios autores. Sin embar-
go, debido al hecho de que algunos registros corresponden
a decomisos policiacos, los datos sobre la potencia pueden
no ser representantes del cannabis comun de la calle.

Algunos autores afirman que, cuando se cultiva para uso
recreativo, conseguir cannabis mas fuerte se ha convertido
en una meta habitual (Knight et al., 2010; Mehmedic et al.,
2010; Pijlman et al., 2005). Los cambios en la concentra-
cién se han centrado en el 9-THC, mientras que otros can-
nabinoides se mantienen o disminuyen (Mehmedic et al.,
2010). La mayoria de las concentraciones de 9-THC eran
superiores a las concentraciones de otros cannabinoides,
que mayormente no superan el 8%.

Se requiere mas informacioén acerca de cudles de los
efectos nocivos del cannabis se agravarian con dosis supe-
riores, especialmente en casos de uso crénico e intenso.
Sin embargo, nuestra revision muestra que hay una ten-
dencia a simular las condiciones reales del consumo de
cannabis en las investigaciones. Un ejemplo es el analisis
de extractos de cannabis mezclados con tabaco (Hunault
etal., 2008, 2009; Van der Kooy, Pomahacova, y Verpoorte,
2008; Van der Kooy et al., 2009) o los preparados de los
propios voluntarios (Morgan et al., 2012; van der Pol et
al., 2013).
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Otra cuestion de creciente preocupacién es el uso de
cannabinoides sintéticos muy potentes, que pueden oca-
sionar efectos nocivos graves en la salud. Nuestra revision
no consideré estos compuestos debido al hecho de que su
prevalencia de uso en nuestro contexto es muy inferior al
uso de los derivados (Observatorio Espanol de la Droga 'y
las Toxicomanias, 2015; Plan Nacional sobre Drogas, 2016).

Limitaciones y puntos fuertes
de la revision sistematica

Nuestra revision tiene varias limitaciones potenciales.
Por un lado, las diferencias en las caracteristicas de los es-
tudios dificultaban la extraccién equivalente de datos para
su comparacion en un meta-analisis. Por otro lado, el sesgo
de publicacion y la limitacion de las bases de datos pueden
haber producido algin tipo de pérdida de informacién.
Sin embargo, nuestra revision se disené con el fin de en-
contrar y evaluar estudios relevantes o de calidad que abor-
dasen el tema.

Nuestra revision tiene varios aspectos positivos. Que se-
pamos, es la primera revision sistematica de la literatura
que se centra en la psicoactividad, considerando las pro-
piedades farmacodinamicas y las potencias de varios can-
nabinoides. Nuestro estudio también senala que varios
aspectos de la psicoactividad del cannabis atin son poco
claros, sobre todo porque la investigaciéon no se ha cen-
trado en cémo los cannabinoides pueden influir de forma
individual en los efectos finales del cannabis.

Conclusiones

La evidencia actual indica que, de los constituyentes na-
turalmente presentes en el cannabis, el 9-THC es el canna-
binoide psicoactivo mas potente. Ademads, en comparaciéon
con otros cannabinoides, su concentracion en los deriva-
dos es muy superior. Por ello, al evaluar los efectos del can-
nabis, el 9-THC se debe considerar como el contribuyente
principal a la psicoactividad del cannabis.

El cannabis es la droga ilicita mas abusada en todo el
mundo y constituye un importante problema de salud pu-
blica. Se requiere metodologia estandarizada para superar
las limitaciones actuales en la investigacioén del cannabis.
Se requiere trabajar con una unidad estandar de canna-
bis que cuantifique el principal cannabinoide del cannabis
con implicacién en la psicoactividad. Se espera que esta
unidad facilite la homogeneizacién de los registros del can-
nabis, que es fundamental para mejorar la investigaciéon
epidemiolégica y las intervenciones de salud publica.
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