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La mariguana (Cannabis sativa), un panorama cientifico

Cannabis sativa es una especie herbacea de la familia Cannabaceae con propiedades psicoactivas.
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Su laboratorio se dedica a estu-
diar las bases genéticas del de-
sarrollo del sistema nervioso y
del comportamiento, asi como
las causas genéticas de las en-
fermedades neurodegenerativas
usando como modelo a la mosca
de la fruta Drosophila melanogas-
ter. Comenta con frecuencia que
a pesar de tener una deficiencia
genética para mantener el ritmo,
le gusta tocar el ukulele para re-
lajarse. Agustin Lopez Munguia.
El 23 de septiembre del 2015,
Nature, una de las revistas cienti-
ficas mas antiguas y prestigiosas,
publicada en Inglaterra, publicé
un suplemento en donde se con-
centra el potencial terapéutico
farmacolégico y biotecnolégico
de la mariguana asi como sus
riesgos. En este espacio, resu-
mo el panorama publicado por
Nature y los invito a que lo lean
y se creen una opinion informa-
da sobre la polémica yerba. Se
trata de una version ampliada
de lo que publiqué en el nime-
ro 3 de la revista Biotecnologia
en Movimiento (https://biotec-
nologiaibtunam.files.wordpress.
com/2015/12/revista-3-ibt-web.
pdf), agradeciendo la autoriza-
cién de los Editores para su re-
produccion (Figura 1).

La historia

Se ha encontrado evidencia ar-
queoldgica en tumbas de Taiwan
de que la mariguana, cannabis o
canamo se ha usado por lo me-
nos durante los ultimos 10,000
anos, aunque algunos arqued-
logos sugieren que pueden ser
12,000 afos. La planta se origi-
né en Asia central y una vez do-
mesticada su uso se expandio
rdpidamente en todo el mundo
antiguo. Sus usos incluyen: la

fabricacion de fibras, cuerdas
y telas - las carabelas de Colén
usaban velas de cafnamo - (Figu-
ra 2); de papel (la constitucion
de los Estados Unidos de Norte
América se escribio en papel de
canamo); como alimento, ya que
las semillas son comestibles y
nutritivas; para producir aceite y
finalmente, también como me-
dicamento. El primer registro de
uso medicinal de la mariguana
se encuentra en un libro de me-
dicina china del afio 2700 antes
de Cristo (Shen Nung Pen-tsao
Ching); ademas de China, se han
encontrado evidencias arqueol6-
gicas e histéricas de su uso me-
dicinal durante los ultimos 2500
anos en Europa central, Palestina,
Grecia y Roma. Para finales de la
edad media era un cultivo muy
comun en toda Europa, de tal
forma que cuando se descubrid
América, la cannabis fue uno de
los primeros cultivos exportados
hacia esta, donde se convirtio en
una fuente importante de fibras
textiles, Para mediados del siglo
XIX, el uso medicinal de la mari-
guana era global, existiendo re-
gistro histérico de su uso como,
antiséptico, analgésico y anesté-
sico en la guerra civil norteame-
ricana. Los derivados del cdiamo
actualmente se usan en la pro-
duccién de cosméticos y por su-
puesto, como droga recreativa.
La mariguana se comenzd a pro-
hibir a partir de los afos veinte en
Nueva Orleans debido a que era
popular entre los musicos negros
de Jazz que tocaban en el “Story-
ville” (la zona roja), ya que se
consideraba que la yerba era un
peligro para las buenas costum-
bres. Desde entonces la marigua-
na se asocié con la “maldad” de
grupos minoritarios, incluidos los
meXxicanos y los negros. Debido a
la presién de los Estados Unidos,
en 1925 la Liga de las Naciones
incluy6é de ultimo momento en
un tratado para evitar el trafico
de opio, la prohibicién de co-
mercializar internacionalmente
con cafamo. Finalmente en los

70, las Naciones Unidas promo-
vieron la prohibiciéon, de tal ma-
nera que para fines practicos, se
volvié imposible hacer cualquier
tipo de investigacién cientifica
con la planta.

Los riesgos

Se calcula que el nuimero de
usuarios de mariguana en el
mundo es de alrededor de 182
millones de personas. Para po-
nerlo en contexto, eso es aproxi-
madamente 1.5 veces el nimero
de mexicanos o la mitad de la
poblacion estadounidense. El
riesgo de consumir mariguana o
alguno de los dos canabinoides
mas comunes, el Tetrahidroca-
nabinol (THC) que es el principal
agente psicotrépico de la mari-
guana y el Tetrahidrocanabidiol
(CBD) un antiepiléptico muy
efectivo, es minimo, y de he-
cho, no se ha podido encontrar
una dosis letal media para es-
tas substancias ya que son muy
poco toxicas (Figura 3); cuando
alguien llega a ser tratado por so-
bredosis de mariguana normal-
mente es porque se asustan por
los efectos de esta droga, como
son: cambios en la percepcion
sensorial, desorientacién, ma-
reos, taquicardia y dificultad para
respirar. En casos extremos, la
mariguana puede llegar a causar
ansiedad y paranoia, sintomas
que desaparecen en cuanto se
deja de estar bajo el influjo de la
droga. En México, este cuadro se
denomina popularmente como
la “Pélida”, e incidentalmente, no
existe ningun reporte de que al-
guien haya muerto de la “Pélida”
cosa que es importante tener en
cuenta cuando se sufre esta o se
estd atendiendo a alguien que
la tenga. La evidencia mas clara
de que el riesgo en el uso de la
mariguana es minimo se puede
observar al comparar el riesgo
de muerte por cada 100,000
consumidores de distintas dro-
gas: tabaco = 650, alcohol = 150,
heroina = 80, mariguana = cero.
Otra forma de poner en contex-

to el riesgo de la mariguana es el
riesgo relativo de volverse adicto
al uso de drogas cuando se usan
toda la vida: tabaco = 67.5%, al-
cohol = 22.7%, cocaina = 20.9%,
mariguana = 8.9%. De estas ci-
fras es evidente que el riesgo de
volverse adicto a la mariguana
es considerablemente menor
al riesgo de volverse adicto al
tabaco o al alcohol. Existe una
asociacion entre la aparicion de
esquizofrenia temprana y el uso
de mariguana. Sin embargo, la
incidencia de esquizofrenia es
exactamente la misma en paises
donde es comun el uso de esta
droga y en los que no. Ademas,
la evidencia genética sugiere que
las personas con predisposicion
a la esquizofrenia tienden a auto-
medicarse utilizando mariguana
para contender con las sensa-
ciones de ansiedad y aislamiento
asociadas a esta enfermedad, a
costa de exacerbar los sintomas
alucinatorios y delusionales. Esta
evidencia sugiere que el uso de
la mariguana asociado a la esqui-
zofrenia es una consecuencia de
la enfermedad y no una causa.

La principal incégnita sobre el
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Para salir en la busqueda de un nue-

uso de la mariguana gira alrede-
dor del efecto de ésta en el cere-

vo mundo, Cristobal Colon mandé
construir tres caracbelas con velas
de caihamo.
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reportes no muy consistentes de
que puede ser dafiina o no. Cla-
ramente es necesario hacer estu-
dios bien controlados sobre sus
efectos en cerebros inmaduros
y la recomendacién obvia es que
los menores de edad no deben

tener acceso recreativo a esta ni
a ninguna otra droga.

El potencial terapéutico

La mariguana, sobre todo las va-
riedades con alto contenido de
CBD y bajo contenido de THC,
han demostrado ser un agente
anticonvulsivo  extraordinario;
el ejemplo mas citado es el de
una nina de cinco afos llamada
Charlotte que tenia epilepsia in-
tratable y sufria mas de 300 con-
vulsiones al dia. Después de ser
tratada con aceite de mariguana
enriquecido con CBD las convul-
siones se redujeron a menos de
una al mes. Después del caso
de Charlotte cientos de nifios se
han beneficiado del tratamiento
con mariguana. Lo tragico del
caso es que las propiedades an-
tiepilépticas de la mariguana se
conocen desde los afios sesenta,

pero su estatus ilegal ha evitado
su uso medicinal. La mariguana
también tiene potencial tera-
péutico para tratar otras muchas
enfermedades, entre las que se
encuentran: los célicos mens-
truales, el glaucoma, las nduseas
causadas por la quimioterapia, la
anorexia asociada al SIDA, el do-
lor neuropdtico o cronico, la ar-
tritis reumatoide, la enfermedad
de Crohn, la colitis ulcerativa, los
disturbios del suefio y la espas-
ticidad asociados a la esclerosis
multiple, entre otras.

El potencial biotecnoldgico

Pero la mariguana es mucho mas
que CBD y THC, ya que contiene
alrededor de 545 compuestos
quimicos, de los cuales 104 son
de la familia de los canabinoides,
mientras que el resto pertenece a
otras familias quimicas que inclu-
yen flavonoides, terpenos, acidos
grasos y otros tipos de substan-
cias. Se cree que muchas de estas
substancias tienen efectos fisio-
I6gicos diversos, cuyo potencial
terapéutico no ha sido explorado

en lo absoluto.

A nivel estrictamente farmaco-
l6gico es extremadamente facil
justificar el potencial médico de
la mariguana. Los canabinoides
se unen a sus receptores tipo
uno y dos (CB, y CB,) y modulan
muchas funciones tales como el
apetito, la memoria, el estado de
alerta, el dolor, la inflamacién, la
salud osea y la proteccién de las
células sanas. El sistema de los
endocanabinoides (las molécu-
las que produce nuestro propio
cuerpo que activan a los recep-
tores CB, y CB,) nos ayudan a
dormir, relajarnos, olvidar y pro-
tegen nuestras neuronas. El estu-
dio de los canabinoides nos per-
mite identificar moléculas con las
que se pueden modular todos
estos procesos. Es interesante se-
Aalar que mediante cruzas gené-
ticas de distintas variedades de
esta planta se pueden controlar
las concentraciones relativas de
estos compuestos, lo que permi-
te generar formulaciones espe-
cificas practicamente a partir de
extractos relativamente crudos.
Es importante hacer notar que,
debido a la prohibicién de su uso
y a pesar de su gran valor tera-
péutico y comercial se sabe muy
poco de la genética y la relacion
de las distintas especies, cepas y
variedades de cannabis. El estu-
dio de la taxonomia y la genética
de la mariguana se debe conver-
tir en una prioridad de investiga-
Cién, para poder aprovecharla y
eventualmente explotarla.

La cuatro grandes preguntas
para la explotacion practica de
la mariguana.

{Cuantos tipos de cannabis
existen? La caracterizaciéon ge-
nética y el establecimiento de
cepas de referencia es impor-
tante para el mejoramiento de
variedades con propiedades me-
dicinales, quimicas o industriales.
La larga historia del uso de la
mariguana por la humanidad ha
creado una diversidad genética
enorme pero la relacion evoluti-
va entre estas variedades y sub-
especies no es nada clara.

i{Cuales son los compuestos
con propiedades medicinales
en la mariguana y que enfer-
medades pueden ser tratadas
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Los dos principales canabinoides de la mariguana, el Tetrahidro-canabinol (THC) y el Tetrahidro-canabidiol
(CBD), pero la Mariguana contiene mas de un centenar de canabinoides y mas de quinientos compuestos

quimicos.

por estos? Hasta la fecha, sélo
se han caracterizado la propie-
dades farmacoldgicas y terapéu-
ticas del THC y del CBD, cuando
la mariguana produce al menos
otros 100 canabinoides, todos
ellos con potencial terapéutico
y biotecnolégico. Con este fin,
es necesario aislarlos y caracte-
rizarlos, con el fin de probar y
demostrar sus propiedades tera-
péuticas.

iCuales son las vias fisiologi-
cas y sistemas que afectan los
canabinoides? Entendemos
algunos de los efectos fisiold-
gicos de los canabinoides, pero
no todos. Por ejemplo sabemos
que la activacion de los recepto-
res a los canabinoides inhibe la
inflamacién y que la activacion
del receptor CB, por THC puede
inducir psicosis, mientras que el
CBD es un potente antipsicético
ya que aumenta los niveles del
neurotransmisor  anandamida.
Otros muchos procesos celulares
y fisioldgicos son afectados por
los canabinoides y es necesario
entender estos procesos para
aprovechar al maximo el poten-
cial terapéutico de la mariguana.

{Cual es la mejor manera de
administrar a los canbinoides?
Tradicionalmente la mariguana
se ha consumido por aspiracién
de sus productos de combus-
tién o por ingestion oral. Existen
otros métodos que pueden ser
mas apropiados para la admi-
nistracion de canabinoides, tales
como vaporizadores, unglientos,
supositorios o la via intravenosa.
La via de administracién puede
afectar el efecto y biodisponibili-
dad de estas moléculas y practi-
camente no se ha hecho investi-
gacion en esta area.

Conclusién
La mariguana es un arsenal far-
macéutico, ya que posee un gran
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numero de moléculas que tie-
nen un potencial terapéutico y
biotecnolégico  extraordinario.
El uso recreativo de la marigua-
na por adultos tiene un riesgo
mucho menor que el del uso del
alcohol o del tabaco. El enorme
potencial terapéutico y economi-
co que representa su explotacién
ha sido detenido por una regula-
ciéon que actualmente y ante el
conocimiento que se tiene de sus
efectos, parece absurda y arbitra-
ria. El tema estd en discusién en-
tre las autoridades de diferentes
paises, sin embargo la tendencia
global parece apuntar hacia la
legalizacion.
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