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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue evaluar los efectos
fisioldgicos y neuroquimicos en 60 ratones machos cepas
Naval Medical Research Institute (NMRI) en edad adulto-
joven con pesos promedios de 25,45 + 3,05 g, sometidos
durante seis semanas a dosis del principio psicoactivo de la
marihuana el A-9-tetrahidrocannabinol en concentraciones
entre 4 - 20%. Se realizaron tomas de sangre retroorbital
para evaluar parametros hematolégicos y bioquimicos an-
tes, durante y post experiencia. Se monitorearon medidas
tales como: peso, ingesta de agua, alimentos, actividad lo-
comotora horizontal y vertical, entre otros. Al final de la ex-
periencia se realizo autopsia y toma de muestras de re-
giones cerebrales, para medir niveles de neurotransmisores
aminoacidicos y dopamina. Estos resultados permiten con-
cluir que altas concentraciones del principio psicoactivo de
la marihuana hacen mas dependiente al consumidor con los
consecuentes dafos fisioldgicos y neurolégicos. Esto lleva
a que cada vez se necesite mas droga para producir el
mismo efecto.

Palabras clave: marihuana, A-9-tetrahidrocannabinol, he-
matologia, bioquimica sanguinea, neurotransmisores, do-
pamina, ratones Naval Medical Research Institute (NMRI).
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ABSTRACT

The objective of this research was to evaluate the physiolo-
gical and neurochemical effects in 60 (Naval Medical Re-
search Institute) NMRI male mice strains in young adult - a-
ge average weight 25.45 + 3.05 g, underwent six weeks at
doses of the psychoactive ingredient in marijuana the A-9-
tetrahydrocannabinol in concentrations between 4-20%.
Retroorbital blood shots were conducted to evaluate hema-
tological and biochemical parameters before, during and
post experience. Weight, water intake, food, horizontal and
vertical locomotors activity include: measures such as mon-
itored. At the end of the experience autopsy was conducted
and sampling of brain regions to measure levels of amino
acid neurotransmitters and dopamine. These results sug-
gest that high concentrations of the psychoactive ingredient
in marijuana consumers become more dependent with con-
sequent physiological and neurological damage. This leads
to more and more drugs is needed to produce the same
effect.

Key words: marijuana, A-9-tetrahydrocannabinol, hemato-

logy, blood biochemistry, neurotransmitters, dopamine, Na-
val Medical Research Institute (NMRI) mice.
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INTRODUCCION

El uso de la marihuana, droga bajo control interna-
cional y cuya sustancia psicoactiva es el A-9 tetrahidro-
cannabinol (THC). Es la droga ilegal mas usada y la que
mas tempranamente se empieza a consumir a la par
con el alcohol y el tabaco, se sabe por estudios epide-
mioldgicos que la prevalencia de su uso sobre todo en
poblacion joven va en aumento (2. En Venezuela el
Observatorio Venezolano de Drogas (OVD), direccién
adscrita a la Oficina Nacional Antidrogas (ONA) realizé
en el afno 2011 un estudio nacional de drogas en pobla-
cién general (ENADPOG-2011), con resultados que
muestran que el 1,08% de la poblacion con edades en-
tre 12-65 anos mantienen patrones de consumo hacia la
droga y un 0,61% se encuentra en situacion de depen-
dencia a la misma. Por otra parte los centros de trata-
miento han venido reportando un incremento en la can-
tidad de consumidores que solicitan y ameritan atencion
y tratamiento médico ).

Se admite que la concentracion promedio de THC
expresado en porcentaje (peso/peso) en una planta de
cannabis es de 4-6, lo que equivale a la concentracion
tipica de un “porro-cigarrillo” que oscila entre 5y 150 mg,
cuya biodisponibilidad fraccién de THC en el cigarrillo
que pasa a la sangre, esta entre el 5y el 24% (entre
0,25 y 30 mg), considerandose que para producir un
breve efecto embriagante en consumidores ocasionales
son suficientes 2 a 3 mg. El Instituto Nacional de Toxico-
logia Espanola, hace reportes que en 1994, la concen-
tracion media de THC en el cannabis incautado en Es-
pafia oscilaba entre el 4-7%, pero para el 2003 ya se
movia en la banda de 10-20% “-6).

En el afno 2009-2010 se realizaron en Venezuela
estudios de perfiles quimicos-forenses a incautaciones
de cannabis realizadas por los diferentes organismos
de seguridad, encontrando concentraciones expresa-
das en porcentajes de THC entre el 10-30%, porcenta-
jes mayores que los encontrados en afos anteriores, de
lo que se dedujo que la droga es cada vez mas potente
y toxica 3.7),

La marihuana ha sido considerado histéricamente
como una droga relativamente inocua. Sin embargo, en
los ultimos afios existe una creciente evidencia cientifi-
ca de la existencia de efectos adversos y toxicos de
esta droga. En animales, produce sintomas de toxicidad

neuroconductual, interfiere todas las fases de la funcion
reproductora gonadal y es fetotdxico. En las personas,
se asocia con sintomas de obstruccion respiratoria, me-
taplasia escamosa, cancer de boca, lengua y pulmén
entre los 19 a los 30 anos; altera permanentemente la
memoria y el rendimiento psicomotor; sextuplica la inci-
dencia de esquizofrenia; puede causar fetotoxicidad; e
inducir leucemia no linfoblastica en hijos de madres con-
sumidoras 61,

Ademas de efectos nocivos agudos y crénicos so-
bre la salud el uso de la droga aumenta la propensién a
conductas de riesgo para adquirir enfermedades de
trasmision sexual, incluida la trasmision de VIH. Se sa-
be que existe una fuerte relacion entre el uso de drogas
y las préacticas sexuales riesgosas (12-14),

Refiere Solowij, que los efectos perjudiciales del
THC no sean bien conocidos y se debata permanen-
temente sobre sus riesgos, junto con opiniones encon-
tradas en cuanto a su legalizacion, tiene como conse-
cuencia la falta de consenso en la informacion que los
profesionales en el area de ciencias de la salud e institu-
ciones que luchan contra esta adiccién deberian dar a
los actuales y potenciales consumidores de la marihua-
na. La droga provoca sensaciones intensas de sed y de
hambre, deteriora la memoria en corto plazo (de suce-
sos recientes) y, por lo tanto, dificulta la realizacién de
tareas complejas ().

Con el uso de las variedades mas potentes de la
droga (altas concentraciones de THC) pueden surgir
problemas mas severos e incluso para realizar tareas
sencillas. Debido a los efectos de la droga sobre las per-
cepciones y los reflejos, también puede ser causa de
accidentes de transito. El seguimiento de personas
expuestas a THC desde el inicio de la adolescencia
demostrd que 5 afios después eran mas propensos a
abandonar los estudios, a no percibir peligro en otras
drogas y a involucrarse con mayor frecuencia en activi-
dades delictivas (16-19),

En todas sus formas (marihuana, hachis, aceite) es
una droga que altera la funcién mental (psicoactiva) por-
que contiene THC, principal componente psicoactivo
identificado desde 1914. Se ha informado extensamen-
te que el THC actua principalmente en el sistema ner-
vioso central (SNC). En comparacién con otras drogas
psicoactivas, el THC es una sustancia quimica muy
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potente. Por via intravenosa, una dosis de tan solo 1
miligramo puede producir graves efectos mentales y
psicoldgicos. Tras su inhalacion, y una vez en el torren-
te sanguineo, el THC llega al cerebro en cuestion de
segundos (20.21),

Castillo?? reportd que al igual que las otras drogas
la marihuana eleva los niveles de dopamina en el nucleo
accumbens (NAc), una de las estructuras del sistema de
recompensa. El descubrimiento es sumamente impor-
tante, ya que a la marihuana no se la habia podido co-
nectar con el modelo de adiccién, por lo que se discutia
mucho sobre silo era o no adictiva. Con esto se zanja la
polémica pues ya sabiamos que toda sustancia de
abuso que conduzca a la elevacién de la dopamina en
el nucleo accumbens causa adiccion.

Pretender con esta investigacion elucidar los efec-
tos del THC a nivel del SNC no es objetivo de la misma,
pues es un tema bien discutido y estudiado por muchos
investigadores. Sin embargo, actualmente circula a ni-
vel mundial una variedad de la droga con altas concen-
traciones de THC, lo que podria hacer la droga méas
adictiva al producir mayor inhibicién del acido gamma-
aminobutirico (GABA), por bloqueo del sistema canna-
binoide (CB1), especificamente la anandamida (AEA),
ocupando sus receptores e inhibiendo las funciones
normales de la misma con consecuente excesiva libera-
cién de dopamina, altas cantidades de dopamina
estimulan el centro de refuerzo del cerebro y este centro
de refuerzo haria que sus consumidores desarrollen
mayor dependencia a la droga(22.28.30),

Es aqui donde centraremos nuestra investigacion la
cual permitira alertar a la poblacion vulnerable a su con-
sumo y a sus habituados de los dafios potenciales que
origina esta droga, donde tal vez la planta a sufrido ma-
nipulaciones genéticas aumentandole su contenido de
THC.

MATERIALES Y METODOS

Se trataron 60 ratones cepa NMRI machos, adulto-
jévenes, con pesos promedios 25,45 + 3,05 g., produci-
dos y mantenidos en el Bioterio de la Universidad de
Los Andes (BIOULA), bajo las siguientes condiciones:
mantenidos en areas bajo barreras de ventilacion y pro-
cedimientos estandarizados, temperatura de 23 °C + 2,
humedad relativa de 75%, con ciclos luz/oscuridad de
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12 horas, alimentados con ratarina Protinal® (alimento a
base de proteinas crudas: 26%, grasas crudas: 2%, fi-
bra cruda 6%, extractos libres de nitrégeno 40%, suple-
mentada con vitaminas A, B, B, Dj, E, Acido Pante-
noico, Biotina, Colina y Niacina, y minerales trazas Co,
Cu, Fe, I, Mn y Zn) sometida a proceso calorico
121°C/1min., consumieron un promedio de 12,3 g/dia, y
agua esterilizada “Ad Libitum”, el encamado con cas-
cara de arroz esterilizado en autoclave. Se conto con el
permiso y aval del Comité de Bioética (protocolo
CEBIOULA/018), para esta investigacion con animales
experimentales. Los 60 ratones recibieron dosis via
intraperitoneal calculadas semanalmente por peso cor-
poral para asegurar en los grupos bajo tratamiento la
dosificacion correcta de los porcentajes de THC ensa-
yados. El grupo control recibié durante toda la experien-
cia 50pL solucion salina 0,1%. Los grupos (n=15) y do-
sis recibidas se describen a continuacion: grupo | (control
solucion salina 0,1%), grupo Il (THC 4,8%-12 uL), grupo
I (THC 12 %-30 pL), grupo IV (THC 20%-50 pL). El
patrén estandar de THC (Sigma) se preparo diluyendo
100 mg en una solucién 0,1% solucién salina y poste-
riormente se enras6 a 1.000 ml con solucion salina.
Previo al experimento, durante y final se les tomé mues-
tra de sangre via retroorbital para realizar parametros
hematolégicos (hemoglobina, hematocrito, tiempo de
coagulacién, formula banca) y bioquimicos (transamina-
sas y creatinina). Al final del experimento se le tomo
sangre intracardiaca para evitar el stress y que el mismo
interfiriera en la evaluacion de NTs. Se les monitoreo
semanalmente ingesta de agua, consumo de alimentos,
relacion actividad-suefo, conducta, actividad locomoto-
ra horizontal y vertical. Transcurridas las seis semanas
del experimento los animales fueron sacrificados por la
técnica de dislocacion cervical e inmediatamente deca-
pitados para la toma de muestra de las regiones cere-
brales. Las regiones cerebrales estudiadas (ganglio
basal e hipotalamo) fueron removidas e identificadas
microscopicamente en lapso inferior a 50 segundos,
conservadas en hielo, suspendidas en solucién buffer
de fosfato 0,05 Molar y trasladadas inmediatamente
para su homogenizacién y derivatizacién, para posterior
analisis por cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC), se utilizd un equipo marca Agilent, serie 1.200.
Los niveles de NTS excitatorios (glutamato y aspartato)
e inhibitorios (GABAy glycina) fueron calculados com-
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parando las areas pico con estandares y los resultados
expresados en mmol/100 mg de proteinas. Las determi-
naciones de proteinas se realizaron por el método de
Lowry modificado y con albumina de suero bovino como
estandar. Los niveles de dopamina se determinaron por
HPLC con deteccién electroquimica, los resultados
estan expresados en nanogramos por gramos (ng/g).
Se realizaron observaciones y evaluaciones de hallaz-
gos anatomopatolégicos.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos fueron expresados como pro-
medios + desviaciones estandar. Las comparaciones
entre los grupos fueron hechas usando el test t de Stu-
dent para muestras independientes. El promedio de los
parametros evaluados fueron comparados por prueba
de medias para medidas repetidas y test de correlacion
de Pearson. Se utilizé el programa estadistico Statistix
7.0 for Windows y se trabaj6 con un 95% de confianza.

RESULTADOS Y DISCUSION
Evaluaciones generales

Estas evaluaciones comprendieron monitoreo diario
de ingesta de agua, alimentos, actividad locomotora
vertical y horizontal automatizada, respiratoria, cardio-
vascular, horas suefio y comportamiento. Las evaluacio-
nes generales mostraron que el 75% de los animales
ensayados e identificados como grupo Il, Il y IV aumen-
taron la ingesta de agua y alimentos con respecto al
grupo |, siendo mas significativo en el grupo 1l y IV, con
ganancia marcada de peso corporal en un 25%. Estos
mismos grupos (lll 'y IV) inmediatamente a la dosis (5
minutos) mostraban signos claros de incoordinacién
locomotora con aumento de su actividad horizontal y
vertical (Figura I). Ademas, fuertes conductas de agresi-
vidad demostradas en peleas entre ellos y autoagre-
sion, lo que obligé a individualizarlos en jaulas, inclusive
su manipulacion era de cuidado. Las conductas agresi-
vas se incrementaban en la primera hora después de
administrar la dosis y duraban por espacio de 3 horas,
donde finalmente desarrollaban estados de angustia y
ansiedad (hiperactividad) para luego caer en un estado
de torpeza e incoordinacién motora. En el grupo Il, la
conducta agresiva no fue significativa, mas si la incoor-
dinacion motora. La frecuencia cardiaca y respiratoria

se vio mas comprometida en el grupo Il y IV, donde hu-
bo un 15% de mortalidad (colapso cardiovascular y paro
respiratorio). El 10% presentd convulsiones previo al
deceso.

Se observo en los grupos Il, Il y IV una edematiza-
cion generalizada a nivel abdominal, lo que posterior-
mente fue revelado por autopsia era producto de adhe-
rencias viscerales (higado, pancreas, intestino delgado
y vesicula seminal). El grupo Il y IV disminuyé en un
55% las horas de suefio con respecto al grupo Il y en un
70% con respecto al grupo control, se mantenian hipe-
ractivos (inquietud y movimientos en circulos que no
controlaban), lo que nos llevé a pensar que altos por-
centajes de THC desarrollan rapidamente dependencia,
presumimos explicado por el efecto del THC en el SNC
de aumentar la liberacién de dopamina.
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200 -

o—-——/

0 T T T 1

100 -

Numero de frecuencias por 10 minutos

Control ~ Grupoll  Grupolll  Grupo IV

Figura I. Evaluacion de la actividad Locomotora

EVALUACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS
Y BIOQUIMICOS

El grupo control (grupo ), mostré niveles promedios
de hemoglobina, hematocrito, tiempo de coagulacion y
férmula blanca durante las 6 semanas del estudio den-
tro de los niveles de referencia reportados como norma-
les(23.24) Los demas grupos mostraron tendencia a dis-
minucién de hemoglobina, hematocrito y neutrdéfilos con
aumento de eosindfilos y leve tendencia al aumento del
tiempo de coagulacién, sin embargo, este ultimo duran-
te las 6 semanas de experiencia se mantuvo dentro de
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los rangos establecidos como normales, probablemente
un tiempo mas amplio de experiencia fue necesario pa-
ra observar cambios en el mismo. Estos resultados evi-
denciaron dafios a nivel del sistema inmunoldgico con
alta predisposicion a desarrollar procesos anémicos,
infecciosos, inflamatorios y enfermedades alérgicas.

Al realizar el test de correlacion de Pearson este
mostro relacion directamente proporcional entre la con-
centracion de THC y las alteraciones observadas en los
parametros evaluados con un R2=0,99 y un p=0.099, lo
que indica que a medida que aumentan las concentra-
ciones de THC aumenta la predisposicion a sufrir dafos
a nivel de estos parametros hematoldgicos. Este resul-
tado esta en concordancia con lo reportado por otros in-
vestigadores(2 6.8) donde indican que el THC induce a
dafos del sistema inmunolégico predisponiendo a sus
usuarios a sufrir enfermedades tales como: infecciones,
anemias, leucemias linfociticas, enfermedades de tras-
mision sexual incluyendo el VIH, entre otras.

Enla Tabla |y Figuras Il, lll, IV y V se muestran estos
resultados.

Los resultados obtenidos de los parametros bioqui-
micos tales como transaminasas y creatinina se mues-
tran en la Tabla Il, estos permitieron evidenciar presencia
de un compromiso hepatico y renal marcado en el grupo
lll'y 1V, sin que se menosprecie lo observado en el grupo
Il. El valor de referencia de transaminasas y creatini-
na(@3.24) en ratones adultos machos es de 21.7- 46.5 mg/d|
y 0,7 - 1,3 mg/dI, respectivamente. El grupo Il y IV repor-
taron valores entre 45-49 mg/dl de transaminasasy 1,5 -
1,9 mg/dl de creatinina, coincidiendo con los que fallecie-
ran por colapso cardiovascular, durante la experiencia.
Las transaminasas son enzimas que catalizan la transfe-
rencia reversible de un grupo amino entre un aminoacido
y un cetoacido. Esta funcién es necesaria para la produc-
cién de aminoacidos esenciales para la sintesis de
proteinas. La creatinina confiere un caracter prondstico y
un incremento del riesgo cardiovascular, la literatura

Tabla |

Valores hematolégicos de referencia en ratones y obtenidos en nuestro estudio obtenidos
en nuestro estudio desglosado por grupo-tiempo de tratamiento

Grupo- Hemoglobina Hematocrito Tiempo coagulacion Férmula blanca %
tiempo (g/dl) (%) (segundo) (neutréfilos y eosindfilos)
Normal de 10-20 35-45 120-600 (N)neutrdfilos 55 a 70
Referencia* (E)eosinofilos 1 a 4
I-inicio 17.0510,5 3342,5 358435 N=5915 E=2.6+0,5
semana 3 16.8840,2 32+1,5 359132 N=60+2 E=2.5+0,5
semana 6 16.75+0,5 32+2,0 360+30 N=60x1,5 E= 2.60,5
[l-inicio 15.98+0,1 32+1,5 357420 N=6015 E=2.7+0,5
semana 3 13.45£0,5 28+0,5 368+15 N=53+2,5 E= 3.510,5
semana 6 12.90+0,3 29+0,5 37415 N=4815 E=4.0+0,5
ll-inicio 1610,6 32+1,5 35715 N=6015 E=2.7+0,5
semana 3 11.9540,2 2840,5 370+10 N=5048 E= 3.510,5
semana 6 10.0040,0 2610,2 390+30 N=45+2 E=4.310,2
[V-inicio 15.8510,5 3240,5 360+10 N=6016,5 E= 2.60,5
semana 3 10.9810,2 25+1,5 375425 N=47+2 E=3.910,0
semana 6 9.75+0,1 20£0,5 395445 N=41+0,5E=4.7+1.0

*  Normales de referencia: tener en cuenta que hay influencias considerables de raza, sexo y edad en estas cifras y hay que utilizar animales

de la misma edad y sanos como controles.
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reporta que niveles de creatinina alta se presentan en
enfermedades renales e insuficiencia renal, con dismin-
ucion de la filtracion glomerular, obstruccion del tracto
urinario, reduccion en el flujo sanguineo puede conducir
ainfarto y fallo cardiaco, shock y deshidratacion(25.26),

AUTOPSIA (HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS)

Es de destacar que los ratones bajo dosis variadas
de THC durante toda la experiencia, no mostraron da-
fos fisicos de interés, solo una inflamacion a nivel abdo-
minal, que por autopsia revel6é adherencias viscerales.
Lo que nos hizo asumir ser producto del tratamiento con
la droga, independientemente de la concentracion de
THC. Consideramos conveniente destacar esta obser-
vacion, pues sus consumidores y adictos esto es lo que
observan, lo que les hace vociferar que se trata de una

droga inofensiva, sin embargo, sus graves dafios son
internos y marcados en érganos vitales.

El grupo Ill y IV mostré marcada esplenomegalia
con tamafo de bazo de 25-30% con respecto al grupo |l
y 60% con respecto al grupo control, la inflamacién de
este érgano verifico lo obtenido hematolégicamente,
donde se evidencio tendencia a predisposicion de cua-
dros infecciosos, tumores genitales,(que no fueron elu-
cidados si eran benignos o malignos), hipertrofia hepa-
tica, renal y corazon la cual fue moderada del lado
derecho. La hipertrofia hepatica y renal igual coincidio
con los resultados de los parametros bioquimicos. La
tendencia que se observé de aumento de los tiempos
de coagulacion, se asume como indicativo de insuficien-
cia hepatica aguda por produccion insuficiente de las
proteinas de la coagulacion. Sin lugar a dudas, el THC
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Tablall

Niveles de creatinina y transaminasa de referencia
en ratones y obtenidos en nuestro estudio
desglosado por grupo-tiempo de tratamiento

Grupo-tiempo Creatinina Transaminasa
(mg/dl) (mg/dl)
Normal de referencia*® 0.7-1.3 21.7-46.5
I-inicio 0.9+0,05 2045
semana 3 0.9+0,05 20.5£2,5
semana 6 0.9+0,05 20,5
[I-inicio 0.9+0,05 20+£2,5
semana 3 0.98+0,02 29+4 .5
semana 6 0.99+0,05 3915
Ill-inicio 0.9+0,05 20+4,5
semana 3 1.320,5 3915
semana 6 1.5+0,5 45155
IV-inicio 0.9+0,02 20+£2,5
semana 3 1.610,5 44455
semana 6 1.940,5 49+05,0

*  Normales de referencia: tener en cuenta que hay influencias con-
siderables de raza, sexo y edad en estas cifras y hay que utilizar
animales de la misma edad y sanos como controles.

es una sustancia quimica altamente toxica con graves
danos a los drganos y sistemas esenciales para el man-
tenimiento homeostético del organismo, repercutiendo
en un deterioro no solo neuropsicoldgico de los consu-
midores, sino fisiopatoldgico muchas veces desaper-
cibido y despreciado, donde la mayoria de sus adictos
tienen la falsa creencia de que la misma es una droga
natural, inocua, nada téxica.

EVALUACION DE NEUROTRANSMISORES
(ASPARTATO, GLUTAMATO, GLICINA,
GABA Y DOPAMINA)

Nuestros resultaron mostraron que concentraciones
de THC superiores a 4,8%, originan cambios en los nive-
les de los NTs aminoacidicos inhibitorios (GABAYy glycina)
y excitatorios (aspartato y glutamato), con liberacion de
altas concentraciones de dopamina. Los grupos I, lll y IV
mostraron valores de dopamina (Figura VI) en el orden de
2112, 28+3 y 3515 ng/g respectivamente, en compara-
cién con 18+0,5 ng/g observado en grupo control.
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Figura VI. Niveles de Dopamina

Al realizar correlacion de Pearson, la misma mostré
una correlacion directa y proporcional con un R? de
0,997 y un p= 0,002, lo que indica que a mayor concen-
tracion de THC mayor liberacion de dopamina y se asu-
me consecuente bloqueo de la AEA, saturando el recep-
tor de la misma e impidiendo realizar sus funciones. El
THC imita a los transmisores cannabinoides naturales,
donde se adhiere a los mismos receptores saturando-
los. Investigadores(27-28) han comprobado que las alte-
raciones en la circulacién de la dopamina, como en el
caso del consumo de cocaina, produce fendmenos
plasticos en los neurorreceptores. Es decir, los encarga-
dos de captar la dopamina se hipersensibilizan, esto
lleva a que cada vez se necesite mas droga para produ-
cir el mismo efecto, que al comprobarse la marihuana
altera estos circuitos, la hipotesis de que pueda producir
las mismas consecuencias negativas que otras drogas,
es totalmente valida(9.

Los ratones del grupo Il y IV con concentraciones
de 12y 20% de THC respectivamente, mostraron mayor
inhibicion del GABAYy la glycina, en ambas regiones ce-
rebrales evaluadas con exagerado aumento de los NTs
excitatorios (Figuras VII, VIII, IX'y X), especificamente el
glutamato con valores de 15+2,5 y 22+3,5 umol/100gr
de proteinas en los grupos lll y IV, respectivamente. La
inhibiciéon extremada del GABA que hace el THC en los
grupos lll'y IV, con respecto al grupo Il permitiria expli-
car la conducta agresiva, el aumento de la actividad lo-
comotora vertical y horizontal, incoordinacion motora del
movimiento fino, hiperactividad, excesiva ingesta de
agua y alimentos, entre otros.
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Figura VII. Niveles de NTS Excitatorios en Hipotalamo
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Figura VIII. Niveles de NTS Excitatorios en Hipotalamo
en Ganglios Basales
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Figura IX. Niveles de NTS Inhibitorios Figura X. Niveles de NTS Inhibitorios
en Hipotalamo en Ganglios Basales
RECOMENDACIONES CONCLUSIONES

Consideramos que es de suma importancia la revi-
sion de los programas de prevencién contra el consumo
de esta droga, por la necesidad de actualizacién con las
nuevas investigaciones que se realizan de esta sustan-
cia quimica, donde cada vez hay un incremento de los
jévenes que se exponen a la misma, de la cual funda-
mentan es una droga natural inofensiva y sin efectos t6-
xicos sobre el organismo. Son alarmantes y preocupan-
tes los dafios severos y acentuados que estas altas
concentraciones de THC ocasionaron a los ratones los
cuales fisicamente no mostraban signos de interés. Sin
embargo, al ser sometidos a los andlisis bioanaliticos,
observar, evaluar los hallazgos anatomopatolégicos y
neuroquimicos, los dafios ocasionados resultaron de
gran escala y notabilidad.

Nuestros resultados permiten concluir con 95% de
confianza lo siguiente:

1. La marihuana independientemente de las con-
centraciones de THC es una droga altamente toxica 'y
nociva, produce dafios marcados y considerables al sis-
tema inmunoldgico, hepatico, renal y nervioso. Las altas
concentraciones del principio psicoactivo de la droga
predisponen a los consumidores a desarrollar rapida-
mente adiccion y consecuente dependencia.
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