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RESUMEN

Introduccion: El cannabis es la droga ilicita mas consumida por las mujeres
durante el embarazo. Dicho consumo se produce principalmente durante el
primer trimestre para mitigar las nauseas y vomitos matutinos y, en ocasiones,
para calmar el dolor y algunos trastornos como la ansiedad y la depresion.
Objetivos: EIl principal objetivo de este trabajo es analizar la evidencia
disponible acerca de las alteraciones producidas en la descendencia, tanto a
corto como a largo plazo, tras el consumo materno de cannabis durante la
gestacion y la lactancia.

Métodos: Se ha realizado una revision bibliografica en la base de datos
Medline mediante su buscador Pubmed empleando los criterios de inclusion y
exclusion seleccionados para obtener informacion precisa y de calidad.
También se han realizado busquedas en otras bases de datos como Embase,
Web of Science y Scopus.

Resultados: Tanto los estudios en modelos animales como los estudios
clinicos sefialan que el consumo materno de cannabis durante el embarazo y la
lactancia provoca alteraciones en varios sistemas, como es el caso del sistema
glutamatérgico, GABAérgico, dopaminérgico y opioide, asi como una gran
cantidad de efectos neuropsicolégicos negativos. Las discrepancias existentes
entre los estudios preclinicos y clinicos se deben a diferencias en la via de
administracion, dosis, tipo de compuesto, evaluacion de la exposicién y a los
factores de confusion que puedan existir.

Discusion y conclusiones: El aumento del consumo de cannabis en mujeres
embarazadas, el aumento de la concentracion de THC vy la legalizacion tanto
para su uso médico como recreativo en varios paises hacen que exista una
preocupacion real clinica, de salud publica y laboral a nivel mundial. Por lo
tanto, se recomienda que las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia
reciban asesoramiento acerca de los efectos negativos que tiene el consumo
de cannabis para la salud y el correcto desarrollo del feto, asi como las
consecuencias devastadoras en etapas de vida mas avanzadas.

Palabras clave: Gestacion, Lactancia, Cannabis, Alteraciones, Feto, Nifio,

Adolescente y Adulto.



ABREVIATURAS

e 2-AG: 2-araquidonilglicerol

e ABCD: Estudio del Desarrollo Cognitivo y Cerebral del Adolescente
e ACOG: Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos.

e AEA: Anandamida o Araquidonoiletanolamida

¢ ARNmM: ARN mensajero

e CAMP: Adenosin monofosfato ciclico

e CB: Cannabinoide

e CB1: Receptor cannabinoide 1

e CB2: Receptor cannabinoide 2

e CBD: Cannabidiol

e CDC: Centros para el Control de Enfermedades.

e CT: Citotrofoblasto

e DAGL: Diacilglicerol lipasa

e DeCs: Descriptores en Ciencias de la Salud.

e DRD2: Gen del receptor de dopamina D2

e EEUU: Estados Unidos

e EVT: Trofoblasto extravelloso

e FAAH: Amida hidrolasa de &cidos grasos

e Gen R: Estudio Generacion R

e GPR55: Receptor acoplado a proteina G55

e MAGL: Monoacilglicerol lipasa

e MHPCD: Estudio de Préacticas de Salud Materna y Desarrollo Infantil
e NAPE: N-acil-fosfatidiletanolamina

e NAPE-PLD: Fosfolipasa D especifica de NAPE

e NSDUH: Encuesta Nacional Sobre el Uso de Drogas y la Salud.

e OPPS: Estudio Prospectivo Prenatal de Ottawa

e PGEZ2: Prostaglandina E2

e PK: Farmacocinética

e PPAR: Receptores nucleares activados por proliferadores

peroxisomas



PRAMS: Sistema de Monitoreo de Evaluaciéon de Riesgos de Embarazo.
SCOPE: Screening for Pregnancy Endpoints.

SEC: Sistema Endocannabinoide

SNC: Sistema Nervioso Central

SOGC: Sociedad de Obstetras y Ginecélogos de Canada.

ST: Sincitiotrofoblasto

THC: A°® -Tetrahidrocannabinol

TRPV1: Receptor potencial transitorio vaniloide 1

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

WIC: Women's Infants and Children.



1. INTRODUCCION

1.1 Cannabis

Cannabis sativa es una planta dioica cuyas flores, tallos y hojas secas se
trituran para elaborar la marihuana, ademéas de utilizar la resina para elaborar el
hachis!. El cannabis deriva de esta planta, compuesta por mas de 400
compuestos quimicos, entre ellos destacan, terpenoides, flavonoides,
alcaloides y cannabinoides?3.

El cannabis es la droga ilicita mas popular del siglo XXI. Se lleva
utilizando de manera medicinal, espiritual y recreativa desde hace al menos
5000 afios y se estima que actualmente 200 o 300 millones de personas en
todo el mundo consumen varios tipos de preparados de Cannabis sativa,
principalmente los jévenes*®. Dicho consumo puede inducir el desarrollo de
trastornos por uso de cannabis. De hecho, se estima que, en la poblacién
consumidora adulta, 1 de cada 10 se volvera adicta, mientras que, en el caso
de ser menor de 18, dicha proporcién es mayor siendo 1 de cada 6*.

Los efectos del cannabis dependen de su via de administracion ya que las
diferentes maneras de consumirlo incluyen:

e Inhalacién, ya sea fumado o vaporizado. En este caso la absorcién es
rapida.

e Através de la via digestiva, tanto por la ingesta de aceites o extractos de
cannabis, como por comestibles.

e Por via transdérmica al utilizar productos topicos como son cremas 0
jabones®.

Tradicionalmente, tanto el consumo de cannabis como los trastornos por
uso del mismo han sido mas frecuentes en hombres que en mujeres. Las
mujeres, generalmente, comienzan a consumir mas tarde que los hombres,
pero, una vez que han iniciado el consumo, estas tienden a tener una tasa de
consumo mucho mayor con una progresion acelerada desde que se inicia el
consumo hasta que se desarrolla el trastorno por consumo de sustancias y se

inicia el tratamiento’.



En Estados Unidos (EEUU) el uso de marihuana esta legalizado en 33
estados, de los cuales 11 han legalizado el uso recreativo y 22 el uso
medicinal. Como consecuencia de esta legalizacion ademas de aumentar el
consumo de cannabis también aumenta la percepcion de seguridad durante el
embarazo, lo que conlleva a la aparicion de alteraciones en el desarrollo fetal,
materno e infantil a largo plazo que, ademas, se ven potenciadas por el
aumento exponencial de la concentracion de A°-tetrahidrocannabinol (THC) en
los Ultimos afios*82,

Cabe destacar que, el cannabis se considera la droga ilicita mas
consumida por las mujeres embarazadas, principalmente durante el primer
trimestre de embarazo para paliar las nauseas y vomitos matutinos. Sin
embargo, en algunos casos lo utilizan también para aliviar el dolor y algunos
trastornos como la ansiedad y la depresion'®. En EEUU y en el sur de Europa,
aproximadamente un 3-4% de las mujeres embarazadas han informado que
consumen cannabis durante su embarazo'l. Mas de un 70% de las mujeres
embarazadas consideran que consumir cannabis una o dos veces por semana
tiene poco o ningun riesgo, lo que pone de manifiesto la importancia de difundir
informacion sobre el impacto negativo que tiene el consumo de esta sustancia
durante el embarazo y la lactancia'?. Ademas, la mayoria de estas mujeres
tienen mas probabilidades de consumir otras sustancias como son el alcohol y
el tabaco, multiplicando el riesgo de inducir efectos negativos sobre el feto y su

desarrollo?.

1.2 Sistema Endocannabinoide

1.2.1 El sistema endocannabinoide en el embarazo
El sistema endocannabinoide (SEC) estd formado por receptores
cannabinoides, ligandos endocannabinoides y sus enzimas encargadas de la
sintesis, degradacion y transporte de los mismos®. Los principales
endocannabinoides son la anandamida (araquidonoiletanolamida o AEA) y el 2-
araquidonilglicerol (2-AG)'3. La sintesis de AEA estd catalizada por la
fosfolipasa D especifica de N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD), mientras

gue el 2-AG se sintetiza gracias a la accién de la enzima diacilglicerol lipasa



(DAGL)®. Por otro lado, las enzimas que se encargan de la degradacion de la
AEA a acido araquiddnico y etanolamina y del 2-AG a acido araquidonico y
glicerol son la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y la monoacilglicerol
lipasa (MAGL) respectivamente?3,

Dentro de los compuestos cannabinoides podemos encontrar 3 grupos:

e Fitocannabinoides: procedentes de la planta de cannabis®. Destacamos
el A8-tetrahidrocannabinol, cannabinol, cannabidiol (CBD) y A®-
tetrahidrocannabinol (THC), siendo este ultimo el principal componente
psicoactivo de la planta?.

e Endocannabinoides: sintetizados en el interior del ser humano y
animales®, como es el caso de la AEA y el 2-AG*,

e Cannabinoides sintéticos: unos son producidos por la industria
farmacéutica con fines medicinales y otros se producen de manera
ilegal. Un ejemplo de ello seria el Spice®.

Estos cannabinoides ejercen sus efectos actuando sobre los receptores
cannabinoides 1 (CB1) y 2 (CB2). Ambos receptores estan acoplados a la
proteina G. La AEA y el THC son agonistas parciales de los receptores CB1 y
CB2 presentando una elevada afinidad por los mismos, mientras que el 2-AG
es un agonista total con afinidad moderada por ambos receptores?®.

El receptor CB1 se expresa principalmente en el Sistema Nervioso Central
(SNC), mientras que el receptor CB2 predomina en las células del sistema
inmunitario, pero en condiciones fisiolégicas y patologicas también se ha
detectado en el SNC. Ademéas de estar presentes en estos sistemas, el
receptor CB1 también lo podemos encontrar en el Sistema Nervioso Periférico,
pulmones, pancreas, musculo liso, higado y en los sistemas cardiovascular,
reproductivo y digestivo, mientras que el receptor CB2 esta presente en los
huesos, bazo, higado y los sistemas digestivo y reproductivo?3,

Los cannabinoides endogenos, fitocannabinoides y cannabinoides
sintéticos también pueden llevar a cabo sus efectos actuando sobre el receptor
huérfano, receptor acoplado a proteina G 55 (GPR55). Esta localizado en
varias regiones del cerebro, higado, células B pancreaticas, en el tracto
gastrointestinal y tejido adiposo, ejerciendo su accién en la regulacion del



desarrollo neural, la emocién, la cognicién y la homeostasis energética'®.
Ademas, hay evidencia de que tanto los cannabinoides enddégenos como los
fitocannabinoides activan el receptor potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1)
gue modula el dolor, la nocicepcién y la deteccion de temperatura y que se
expresa principalmente dentro de las neuronas sensoriales'. Por otro lado, los
cannabinoides también activan los receptores nucleares activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR) que regulan procesos como la
homeostasis, metabolismo energético, la inflamacion, neuroproteccion,
epilepsia, adiccion, ritmo circadiano y la cognicion?.

El sistema endocannabinoide esta implicado en una amplia variedad de
procesos como son la gametogénesis, la implantacion de embriones,
neurodesarrollo, organogénesis periférica, desarrollo posnatal, metabolismo,
funcién inmunoldgica, funcion reproductiva, dolor, la memoria, en el estado de
animo, el apetito, el estrés y el suefio*°. La reproduccion vy fertilidad es uno de
los procesos en los que el SEC tiene una importante implicacién. La AEA esta
localizada en el ovario humano y a su vez desempeifia un papel importante en
la foliculogénesis, la maduracion del foliculo preovulatorio, maduracion de los
ovocitos y la ovulacion®.

Estudios realizados en humanos sugieren que se necesitan
concentraciones plasmaticas elevadas de AEA para la ovulacion, mientras que
en el periodo de implantacion y maduracion del embrién las concentraciones de
la misma disminuyen debido al aumento de la actividad de la FAAH. Ademas,
elevadas concentraciones plasmaticas de AEA como consecuencia de una
actividad de FAAH baja en los linfocitos periféricos se asocia con aborto
espontaneo en el primer trimestre de embarazo®. Por lo tanto, para lograr un
embarazo exitoso se requieren concentraciones plasmaticas de AEA bajas, lo
gue implica una alta actividad de FAAH, ya que se ha demostrado en estudios
que los embriones expuestos a concentraciones elevadas de AEA muestran
embriotoxicidad, disminucion de la implantacion del trofoblasto y fallo en la
implantacién®.

La placenta es un 6rgano compuesto por varios tipos de células que son

fundamentales para un correcto desarrollo fetal y un embarazo exitoso. Entre



estas células destacan los trofoblastos, que constituyen principalmente la
interfaz materno-fetal, ademas de desempefiar un papel importante en el
intercambio de nutrientes y gases, la sefializacion endocrina, la biosintesis de
proteinas y la proteccion del feto durante el embarazo'®. Dentro de los
trofoblastos destacan dos subtipos: las células del sincitiotrofoblasto (ST) y las
del trofoblasto extravelloso (EVT). Ambos subtipos derivan de las células
progenitoras del citotrofoblasto (CT). Las células del ST son las que regulan el
intercambio de sustancias entre la madre y el feto, ademas de la biosintesis de
proteinas mientras que las células del EVT invaden el estroma endometrial y la
luz de las arterias espirales maternas'®. Hay evidencia de que los trofoblastos
del primer trimestre de embarazo y los tejidos de la placenta madura expresan
receptores CB1 y CB21°. Del mismo modo, ambos receptores cannabinoides se
expresan en varios 0rganos y estructuras reproductivas como son la médula y
la corteza del ovario, el cuerpo lateo y el cuerpo albicans®.

El citotrofoblasto (CT), el trofoblasto extravelloso (EVT) y el
sincitiotrofoblasto (ST) expresan las enzimas metabodlicas NAPE-PLD, FAAH,
DAGL y MAGL?°. En el CT y el ST humanos se han detectado niveles elevados
de FAAH, lo que pone de manifiesto su papel protector al regular las
concentraciones de AEA y evitar que esta pase al feto a través de la placenta®.
Ademas, la exposicion tanto a 2-AG como a AEA interrumpe la sintesis de
proteinas y la funcion endocrina en el ST, ademas de afectar al transporte de

nutrientes, oxigeno y otras sustancias que se transfieren al feto©.

1.2.2 El sistema endocannabinoide en el desarrollo fetal

El sistema endocannabinoide también tiene un papel fundamental en
varios aspectos del neurodesarrollo, donde destacan la migracion neuronal y el
alargamiento axonal, la formacion de la glia, la proliferacion y diferenciacion de
células madres neurales, la orquestacion de la migracion y conectividad axonal
y la sinaptogénesis?©.

El receptor CBL1 tiene un papel crucial en la maduracion del cerebro fetal y
su expresiéon va cambiando a lo largo del periodo gestacional en las diferentes

regiones del cerebro®.
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En humanos, el receptor CB1 esta presente aproximadamente desde la
novena semana de gestacion y su expresion parece tener un patrén similar
desde la gestacion media hasta la edad adulta donde alcanza niveles altos®. En
este ultimo periodo lo podemos encontrar en la corteza cerebral, los ganglios
basales, el hipocampo y el cerebelo, localizandose principalmente en la
sinapsis en los terminales presinapticos de las células glutamatérgicas y
GABAérgicas®. Sin embargo, en los roedores se ha observado que el gen del
receptor CB1 alcanza su méxima expresion durante el desarrollo temprano y
después disminuye hasta la edad adulta, mientras que el receptor CB1 va
aumentando su expresion progresivamente desde la gestacion temprana hasta
alcanzar su maxima expresion durante la adolescencia en el cuerpo estriado,
prosencéfalo limbico y mesencéfalo ventral. M&s tarde, es decir, en la edad
adulta se consiguen niveles estables en el cerebro?®.

Asimismo, estudios realizados en roedores han demostrado que la
expresion del receptor CB1 y la sefalizacion de endocannabinoides en las
neuronas postmitoticas desempefian un papel fundamental en la migracién
neuronal y la diferenciacién del glutamato y células corticales GABAérgicas,
neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal, células cerebelosas
GABAGérgicas y neuronas hipotalamicas®.

Ademas del receptor CB1, la AEA y el 2-AG también estan implicados en
el desarrollo del cerebro fetal®>. En humanos, la expresion de NAPE-PLD en la
corteza prefrontal aumenta de manera constante a lo largo de la vida y con ella
los niveles de AEA, mientras que la FAAH se expresa mediante picos durante
la adolescencia hasta alcanzar niveles estables en la edad adulta®. Del mismo
modo, en la corteza prefrontal los niveles de DAGL aumentan de manera
progresiva hasta la edad adulta temprana, mientras que MAGL alcanza su nivel
maximo en la primera infancia y después disminuye en la edad adulta
temprana®. Sin embargo, los modelos animales han determinado que, las
concentraciones de AEA empiezan a aumentar de manera progresiva al final
de la gestacion ya que la enzima que se encarga de su sintesis (NAPE-PLD) se
expresa por primera vez en ese periodo y alcanza sus niveles maximos durante

la adolescencia®. Por otro lado, las concentraciones de 2-AG alcanzan sus
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niveles maximos inmediatamente después del nacimiento y varian durante la
adolescencia temprana y tardia hasta alcanzar niveles estables en la edad
adulta®.

La activacion de los receptores CB1 por parte de los endocannabinoides
(AEA y 2-AG) inhibe la entrada de Ca®* a través de los canales de Ca?*
dependientes de voltaje ademas de activar los canales de K+ presinapticos y la
sefalizacion de cAMP/PKA, lo que provoca una depresion de la transmision
sinaptica®. Como consecuencia de esto, los endocannabinoides tienen un papel
fundamental como reguladores de la funcion sindptica en muchas areas del
cerebro que controlan la excitabilidad sinaptica para regular una amplia
variedad de comportamientos como son los procesos cognitivos, la funcion
motora, las emociones, la recompensa, la memoria e incluso la ingesta de
alimentos®.

Por lo tanto, cualquier alteracion que se produzca en la actividad del
sistema endocannabinoide durante ventanas criticas del desarrollo fetal como
consecuencia de la exposicibn al cannabis puede conducir a déficits y

trastornos mas adelante en la vida.

1.3 THC: efectos y propiedades farmacocinéticas

De los numerosos cannabinoides presentes en la marihuana, el THC es el
principal componente psicoactivo*. Como ya sabemos, el THC actla como
agonista de los receptores CB2 y CB1, siendo este ultimo responsable de sus
efectos psicoactivos. La unidn a dichos receptores reduce la neurotransmision,
lo que provoca deficiencias en el aprendizaje, la memoria, la orientaciéon
espacial, la atencion, la coordinacién y el tiempo de reaccién, ademas de
efectos fisiolégicos como la taquicardia. Se ha demostrado que THC también
posee efectos antiinflamatorios y analgésicos®. Dichas propiedades
antiinflamatorias del THC, son el resultado de la capacidad del mismo para
inhibir la produccion de PGE2 (prostaglandina E2), reducir la agregacion
plaguetaria y disminuir la sintesis y secrecion de citocinas proinflamatorias®s.

Los efectos que provoca el THC pueden variar entre individuos. Su

administracién aumenta la liberacion de dopamina llegando a provocar euforia,

12



gue se puede acompafar de otros sintomas como los 0jos rojos, la sequedad
de boca y el aumento del ritmo cardiaco. En algunos individuos puede producir
somnolencia y reduccién de la coordinacion motora. EI THC también se ha
relacionado con la aparicion de perturbaciones visuales, risa, percepcion
distorsionada del tiempo y el espacio y ataques psicoticos®.

El primer estudio que evaluo la presencia de THC en la leche materna,
detectd que las concentraciones de THC en la misma eran 7,5 veces mayores
gue las concentraciones de THC en el plasma de mujeres que fumaban
cannabis activamente durante la lactancia. Esto se debe a la elevada
liposolubilidad del THC y a su bajo peso molecular, que facilitan el paso a la
leche materna®. De esta manera, un neonato puede llegar a ingerir
aproximadamente un 0,8% de la dosis materna en una sola toma?®.

A lo largo del tiempo, diferentes estudios han examinado las
concentraciones de THC y han detectado aumentos de las mismas en las
Ultimas décadas. Segun Health Canada, la potencia de THC ha aumentado de
un 3% en 1980 a un 15% aproximadamente en 2019 en el cannabis seco pero
en algunas cepas se ha alcanzado hasta un 30% de THC?.

Otros estudios mantienen que, en 1990 las concentraciones de THC eran
inferiores al 2%, mientras que en 2017 aparecid una cepa cuyo contenido se
modificO para alcanzar concentraciones entre el 17 y 28%. Asimismo, un
estudio reciente realizado en Europa determind que la concentracion media de
THC en la resina aumento del 8% en 2006 al 17% en 2016, mientras que en la
hierba se duplicé del 5% en 2006 al 10% en 2016. Como consecuencia de
estos cambios, los efectos psicoactivos son mas potentes que los que suele
provocar el propio cannabis®. La planta de Cannabis sativa contiene
concentraciones de THC entre el 12% y el 20%, mientras que los productos de
marihuana sintéticos elaborados con disolventes contienen concentraciones de
THC aproximadamente entre el 39% y el 80% y los productos sintéticos
elaborados sin disolventes alcanzan concentraciones entre el 39% y el 60%,
por lo tanto, pueden provocar efectos mas intensos y duraderos®.

Mientras que la farmacocinética (PK) del THC en humanos adultos se ha

estudiado en detalle, hay escasa informacion sobre la transferencia materno-
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fetal y la farmacocinética del THC durante el embarazo®6. EI THC es altamente
lipofilico y, por tanto, se distribuye rapidamente tanto en cerebro como en el
tejido adiposo del feto tras la ingestion o inhalacién por parte de la madre. Tras
el consumo de cannabis materno, las concentraciones de THC en la sangre del
feto son aproximadamente de un tercio a una décima parte de las
concentraciones maternas!’. Por lo tanto, la toxicidad producida en el feto
dependera de la duracion y la magnitud de exposicion, asi como de la via de
administracién del cannabis®.

Teniendo en cuenta que las enzimas del citocromo P450, CYP2C9 y
CYP3A4 contribuyen al metabolismo del THC y que la expresion de estas
enzimas aumenta durante el embarazo, se podria predecir que se acelera el
metabolismo y la eliminacion del THC durante el embarazo y que la exposicion
al THC para un nivel de consumo dado se reduce. Sin embargo, la exposicién
materna o fetal a los metabolitos del THC aumenta durante el embarazo como
consecuencia de la mayor actividad de las enzimas del citocromo P450, pero
no es facil predecirlo ya que no se sabe como el embarazo puede cambiar la
glucuronidacién y eliminacién de metabolitos?®.

En estudios preclinicos se ha demostrado que las concentraciones de
THC en el feto son generalmente mas bajas que las observadas en la madre y
pueden depender de la via de administracion®. Un estudio realizado en ratas
gestantes determin6 que las concentraciones de THC y de sus metabolitos en
el higado del feto eran similares a las del higado de la madre tras 2 horas
después de administrar THC por via intravenosa. Sin embargo, tras la
administracién de THC por via oral se detectaron concentraciones mas altas en
el higado fetal que en el higado materno'®. Asimismo, en ratas gestantes que
recibieron por via oral dosis crénicas de THC de 15 mg/Kg o 50 mg/Kg durante
el embarazo, se detectaron concentraciones de THC en el feto del 9-13% de
las concentraciones maternas'®. Este estudio también determiné que el timo,
las glandulas suprarrenales y la bilis fetal tenian las concentraciones de THC
mas altas 3 horas después de la administracion de THC. En otros tejidos

fetales como el cerebro, el higado y el rifién, las concentraciones de THC eran
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similares o ligeramente superiores a las del plasma fetal, indicando una amplia
distribucion del THC a los tejidos del feto*®.

Teniendo en cuenta la farmacocinética del THC en humanos adultos,
podemos afirmar, que tras la administracion por via oral, la absorcion es mas
lenta y sus concentraciones maximas se alcanzan de 1 a 3 horas después,
mientras que, tras el consumo de cannabis fumado y/o vaporizado, el THC se
absorbe muy rapido y sus concentraciones maximas se alcanzan en pocos
minutos. La biodisponibilidad por via oral es menor del 20% debido al
metabolismo de primer paso hepatico. Sin embargo, el cannabis fumado no
estd sujeto a metabolismo de primer paso hepatico y presenta una
biodisponibilidad del 2% al 56%?6.

La distribucibn del THC depende del tiempo y es inmediata con la
absorcion en el tejido adiposo y en los érganos altamente perfundidos?®.
Principalmente, el THC se metaboliza en el higado a través del citocromo P450
a metabolitos hidroxilados y carboxilados. Estos metabolitos se acumulan en
los tejidos periféricos y ocasionalmente se excretan a través de la orina cuando
el consumo de cannabis es por inhalacion o a través de las heces cuando el
consumo es por via oral®. Algunos estudios sefialan, que la vida media del THC
en consumidores ocasionales puede variar de 20 a 36 horas mientras que, en
consumidores croénicos la vida media es de 4 a 5 dias y puede llegar a
necesitar hasta 30 dias para su eliminacion completal®. Otros estudios
mantienen, que la vida media del THC es de 8 dias!®. A pesar de estas
discrepancias, los estudios sefalan que la vida media del THC en el feto

parece mas larga que en la madre?®.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
bibliografica acerca de la informacion cientifica existente sobre las alteraciones
producidas en el feto y edades posteriores tras el consumo de cannabis por
parte de la madre durante la gestacién y la lactancia.

2.2 Objetivos especificos

e Conocer la epidemiologia acerca del consumo de cannabis en mujeres
embarazadas.

e Conocer la implicacién del sistema endocannabinoide en el embarazo.

e Identificar y conocer el principal componente psicoactivo de la planta
Cannabis sativa.

e Conocer los principales efectos y alteraciones producidas tanto en
humanos como en roedores tras la exposicion al cannabis durante el
embarazo y la lactancia.

e Establecer estrategias terapéuticas o preventivas para paliar el consumo

de cannabis durante la gestacion y la lactancia.

3. MATERIAL Y METODOS

La realizacién del trabajo se basa en una revision bibliografica de
literatura cientifica. Esta ha sido obtenida principalmente en la base de datos
Medline a través de su buscador PubMed.

En primer lugar, se seleccionaron las palabras clave:

e Gestacion

e Lactancia

e Cannabis

e Alteraciones
e Feto

e Nifo
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e Adolescente
e Adulto

A continuacion, se utilizé la base de datos DeCs (Descriptores en
Ciencias de la Salud) para convertir dichas palabras clave en descriptores, con
el fin de evitar palabras similares con significado diferente. Mas tarde se realizo
la busqueda en PubMed utilizando los descriptores en inglés “Pregnancy or
Lactation” que se corresponde con la poblacion y “Cannabis” que se trata de la
intervencion. Al realizar esta busqueda se encontraron 484 resultados, de los
cuales, se seleccionaron aproximadamente 180 estudios (articulos originales)
siendo estos los de mayor intereés.

También se realizaron busquedas en otras bases de datos como es
Embase, donde se utilizaron los mismos descriptores en inglés que en
PubMed. Por el contrario, al realizar la busqueda en Web of Science y Scopus
ademas de utilizar “Pregnancy or Lactation” y “Cannabis”, también se uso la

palabra clave “Alterations”.

4. RESULTADOS

4.1 Epidemiologia del consumo de cannabis

La marihuana se considera la droga ilicita mas consumida en los EEUU
durante el embarazo, y el aumento del uso de cannabis en mujeres en edad
reproductiva, el aumento de su potencia y la legalizacién tanto para su uso
médico como recreativo en varios estados ha aumentado ain méas el consumo
durante el embarazo provocando una preocupacion clinica, de salud publica y
laboral a nivel mundial®°.

Las mujeres embarazadas y las que no lo estan, pero se encuentran en
edad reproductiva (18-44 afos), tienen mayor riesgo de sufrir trastornos por
consumo de cannabis. Ademas, la tasa de embarazo no deseado en mujeres
en edad fértii que presentan trastornos por uso de sustancias es de
aproximadamente un 80%?2!. Goldschmidt en su estudio informé que el 14% de

las mujeres embarazadas consumia cannabis durante el primer trimestre de
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embarazo, el 5,3% lo hacia durante el segundo trimestre y el 5% durante el
tercero??. Sin embargo, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG) y la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada (SOGC)
desaconsejan el consumo de cannabis durante la preconcepcion, el embarazo
y la lactancia con el fin de prevenir resultados negativos que pueden afectar
tanto a las mujeres como a sus descendientes®. A pesar de ello, los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC) estiman que aproximadamente 1 de
cada 20 mujeres consume marihuana durante el embarazo*.

Ademés, el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos
recomienda que todas las mujeres embarazadas se sometan a pruebas para
detectar el consumo de cannabis y se les aconseje sobre los posibles efectos
negativos que tiene para la salud el consumo durante el embarazo. Sin
embargo, cabe destacar que existe poca evidencia sobre si se esta ofreciendo
asesoramiento y de qué manera se estd haciendo. Ademas, dicho
asesoramiento suele tener un enfoque legal y proteccion del menor, sin llegar a
sefialar las posibles consecuencias médicas sobre el propio embarazo y el
desarrollo fetal®.

En 1990, Muller describié que las mujeres que habian consumido
cannabis en el afio anterior al intento de quedarse embarazadas tenian el doble
de probabilidades de presentar infertilidad ovulatoria®*. Por otro lado, los datos
de admision en el hospital entre 1998 y 2003 informaron de que la cantidad de
mujeres en edad reproductiva con diagndstico de adiccion a la marihuana
aumenté un 35%. Del mismo modo, la tasa de consumo de cannabis por parte
de mujeres embarazadas admitidas en programas para poder tratar dicho
abuso ha aumentado aproximadamente un 50% en la Ultima década?®®.

Desde 2002, en EEUU ha aumentado el nimero de mujeres embarazadas
que informan sobre el consumo diario de cannabis. Este consumo de
marihuana autoinformado por dichas mujeres aumentd del 2,4% en 2002 al
3,9% en 20142, En una muestra nacional de adultos estadounidenses, el
consumo de cannabis autoinformado por parte de mujeres embarazadas
aumenté del 2,9% en 2002 al 5% en 2016. Otros estudios han descrito que
aproximadamente un 8% de mujeres jévenes embarazadas (18-25 afios) han
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notificado el consumo de cannabis durante el embarazo'®. Ademas, en una
muestra de conveniencia de 306 mujeres pertenecientes a una clinica
obstétrica académica urbana, el 35% de las mismas notificd6 haber consumido
cannabis en el momento en el que se diagnosticO su embarazo, Yy
aproximadamente un tercio de estas mujeres informaron que habian
continuado consumiendo después de conocer su diagnéstico de embarazo?®.

En California, segun datos recopilados de autoinformes y pruebas de
toxicologia en orina en una muestra grande y diversa de mujeres embarazadas,
se encontré un aumento en la prevalencia del consumo de cannabis del 4% en
2009 al 7% en 201625,

En Canada, el consumo de cannabis por parte de mujeres embarazadas
de 15 a 24 afios aument6 del 4,9% en 2012 al 6,5% en 20171°. Otros estudios
informan que en la provincia de Ontario, la prevalencia del consumo de
cannabis durante el embarazo aumenté del 1,2% en 2012 al 1,8% en 2017%'.
Asimismo, en Estados Unidos el 7% de las mujeres embarazadas y el 11% de
las que no lo estaban de edades comprendidas entre los 12 y 44 afos
notificaron haber consumido cannabis entre 2016 y 20172,

El estudio Screening for Pregnancy Endpoints (SCOPE) con mujeres
nuliparas de embarazos Unicos entre 2004 y 2011 procedentes de Australia,
Nueva Zelanda, Irlanda y Reino Unido, determiné que el consumo de cannabis
autoinformado durante el embarazo fue aproximadamente del 4%1°,

Los datos de la Encuesta Nacional sobre el Uso de Drogas y la Salud
(NSDUH) de 2016 notificaron que el 4,9% de mujeres embarazadas de edades
comprendidas entre 15 y 44 afos informaron haber consumido cannabis en el
ultimo mes, en comparacion con el 11% de mujeres de la misma edad que no
estaban embarazadas. De las mujeres embarazadas de 18 a 25 afios, el 8,5%
notificé haber consumido cannabis en el Ultimo mes, mientras que de las
mujeres embarazadas de 26 a 44 afios se notificd un 3,3%?".

El Sistema de Monitoreo de Evaluacion de Riesgos de Embarazo
(PRAMS) desde 2009 ha incluido preguntas sobre el consumo de cannabis
durante el embarazo en sus encuestas realizadas a una muestra de mujeres en

Vermont. En 2013 notifico que el 9,4% de dichas mujeres habian consumido

19



cannabis durante el embarazo, pero no se observaron cambios significativos
con las tasas de consumo desde 2009. Los datos de PRAMS de Vermont
también informaron que, en 2013, el 44,6% de las mujeres que habian
notificado su consumo de cannabis antes del embarazo continuaron con el
consumo durante el mismo. Sin embargo, otros estudios muestran que de un
total de 101 mujeres que habian informado sobre el consumo de cannabis al
comienzo del embarazo, al recibir asesoramiento acerca del abuso de
sustancias, el 78% de las mismas inicié su abstinencia aproximadamente 151
dias después y la mantuvieron hasta el parto?”.

Teniendo en cuenta los defectos congénitos que podemos encontrar en
los hijos de mujeres expuestas al cannabis durante el embarazo, un estudio
realizado en Hawéi en 2007 informé que 21 defectos congénitos estaban
elevados en los hijos de estas mujeres con una probabilidad de hasta un 40%.
Un informe sobre Canada detectd que los defectos congénitos eran 3 veces
mas frecuentes en los territorios del norte ya que en estos, se consume tres
veces mas cannabis. Asimismo, en 2018, Colorado Health detect6 20.152
defectos congénitos mas de los 67.620 que se esperaban de referencia entre el
2000 y 2013, lo que representa un aumento del 29,8% por encima de las tasas
de referencia?®®.

El Departamento de Salud Tri-County en Colorado, realiz6 una encuesta a
los pacientes del programa Women’'s Infants and Children (WIC) y determind
gue el 7,4% de las madres menores de 30 afios y el 4% de las mayores de 30
eran consumidoras actuales de cannabis. De todas las consumidoras de
marihuana, el 35,8% inform6 haber consumido en algin momento durante el
embarazo, el 41% informd haber consumido desde que naci6 el bebé y el 18%
consumié durante la lactancia. Este consumo se produjo por diferentes
motivos: el 39% fue de manera recreativa, el 63% para el tratamiento de la
depresion, ansiedad y estrés; el 60% para paliar el dolor y el 48% para tratar
las nduseas y vomitos®. Mas recientemente, un estudio realizado en EEUU
entre 2018 y 2019 informd6 que el consumo diario durante el embarazo aumento
del 0,28% al 0,69%, el consumo semanal aumentd del 0,49% al 0,92% vy el
mensual del 1,18% al 1,77%°. Asimismo, en EEUU la Encuesta Nacional sobre
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Uso de Drogas y Salud de 2019 determiné que aproximadamente el 5,4% de
las mujeres embarazadas informaron haber consumido cannabis en el ultimo
mes?O,

Las mujeres ademas de consumir cannabis durante el embarazo también
pueden consumirlo durante la lactancia, pero existe muy poca informacion
acerca de ello. Una encuesta realizada en Estados Unidos determiné que
aproximadamente el 15% de las madres inform6 haber consumido cannabis
durante la lactancia en el Gltimo afio3!.

En Espafia, se realiz6 un estudio en 2007 con 900 mujeres que
recientemente habian dado a luz y que pertenecian al Centro Hospitalario
Pereira Rossell y al Hospital de Clinicas. Dicho estudié determin6 que el 1,5%
de las mujeres habian autoinformado el consumo de cannabis durante el
embarazo. Sin embargo, al realizar las pruebas en meconio se detectdé una
exposicion fetal en el 2%. Un estudio mas reciente realizado en 2016 también
determind una prevalencia de consumo de cannabis autoinformado del 1,5%
durante el embarazo®.

En definitiva, hay que tener en cuenta que las tasas de consumo de
marihuana varian segun el método utilizado para su deteccion. La notificacion
del consumo de cannabis a través de autoinformes da lugar a una
subestimacioén significativa en comparacion con los cuestionarios o las medidas
objetivas como es el caso de los andlisis de orina o las muestras de meconio,
pero incluso estas medidas proporcionan variabilidad. Por lo tanto, lo que se
recomienda actualmente es la deteccion rutinaria del uso de sustancias en
todas las mujeres embarazadas a través de cuestionarios validados o

conversaciones entre el equipo médico y los pacientes!’.

4.2 Exposicion perinatal al cannabis: estudios clinicos

Los estudios en humanos han demostrado que existen una serie de
factores que aumentan la probabilidad de consumo de cannabis por parte de
las mujeres embarazadas, como es el caso de tener bajo peso, ser mas joven,
estar soltera o tener pareja que consuma cannabis, tener un nivel

socioecondmico y educativo mas bajo, consumir alcohol, tabaco u otras drogas
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ilicitas, presentar alguna enfermedad psiquiatrica diferente de la adiccion a
sustancias de abuso, como trastorno de personalidad antisocial, trastorno limite
de la personalidad, depresién o ansiedad y sufrir violencia de pareja intima3%:32,
Estos factores de confusion dificultan la determinacion de efectos
independientes de la exposicion al cannabis asi como el establecimiento de
una relacion causal entre el consumo de cannabis y los efectos negativos del
mismo sobre el desarrollo de la descendencia3?33,

La mayor parte de informacién disponible proviene de 3 estudios clinicos
longitudinales prospectivos. Estos 3 estudios clinicos ademéas de evaluar los
efectos negativos de la exposicion prenatal al cannabis a corto plazo, es decir,
en el feto y el recién nacido, también evallan los efectos adversos a largo
plazo, es decir, durante la infancia, la adolescencia y la edad adulta temprana®
(Figura 1).

Por un lado, se encuentra el Estudio Prospectivo Prenatal de Ottawa
(OPPS) iniciado en 1978 con el fin de evaluar los efectos de la exposicion
prenatal al cannabis en mujeres blancas de clase media y bajo riesgo. Este
estudio sigui6 a la descendencia hasta los 18-22 afios de edad. Por otro lado,
destacamos el Estudio de Practicas de Salud Materna y Desarrollo Infantil
(MHPCD) iniciado en 1982 y centrado tanto en mujeres blancas como
afroamericanas solteras, de alto riesgo y con un nivel socioecondmico bajo.
Dicho estudio sigui6 a la descendencia hasta los 14 afios de edad. Por ultimo,
tenemos el Estudio Generacion R (Gen R), un estudio a gran escala iniciado en
2001 con el fin de evaluar los efectos de la exposicion prenatal al cannabis en
mujeres de los Paises Bajos. Actualmente, este estudio sigue en progreso, por
tanto, la informacion disponible hasta ahora abarca hasta la primera infancia,
pero el objetivo es seguir a la descendencia hasta la edad adulta temprana®2°,

Tanto el estudio OPPS como el estudio MHPCD han demostrado una
asociacion entre el consumo de cannabis durante el embarazo y los partos
prematuros, los abortos espontaneos, puntuaciones de Apgar bajas y
anomalias fisicas en los recién nacidos!’. Asimismo, ambos estudios
observaron que los recién nacidos dormian menos horas, tenian llantos agudos

anormales y presentaban déficits de habituacion a los estimulos visuales asi
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como un aumento de los temblores acompafnados de sobresaltos exagerados y
prolongados!’1434, Mientras que el estudio OPPS no informé acerca de
diferencias en el peso al nacer, el estudio MHPCD determiné un aumento de
peso al nacer tras la exposicion durante el tercer trimestre de embarazo y no
encontrd diferencias en el comportamiento neonatal. El estudio de Generacién
R determino una disminucion del crecimiento fetal a partir del segundo trimestre
de embarazo y bajo peso al nacer. Este Ultimo efecto fue dependiente de la
dosis, ya que en las mujeres que solo consumieron al principio del embarazo
se observé una reduccion media del peso al nacer de 156 g, mientras que en
las mujeres que consumieron durante todo el embarazo se observé una
reduccion de 277g?2. Mientras los autores de este estudio revelaron una
disminucion de la circunferencia de la cabeza en los recién nacidos tras un
consumo regular de cannabis a lo largo del embarazo o tras un consumo
durante el embarazo temprano, otros estudios sugieren una disminucion del
perimetro cefélico tras el consumo conjunto de cannabis y tabaco?%15,

El estudio OPPS demostr6 alteraciones en el razonamiento verbal y la
memoria a los 4 afios de edad y una falta de atencion, mayor distraccion,
deterioro de la percepcion visual, memoria visual y comprension del lenguaje
de los 6 a los 9 afios de edad. El estudio MHPCD determiné una alteracion de
la memoria a corto plazo y del razonamiento verbal a los 3 afios de edad; una
mayor impulsividad, hiperactividad y delincuencia a los 6 afios de edad; un
deterioro del razonamiento abstracto y visual, un deterioro de las funciones
ejecutivas, deficiencias en la lectura, la ortografia y el rendimiento académico a
los 9 afios de edad y sintomas depresivos y ansiedad a los 10 afios de edad
tras un consumo intenso de cannabis por parte de la madre durante el primer
trimestre de embarazo'??2. El estudio de Generacion R determiné una mayor
agresividad y falta de atencién en las nifias de 18 meses y una alteracion en la
corteza frontal de los 6 a los 8 afios de edad, lo que puede dar lugar a una falta
de atencion, desmotivacion y ralentizacion en las respuestas??. Recientemente
se ha visto una relacion entre el consumo materno de cannabis y sintomas de

externalizacion entre los 7 y los 10 afios de edad*.

23



Respecto a la adolescencia, el estudio OPPS mostré una percepcion
visual menor y una impulsividad mayor entre los 9 y los 12 afios, asi como una
concentracion, una memoria visual y un razonamiento verbal disminuido entre
los 13 y los 16 afios de edad. Sin embargo, el estudio MHPCD determind una
disminucién en el razonamiento abstracto y visual, una menor concentracion,
internalizacién, aprendizaje y memoria, ademas de una mayor depresion,
impulsividad, hiperactividad, delincuencia y sintomas de externalizacion, es
decir, conductas agresivas®.

La exposicion prenatal al cannabis provoca un deterioro del
funcionamiento neuronal durante el procesamiento de la memoria de trabajo
visuoespacial entre los 18-22 afios. Esto demuestra que los déficits en las
funciones ejecutivas son de larga duracion®. Ademas, el estudio OPPS
determind mas sintomas depresivos entre los 16 y los 21 afios de edad, asi
como una alteracion en la inhibicion de la respuesta entre los 18-22 afios de
edad; mientras que el estudio MHPCD revel6 un mayor riesgo de psicosis en
adultos jovenes. Ambos estudios informaron de un mayor consumo de
cannabis y tabaco de los 14-16 a los 21 afios de edad>?°,

Ademas de los 3 estudios clinicos mencionados anteriormente, existen
otros estudios que han demostrado que el consumo materno de cannabis
durante el embarazo tiene efectos sobre el sistema mesocorticolimbico. El
neurotransmisor de este sistema es la dopamina y se ha observado una
disminucién en la expresion del gen del receptor de dopamina D2 en el nucleo
accumbens, por tanto, la desregulacién del gen DRD2 aumenta el riesgo de
gue la descendencia desarrolle trastornos psiquiatricos®.

Hay estudios que demuestran que tras el consumo prenatal de cannabis
existe un mayor riesgo de ingreso en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN)!®. Un andlisis retrospectivo informé que los hijos de las
madres que habian consumido cannabis durante el embarazo tenian mayor
riesgo de sufrir trastorno del espectro autista’®. Asimismo, un estudio determiné
gue un consumo excesivo de cannabis por parte de la madre durante el
embarazo no se asocié con una disminucion del coeficiente intelectual global

pero si con una disminucién del rendimiento en tareas que requieren la

24



implicacion de habilidades de las funciones ejecutivas. Estos déficits en las
funciones ejecutivas suponen una desventaja para los descendientes a la hora
de alcanzar el éxito a largo plazo en el colegio, en las relaciones, en la vida
cotidiana o en el trabajo6:36,

El estudio ABCD (Estudio del Desarrollo Cognitivo y Cerebral del
Adolescente) es el mayor estudio a largo plazo sobre el desarrollo del cerebro y
la salud infantil. Dicho estudio en curso, se realiza en Estados Unidos y sus
resultados sugieren que el consumo de cannabis por parte de la madre tras
conocer el embarazo esta asociado con una mayor tendencia a la psicosis en
la infancia media asi como un mayor riesgo de morbilidad neonatal’.

Existe mucha controversia acerca del consumo materno de cannabis
durante la lactancia y los efectos negativos del mismo en el desarrollo infantil.
Los resultados de un estudio no mostraron diferencias ni en el crecimiento ni en
el desarrollo mental y motor, pero si se observé que los bebés tenian una
estatura menor®. Otro estudio determiné deficiencias motoras a los 12 meses
tras la exposicion al cannabis a través de la leche materna durante el primer
mes postparto, pero es muy dificil diferenciar los efectos de la exposicion
prenatal de los efectos de la exposicion postnatal®’. Los principales efectos que
se han notificado en lactantes tras su exposicién al cannabis son la sedacion, el
retraso del crecimiento, tono muscular bajo y una succién deficiente®. Sin
embargo, hay estudios que sugieren que el consumo de cannabis no interfiere
con la lactancia®®.

Las discrepancias existentes entre los diferentes estudios clinicos se
deben a las diferentes caracteristicas demograficas de las mujeres inscritas en
los estudios, a los patrones de uso, a la evaluacion de la exposicion, a el
contenido de THC, a las variables genéticas y ambientales y a los diferentes
factores de confusién tenidos en cuenta’.1232,

En este sentido, los estudios preclinicos nos ofrecen una gran oportunidad
para profundizar y comprender las alteraciones producidas en la descendencia
tras el consumo materno de cannabis e identificar dichas alteraciones en

estudios clinicos38.
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Figura 1. Alteraciones en humanos, inducidas por la exposicién al cannabis en la gestacion y

lactancia. (Fuente: elaboracion propia)>12:20.22,

4.3 Estudios preclinicos

Para desarrollar un modelo animal adecuado hay que tener en cuenta las
diferencias que existen entre especies preclinicas y clinicas respecto a la
ontogenia del desarrollo. El periodo postnatal en roedores, que se extiende
hasta los 21 dias aproximadamente, equivale al tercer trimestre de embarazo
en humanos. Ademas, el crecimiento cerebral, la neurogénesis, la
sinaptogénesis y otras variables son algunos de los criterios que se emplean
para poder comparar la maduracion cerebral entre especies. En roedores, el
cerebro crece como maximo hasta los 8-12 dias posteriores al nacimiento,
mientras que en humanos el crecimiento cerebral ocurre en 2-3 meses después
del nacimiento®.

Los modelos animales de exposicion al cannabis utilizan principalmente
THC pero también es comun el uso de WIN55,212-2, agonista sintético del
receptor CB1. Asimismo, algunos modelos utilizan extracto crudo de cannabis,
compuesto por varios cannabinoides como es el caso del THC, cannabinol y

cannabidiol® (Figura 2).
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A la hora de seleccionar la via de administracion debemos tener en
cuenta distintos factores, entre ellos la farmacocinética del farmaco. Aunque el
consumo de cannabis por via inhalatoria se puede simular en modelos
animales con camaras de inhalacién, es dificil controlar la dosis administrada.
Por otro lado, tenemos la via intravenosa, la cual, proporciona una respuesta
rapida y una elevada biodisponibilidad, pero presenta la desventaja de tener
gue realizar una cirugia invasiva para la cual se necesita personal cualificado.
Otra via comunmente empleada es la oral, pero presenta baja
biodisponibilidad, efecto de primer paso y la absorcion puede ser lenta o rapida
en funcioén del contenido del estbmago. Por ultimo, algunos estudios emplean la
via intraperitoneal, pero esta no es recomendable para ratas prefiadas®.

En los estudios preclinicos, el tratamiento con cannabinoides se suele
iniciar a partir del dia 5 de gestacién, ya que antes existe riesgo de aborto
espontaneo, y suelen prolongar el tratamiento hasta el dia postnatal 21-24 que
se corresponde con el destete de la camada. Las dosis que se utilizan
habitualmente para el THC son de 1,5-5 mg/Kg por via oral o subcutanea y de
0,15 mg/Kg por via intravenosa; mientras que, para el WIN55,212-2 se utilizan
de 0,5-1 mg/Kg por via oral o subcutanea y 0,15 mg/Kg por via intravenosa®.

Cabe destacar que, si tras el nacimiento de las crias se les sigue
estudiando durante periodos de desarrollo posteriores, se debe realizar una
eliminacion selectiva de la camada, ya que el tamafio de la misma influye en el
crecimiento y desarrollo de la descendencia. Cuanto mayor es el tamafio de la
camada menor es el peso corporal de las crias durante la lactancia, y se ha
demostrado que camadas de mas de 11 crias han presentado retraso en la
maduracion, asi como diferencias en la memoria, comportamiento motor, los
reflejos y las emociones. Por tanto, lo ideal es tener camadas de 8-10 crias®.

Por udltimo, hay estudios preclinicos que tienen en cuenta otro aspecto
importante como es la crianza cruzada, la cual, evita el factor de confusién de
si las alteraciones observadas en el desarrollo de las crias se deben a un mal
cuidado materno o a la abstinencia de las madres expuestas al cannabis
durante el embarazo. Sin embargo, al llevar a cabo la crianza cruzada los

efectos que tiene la exposicién al cannabis durante la lactancia desaparecen®.
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4.3.1 Efectos a corto y largo plazo en modelos animales

Los hallazgos de estudios preclinicos han demostrado que tras la
exposicion prenatal al cannabis se ha observado un aumento de la reabsorcion,
aumento de mortinatos y una disminucién de peso al nacer!. Se realiz6 un
estudio en el que se distinguian dos grupos: un grupo expuesto a extracto de
cannabis y un grupo control. No se encontré diferencias entre los grupos en el
namero de crias por camada y en la muerte fetal; Sin embargo, el grupo
expuesto a cannabis presentd un mayor numero de crias macho en
comparaciéon con el grupo control. El indice de pérdida posterior a la
implantacion fue casi el doble en el grupo expuesto a cannabis. Ademas, entre
el dia de gestacion 10,5 y 16,5 no hubo diferencias entre ambos grupos en el
crecimiento fetal intrauterino y el desarrollo de la placenta y tampoco se
encontraron malformaciones esqueléticas o viscerales. El peso de las crias al
nacer, el peso de los pulmones, del cerebro, del timo y del higado fueron
significativamente menores en el grupo cannabis®.

Se ha demostrado que la exposicibn a agonistas del receptor CB1
produce alteraciones en los sistemas glutamatérgico, GABAérgico,
dopaminérgico y opioide®. La exposicion gestacional a WIN55,212-2 provoca
una disminucion de la liberacién de glutamato en el hipocampo en el dia
postnatal 40 y 80 lo que conduce a la interrupcion de la memoria de retencién
en dichos dias en la prueba de evitacion pasiva®®. La evidencia propone que las
alteraciones en la neurotransmision GABAérgica como consecuencia de la
exposicidén prenatal a cannabinoides provoca déficits duraderos en la memoria
y el aprendizaje de la descendencia®®. Ademas, los autores sugieren que la
exposicion prenatal a THC puede impedir el desarrollo normal de neuronas
GABAérgicas y glutamatérgicas dependientes de la regulacion del receptor
CB1 lo que puede dar lugar a una conectividad corticoespinal alterada y a un
aumento de la susceptibilidad a convulsiones'®. Respecto al sistema
dopaminérgico, se ha determinado que las alteraciones en la expresion de
receptores de dopamina pueden tener consecuencias sobre la actividad
motora, ya que se ha observado un aumento de la misma tras la activacion de

los receptores D1 en la corteza prefrontal y una coordinacién motora alterada
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tras el aumento de receptores D2 en el cuerpo estriado®®. Del mismo modo, se
ha observado una disminucion de la expresion del ARNm (ARN mensajero) del
gen DRD2, gen que codifica el receptor de dopamina D2, en el nucleo
accumbens y en la amigdala tras la exposicibon a THC desde el dia de
gestacion 5 hasta el dia postnatal 2. Esto da lugar a la hiperactividad del
sistema dopaminérgico mesolimbico lo que aumenta el riesgo de sintomas
psicoticos y la vulnerabilidad al uso de drogas en la descendencia’?.

Se ha visto que la exposicion postnatal produce alteraciones en la
memoria de trabajo y el reconocimiento de objetos. Si la exposicion se produce
durante el periodo postnatal tardio se observa una disminucién de la actividad
locomotora y exploratoria. Sin embargo, cuando la exposicion se produce
durante el periodo prenatal o postnatal temprano se observa un aumento de
ansiedad, una interaccién social inhibida, asi como un aumento del
comportamiento exploratorio en la prueba del laberinto elevado en cruz. Si la
exposicidon se prolonga hasta el destete los animales muestran un aumento del
comportamiento exploratorio tanto en la prueba de laberinto elevado en cruz
como en la prueba de interaccién social*®.

Tras la exposicion a CP55,940, agonista sintético del receptor CB1, desde
el dia postnatal 4 al dia postnatal 25, se ha detectado una disminucién del nivel
de interaccion social indicativo de un aumento de emotividad; Sin embargo,
otro estudio informé que tras la exposicion a THC desde el dia 1 de gestacion
al dia 10 postnatal, se detectdé un aumento del nivel de interaccion social lo que
se puede interpretar como una disminucién de la reactividad emocional®.

En cuanto a las alteraciones epigenéticas, se ha demostrado que la
exposicion de ratas a THC desde el dia gestacional 5 al dia postnatal 2 provoca
alteraciones importantes en el ARNm de la proencefalina, la hormona peptidica
opioide, tanto en el nacleo accumbens durante el desarrollo temprano y la edad
adulta, como en la amigdala durante la edad adulta. Estas alteraciones estan
relacionadas con una mayor busqueda de heroina y sensibilidad a la droga en
la edad adulta'?. De acuerdo con lo anterior, varios estudios han demostrado
un aumento en la autoadministracion de morfina por parte de ratas adultas

hembras expuestas perinatalmente al THC, bajo un programa de reforzamiento
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de razon fija en comparacion con ratas macho, debido a que se ha observado
una mayor expresion de receptores u opioides en diferentes areas del cerebro
de las ratas hembra. Cabe destacar que esa vulnerabilidad a la morfina
desaparecia si tenian que trabajar mas para obtenerla®. Por el contrario, se ha
observado una mayor busqueda de heroina so6lo durante el estrés leve y la
extincién por parte de ratas macho expuestas prenatalmente al THC*2,

Estudios recientes han demostrado que las ratas que han estado
expuestas a cannabinoides durante el embarazo y la lactancia presentan
hiperactividad motora durante la infancia y la adolescencia, pero no en la edad
adulta, ya que en este periodo se ha observado una disminucion de la actividad
motora tanto en machos como en hembras, aumento de la actividad solo en
hembras o ningun efecto. Sin embargo, otros estudios han informado de una
menor actividad motora o ninguna durante la lactancia en ratas expuestas a
cannabinoides en el periodo perinatal®8.

Un estudio revel6 un aumento de ansiedad en crias de 12 dias expuestas
al THC durante el embarazo y la lactancia, tras notificar un aumento importante
del nimero de ultrasonidos emitidos por las mismas tras ser separadas de la
madre en la prueba de vocalizacién ultrasénica. EI mismo estudio, demostré un
comportamiento de juego menor en el periodo adolescente de ratas expuestas
al THC durante el embarazo y la lactancia que en los controles. El tiempo total
de actividad social, teniendo en cuenta los comportamientos sociales
relacionados y no relacionados con el juego, disminuyé0 en ratas
adolescentes*!. Asimismo, se ha demostrado que la exposicién perinatal al
THC provoca cambios en la reactividad emocional de la descendencia,
observandose una alteracion de la misma durante la lactancia y la adolescencia
de larga duracion, ya que en la edad adulta se han detectado alteraciones en el
comportamiento al someterse a la prueba de laberinto elevado en cruz®.

A pesar de las controversias existentes entre los distintos estudios
preclinicos, los hallazgos que muestran dependen de una serie de factores
como son, la via de administracion, la dosis, el tipo de compuesto, el momento

de exposicion y el sexo.
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Figura 2. Alteraciones en roedores tras la exposicion a THC o agonistas cannabinoides
sintéticos en la gestacion y lactancia (Fuente: elaboracién propia)?:38:39,

5. DISCUSION

El objetivo principal de esta revision bibliografica ha sido determinar
cuales son los efectos negativos sobre la descendencia tanto a corto plazo
como a largo plazo tras el consumo materno de cannabis durante el embarazo
y la lactancia, desde una perspectiva traslacional.

Tanto a nivel Nacional como Internacional la informacion acerca de la
prevalencia del consumo de cannabis durante el embarazo y la lactancia es
limitada, pero se ha demostrado que dicho consumo es cada vez mas
frecuente, debido a que la legalizacién de su uso medicinal en algunos paises
tiene como consecuencia que las mujeres embarazadas consideren el
consumo como algo seguro y lo utilicen principalmente para tratar las nauseas
y vomitos matutinos®©.

La potencia del cannabis y de los productos de cannabis esta
aumentando y lo seguira haciendo en el futuro debido a que las
concentraciones de THC han ido en aumento en las ultimas décadas. Teniendo
en cuenta este factor, se tendrian que realizar més estudios para determinar
los efectos negativos del consumo materno durante el embarazo ya que

actualmente podrian ser incluso mas perjudiciales. Asimismo, cabe destacar
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gue se necesita mayor conocimiento acerca de la farmacocinética del THC y de
sus metabolitos, asi como de sus mecanismos de transferencia materno-fetal
tanto en estudios preclinicos como en estudios clinicos:16,

La mayoria de estudios evaltan los efectos del THC y de los agonistas
sintéticos del receptor cannabinoide, sin embargo, la evidencia existente acerca
de los efectos del CBD o de otro cannabinoides es muy limitada. Por tanto, se
requieren mas estudios que evallen la exposicion prenatal al cannabis
teniendo en cuenta todos los componentes populares del mismo, asi como mas
estudios que evallen los efectos a largo plazo®®.

Una de las limitaciones que presentan los estudios clinicos incluidos en
esta revision bibliogréfica es que en la mayoria de los estudios las mujeres
embarazadas ademas de consumir cannabis también consumen tabaco,
alcohol u otras drogas de abuso®3. Por tanto, las investigaciones futuras deben
de emplear criterios de inclusibn mas estrictos, asi como evaluar el uso
exclusivo de cannabis durante el embarazo para poder disponer de una mayor
evidencia acerca de los efectos negativos del mismo*2.

Para poder determinar el consumo de cannabis por parte de la madre
durante el embarazo o la lactancia, se suelen emplear autoinformes o muestras
biolégicas maternas y neonatales, como es el caso de muestras de orina, de
meconio y del cordén umbilical. Las muestras de orina son las mas utilizadas,
pero una de las principales limitaciones que presenta la medicion de THC en
estas muestras es que el THC se puede detectar incluso varios meses después
del dltimo consumo, dificultando de esta manera la identificacién de un periodo
de abstinencia®. Del mismo modo, los estudios que se basan en autoinformes
han determinado que los cuestionarios maternos no son una herramienta
efectiva debido a que se subestima el consumo de cannabis como
consecuencia del miedo que tienen las madres a perder la custodia de los hijos
0 a las consecuencias legales, asi como un sentimiento de culpa por la
repercusion que vaya a tener su consumo en la salud de sus hijos3*.

Los estudios preclinicos brindan una gran oportunidad para poder
identificar los efectos negativos de la exposicion materna al cannabis y asi

poder profundizar en los mecanismos moleculares implicados, pero esto resulta
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complicado ya que existen hallazgos controvertidos tanto en modelos animales,
debido a las diferencias en la via de administracion, dosis, tipo de compuesto y
momento de exposicion, como en los estudios en humanos, debido a los
factores de confusion, caracteristicas demograficas, variables genéticas y
ambientales, patrones de uso y evaluaciones de la exposicion. A pesar de ello,

lo importante y fundamental es la deteccién temprana del consumo38.7:12:31,

6. CONCLUSIONES

Los profesionales sanitarios, como ginecoélogos, obstetras, pediatras,
meédicos de atencion primaria, psicologos, psiquiatras y farmaceéuticos tienen un
papel fundamental tanto en la deteccion temprana del consumo de cannabis y
en el diagndstico y tratamiento del abuso y dependencia del mismo como en
las iniciativas de  asesoramiento, sensibilizacion 'y  prevencion
psicoeducativas'®34, Para ello estos profesionales deben tener conocimientos
actualizados sobre los riesgos que tiene el consumo para la salud materna,
fetal y neonatal con el fin de poder asesorar correctamente a las mujeres
embarazadas, ya que la cantidad y calidad de informacién percibida por estas
mujeres influye en la interpretacion de las mismas acerca de los riesgos
asociados con el consumo, lo que les permitira tomar decisiones mas tarde?’:34,

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos recomienda no
consumir cannabis en la etapa previa a la concepcion, durante el embarazo y la
lactancia®. Lo ideal para poder prevenir el consumo de cannabis durante el
embarazo es que el asesoramiento comience antes de la concepcion y para
ello todas las mujeres en edad reproductiva que acudan a una consulta médica
y presenten trastorno por uso de marihuana deben recibir informacion acerca
de los riesgos que conlleva el consumo, de esta manera podemos reducir o
eliminar el mismo en un futuro'®>#3, Las mujeres que consumen cannabis
durante el embarazo no suelen buscar atencion médica por miedo a las
consecuencias sociales y legales, por verglenza, estigmas sociales,
sentimiento de culpa, falta de confianza en el sistema de salud o falta de

acceso a la atencion. Se ha visto que estas mujeres suelen consultar internet,

33



hablar por foros de forma andnima o pedir consejos a familiares y amigos. Por
tanto, los profesionales sanitarios también deben mostrar empatia y apoyo a
las mujeres con el fin de poder reducir o eliminar esas barreras?1?’,

El asesoramiento que pueden dar los proveedores de atencion médica a
las mujeres puede variar dependiendo del estado de legalizacion, lo cual,
puede afectar a la decision de interrumpir el consumo por parte de la mujer. En
aquellos estados en los que esta legalizado el uso medicinal de cannabis existe
una mayor presion por parte de los proveedores para que las mujeres dejen de
consumir; mientras que en aquellos estados donde esta legalizado el uso
recreativo dicha presion es menor+,

Debido a que el consumo materno de cannabis durante el embarazo va
en aumento, las mujeres embarazadas deben someterse a pruebas de
deteccion de consumo de marihuana. Las herramientas de deteccion se
pueden usar varias veces a lo largo del embarazo a medida que avanza la
relacion médico-paciente y en caso de identificar algun caso, lo ideal es que
sean remitidas a servicios psicoldgicos, psiquiatricos y de desintoxicacion®1>.

Otra estrategia que permite brindar educacion acerca de la prevencion
del consumo durante el embarazo son los anuncios de servicio publico y las
etiguetas de advertencia en productos de cannabis vendidos legalmente®3.

Aunque el asesoramiento por parte de los profesionales sanitarios sobre
los efectos negativos que tiene el consumo de cannabis durante el embarazo
puede llevar a muchas mujeres a tomar la decision de desistimiento, es decir,
de abstenerse por completo durante el embarazo, otras pueden optar por el
autotratamiento o la sustitucion. En el caso de tomar la decision de
desistimiento los profesionales sanitarios deben de informar acerca de la
posible aparicion de abstinencia, asi como de los sintomas que previamente
paliaba con el consumo. En el caso de autotratamiento, las mujeres
embarazadas siguen consumiendo durante este periodo para paliar sintomas
del embarazo como es el caso de las nauseas y vomitos, por tanto, se les debe
informar acerca de los riesgos que conlleva el consumo tanto para ella como
para el feto. Por ultimo, en el caso de optar por la sustitucion, las mujeres

consideran gue tiene menos riesgo para el feto, si el cannabis u otra sustancia.
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En este caso se les debe recomendar tratamientos médicos para paliar los
sintomas relacionados con el embarazo. Ante cualquier decisién tomada por la
mujer, los profesionales sanitarios deben ser capaces de reconocer el tipo de
decisién y ofrecer apoyo sin juzgar con informacién actual y basada en la
evidencia??,

Es fundamental que la investigacion acerca del consumo materno de
cannabis durante el periodo prenatal y sus efectos sobre la salud no se centre
en penalizar o estigmatizar a las mujeres, sino que se utilice para empoderarlas

y hacerles més facil la decision de consumir o no durante el embarazo?®.
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