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Resumen

Se resume de forma estructurada y comprensible
las multiples informaciones existentes sobre de la
deteccion del cannabis y sus metabolitos en el orga-
nismo. Para ello se repasan de forma concisa varios
aspectos farmacocinéticos de la marihuana que per-
miten comprender e interpretar los resultados analiti-
cos. En la deteccion del THC del organismo se pue-
den utilizar principalmente tres técnicas de laboratorio
gue son la cromatografia , el inmunoensayo vy la cro-
matrogafia de gases con o sin espectrometria de
masas. Los diversos métodos de laboratorio se dife-
rencian en su sensibilidad, especificidad, complejidad
y coste. La eleccién de un método de laboratorio
dependeré de los objetivos de la prueba. Aunque no
hayan aparecido en los Ultimos afos nuevas informa-
ciones sobre el perfil metabdlico del A*-Tetrahydro-
cannabinol en humanos, si podemos decir que el inte-
rés por detectar y medir metabolitos del THC en orina
u otros fluidos biolégicos para determinaciones foren-
ses 0 médicas ha ido incrementando.
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Summary

There are different existing ways to monitor canna-
bis and the major cannabinoid metabolites in human
body. These subject included information about pha-
macokinetics and metabolism of tetrahydrodannabi-
nol and other cannabionoids to allow comprehension
and interpretation of analytical results. Detection of
marijuana can be done in the laboratory with several
methodology like chromatography, immunoassay and
Gas chromatography with mass spectrometer in diffe-
rent body fluids. The different methodology for drug
test used will differed on sensitivity, specificity, diffi-
culty and cost. The choice for one or another will
depend on the different aim of the test.

Although no new data have emerged regarding the
metabolic profile of A°’-Tetrahydrocannabinol in
humans in the past few years, interest in the mea-
surement of urinary metabolites for forensic and
medical purpose has increased.
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INTRODUCCION

ste capitulo aborda las caracteristicas
de la investigacién y de la deteccion del
cannabis y sus metabolitos en el orga-
nismo. Para ello empezaremos describiendo
las caracteristicas farmacocinéticas del can-
nabis. Estas caracteristicas permiten com-
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prender el significado de los resultados obte-
nidos con los distintos métodos analiticos
existentes. Hay que tener en cuenta que la
farmacocinética de este producto dependera
de la via de administracion y de la forma de
consumo. Ademas, se revisan las distintas
opciones existentes para detectar el cannabis
en los fluidos corporales y se apuntan algu-
nas consideraciones médico-legales.
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FARMACOCINETICA

Los preparados del cannabis proceden en
gran medida de la planta Cannabis sativa. El
principal componente psicoactivo del cannabis
es el A%-Tetrahydrocannabinol (A>-THC) vy, en
menor cantidad y ligeramente menos potente,
el A*-THC, aunque la planta del cannabis con-
tiene al menos 60 cannabinoides distintos
entre los 400 compuestos quimicos identifica-
dos (Dewey, 1986). Hay diversas variedades
de Cannabis sativa, su contenido en THC varia
y puede llegar a ser superior al 20%. La parte
de la planta que contiene mayor cantidad de
THC son los brotes florecientes de la parte
superior y en menor cantidad las hojas, tallos y
semillas. La marihuana, con un contenido de
THC del 0,5 al 5%, se prepara a partir de las
flores, hojas vy tallos de pequeno tamano dese-
cados vy triturados. El hachis consiste en un
preparado de resina exudada y flores prensa-
das. El hachis puede contener del 2 al 20% de
THC. La resina o aceite de cannabis, que
puede llegar a contener del 15% al 50% de
THC, se recoge de la secrecion de las bracte-
as y de las terminaciones de los tallos, esta
secrecion también cubre las flores.

Las concentraciones de THC en plasma o
en otros fluidos bioldgicos dependeran en
gran medida de la procedencia de la planta,
de la forma de preparar la droga y de la via de
administraciéon. La forma més frecuente de
consumir el cannabis es fumado en cigarrillos
("porros™) o pipas, mezclandolo con tabaco.
Habitualmente los consumidores realizan
inhalaciones profundas para incrementar la
absorcién de THC a través de los pulmones.
La marihuana y el hachis también se pueden
consumir a través de la via oral, pero esta es
una via de administracién menos usada por-
que retrasa y disminuye los efectos psicoacti-
vos de la droga.

Un cigarrillo suele contener entre 0,5y 1
gramo de cannabis, cuyo contenido en THC
dependerd del preparado. En funcion del
numero de inhalaciones y de su intensidad la
cantidad de THC que suministra el “porro”
varfa entre el 20% vy el 70% de su contenido.
Del THC inhalado, solo del 10% al 25 % pasa

al torrente circulatorio. De estas consideracio-
nes se desprende que la dosis de THC que se
absorbe con un cigarrillo esté entre 0,2 mg y
4,4 mg. Cuando se fuma, la dosis minima de
THC necesaria para producir efectos farmaco-
|6gicos esta entre 2 mg y 22 mg. La dosis que
induce la aparicién de efectos psicoactivos
depende de la frecuencia del consumo (Mar-
tin, 1986). Los fumadores ocasionales pueden
obtener efectos psicoactivos con una dosis de
2-3 mg (aproximadamente un cigarrillo). Los
fumadores habituales pueden necesitar 5 o
mas cigarrillos para desarrollar manifestacio-
nes psicoactivas. Precisamente, debido a la
incertidumbre sobre el contenido de THC y
por tanto la cantidad real que se absorbe, el
consumo excesivo de cannabis se define en
funcion del patréon de consumo (diario o casi
diario) y no de la dosis que tedricamente se
consume (Adams and Martin, 1996).

Tras inhalar el humo de un cigarrillo, las
concentraciones plasmaticas de THC alcan-
zan su méaximo (alrededor de 100 ng/ml) en
poco minutos y desaparecen rapidamente,
gracias a un importante proceso de redistri-
bucién. Los efectos psicotréopicos del THC
son tempranos. Las concentraciones plasma-
ticas maximas se alcanzan en 20-30 minutos
y pueden durar de 2 a 3 horas. La dosis oral
tiene menos efectos que la dosis inhalada y
en general debe ser 3 a 5 veces mayor para
que aparezcan las mismas manifestaciones.
(Hall, W. And Solowij N., 1998).

Una vez el THC entra en el torrente circula-
torio es redistribuido por el organismo. La
mayor parte del THC circula unido a protei-
nas, preferentemente a lipoproteinas (LDL).
Una parte del THC que se une a proteinas se
encuentra acoplado a las células sanguineas.
Solo el 3% del THC circula libre en el plasma,
lo que explica que sbélo una pequena propor-
cion penetre en el sistema nervioso central
(alrededor del 1%). Una vez entra en el siste-
ma nervioso central, el THC se concentra
sobretodo en tédlamo, nucleo estriado, amig-
dala, hipocampo, septum y cortex. (Harris
S.L. and Martin W. D. ,1991).

Los cannabinoides actlan en un receptor
cerebral especifico, que esta ampliamente
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distribuido en regiones cerebrales implicadas
en la cognicidon, memoria, percepcion del
dolor y en la coordinacién motora. Estos
receptores se activan mediante un ligando
endogeno, la anandamida, que tiene menor
potencia y menor duracién que el THC. La
identificaciéon de antagonistas especificos
para los cannabinoides puede mejorar en un
futuro préximo nuestra comprensién sobre las
acciones de los cannabinoides en el funciona-
miento cerebral. En estudios experimentales
en animales, se ha observado que los niveles
cerebrales de THC son muy bajos, llegando al
cerebro Unicamente un 1 % de la dosis dispo-
nible en el pico plasmatico (Agurell et al.,
1986). Si inferimos una distribucion similar en
humanos, solo de 2 a 44 ug de THC traspasa-
rian la barrera hemato-encefélica.

EITHC experimenta una primera metaboli-
zacion a nivel pulmonar y hepético, transfor-
mandose en 11-hidroxi-THC (11-OH-THC). Este
metabolito es activo y posee una potencia
ligeramente superior al A>-THC. Ademas, el
11-OH-THC atraviesa maés facilmente la barre-
ra hemato-encefélica. Después de una segun-
da metabolizacién hepética el 11-OH-THC se
convierte en varios metabolitos inactivos
como el 11-nor-carboxi-A°>-THC (THC-COOH),
que es el metabolito mas abundante en plas-
ma y en orina. Exiten otras rutas metabdlicas
alternativas; se han identificados mas de 80
metabolitos distintos del THC. Estos metabo-
litos sufren diversos procesos de metaboliza-
cion que incluyen la conjugacion con acidos
grasos de cadena larga (oléico y estedrico).
Los metabolitos del THC se excretan principal-
mente por la bilis y las heces (65-70%); el
resto se elimina por la orina. La eliminacion
urinaria tiene mayor importancia en consumi-
dores croénicos, siendo los metabolitos urina-
rios fundamentalmente acidos como el THC-
COOH (Adams and Martin, 1996). Esta
sustancia se utiliza habitualmente como mar-
cador biolégico de consumo. Los cannabinoi-
des pueden interferir con el metabolismo de
otros medicamentos, porque tienen efectos
inhibidores sobre enzimas del grupo citocro-
mo P450. La inhibiciéon de estos enzimas por
parte de THC produce un aumento de las con-

centraciones plasmaticas de algunos farma-
cos (Huestis et. Al., 1992).

Los metabolitos del THC tienen un elevado
periodo de eliminacién debido a la alta liposo-
lubilidad de estos compuestos y por su eleva-
do volumen de distribucién. La semivida de
las concentraciones plasmaticas de los can-
nabinoides, tras la inhalacién del humo del
cigarrillo, es de 56 horas en individuos no
consumidores y 28 horas en consumidores
crénicos. Sin embargo es posible detectar
metabolitos de THC en orina o heces des-
pués de transcurrido un mes desde el consu-
mo. Se ha calculado que al cabo de una
semana se ha excretado un 50-70% de la
sustancia absorbida. EITHC y sus metaboli-
tos se concentran en los tejidos con alto con-
tenido lipidico, como el tejido adiposo, pul-
mones, rinones, higado, corazén, bazo y
gléndula mamaria, que se comportan como
reservorios de THC vy justifican la elevada
duracion de estos compuestos en el organis-
mo. Se ha implicado a la acumulacion de THC
en tejidos grasos en el fendomeno de la tole-
rancia inversa, que se asocia al consumo cro-
nico de cannabinoides. Este fenémeno con-
siste en el desarrollo de una intoxicacién
aguda por cannabinoides en sujetos consumi-
dores habituales en periodos de abstinencia
tras la inhalacion de dosis minimas o tras
periodos de ayuno prolongado por liberacién
de sustancias activas a la sangre desde los
reservorios en tejidos grasos.

Aunqgue al igual que en el caso del tabaco,
existe la posibilidad de sufrir una exposicién
pasiva al humo del cannabis, se considera muy
dificil que esta fuente de exposicién produzca
concentraciones plasmaticas o urinarias lo
suficientemente elevadas como las que se
detectan en los fumadores activos de canna-
bis. Este es un aspecto muy controvertido,
gue tiene importantes consecuencias médico-
legales (Perez-Reyes et al 83; Cone et al 87).

ANALISIS DE LABORATORIO

Es posible detectar el consumo de canna-
bis analizando diversas muestras corporales.

Balcells, M.
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La deteccién de cannabinoides han de inter-
pretarse en funciéon de las circunstancias en
que se realizd el consumo, el analisis y la
recogida de la muestra. Un resultado positi-
VO, una vez excluida una reaccion falsa, indi-
can que ha habido exposicién a cannabis. Sin
embargo, como se deduce de las caracteristi-
cas farmacocinéticas del THC, en muy raras
ocasiones sera posible estimar la intensidad
de la exposicién. Por estos motivos un resul-
tado positivo en una prueba de deteccion,
Unicamente indica la existencia de consumo
0 exposicién previa. Existen diversos méto-
dos de laboratorio para demostrar la presen-
cia de cannabinoides. Los diversos métodos
de laboratorio se diferencian en su sensibili-
dad, especificidad, complejidad y coste. La
eleccién de un método de laboratorio depen-
de de los objetivos de la prueba: control de
un tratamiento deshabituador, seleccién de
personal laboral, diagnéstico clinico, determi-
nacién en accidentes de trafico o determina-
cioén en accidentes laborales.

Cromatografia

La cromatografia consiste en la separacion
del componente solido y del contenido liqui-
do del fluido que se examina. El sedimento
sélido es tratado quimicamente para extraer
los compuestos que contiene. Tras exposi-
cién a diversos preparados, la presencia de
una droga determinada produce un cambio
de color. Este cambio de coloracion se inter-
preta como un resultado positivo. La croma-
tografia es un método sencillo y de bajo
coste, que por estos motivos se emplea con
mucha frecuencia para la deteccién de diver-
sas drogas en orina. Sin embargo, esta técni-
ca es poco sensible para la deteccion de can-
nabinoides. Para la identificacién de una
muestra positiva se requieren concentracio-
nes de 1000-2000 ng/ml, mientras que con el
inmunoensayo bastan concentraciones de 20
ng/ml. (Gold et al., 1987)

Inmunoensayo

Este método se fundamenta en el uso de un
anticuerpo dirigido contra los cannabinoides.

Es un método sensible que se puede emplear
en forma de enzimo inmunoensayo (ELISA) o
radio inmunoensayo (RIA). El principal inconve-
niente de este método es la presencia de reac-
ciones cruzadas con otras sustancias, por lo
que puede dar lugar a resultados que son fal-
s0s positivos. Asi mismo, diversas sustancias
adulterantes, como por ejemplo cloro, cloruro
de sodio o vinagre, pueden dar lugar a falsos
negativos. Algunas companias, que se anun-
cian en internet, ofrecen productos para nega-
tivizar los resultados. La prueba de inmunoen-
sayo mas empleada es el EMIT (enzyme
multiple immunoassay technique) y el EMIT-
d.a.u.. Esta prueba detecta concentraciones de
200 ng/ml. La fiabilidad del EMIT es del 95%.
(Gold et al., 1987).

Cromatografia de gases.
Espectrometria de masas

La cromatografia de gases se basa en
calentar la muestra organica hasta la ebulli-
cion y analizar de mediante una columna de
cromatografia que separa los componentes
en funcion de sus caracteristicas fisicoquimi-
cas. Esta técnica se puede complementar
con la espectrometria de masas que consi-
gue una precisiéon del 100% y detecta canti-
dades muy pequefas de cannabinoides.
(Gold et al., 1987). El elevado coste de esta
prueba, hace que se limite la realizaciéon de
esta prueba a casos seleccionados en los
que se precise confirmar el resultado.

Deteccion de THC en sangre

A diferencia de otras intoxicaciones, como
la intoxicacion etilica, no existe una buena
correlaciéon entre las concentraciones plasma-
ticas de cannabinoides en sangre vy los efec-
tos psicoactivos. Ademas, los niveles de THC
son muy bajos y desaparecen réapidamente
tras el consumo. Por estos motivos no se
suele utilizar la sangre para determinar la pre-
sencia cannabinoides. Este método puede
emplearse para el diagnostico de la intoxica-
cién aguda y en caso de accidentes en los
que sélo se dispone muestras de sangre. Las
concentraciones suelen ser indetectables
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después de 22 horas de haberse producido la
inhalacion. (Hall, W. And Solowij N., 1998).

Deteccion de THC en orina

La orina es el fluido bioldgico que se
emplea con mayor frecuencia para el diag-
nostico de consumo de THC. Las concentra-
ciones de THC en orina son bajas. Sin embar-
go es posible detectar diversos metabolitos,
como el 11-OH-THC, que se encuentra en
concentraciones elevadas. En el consumidor
esporéadico, la deteccién de cannabinoides en
muestras de orina se puede detectar hasta 6
dias después del consumo. En el consumidor
crénico la presencia de cannabinoides en
orina se mantiene hasta 25 dias después del
Ultimo consumo.

Deteccion de THC en otras muestras

Aungue el THC no se secreta en saliva, su
presencia puede detectarse porque durante
el consumo puede adherirse a la mucosa
oral. Por lo tanto la deteccién de THC en sali-
va puede ser Util para detectar que se ha
fumado un cigarrillo que contiene cannabis
durante las ultimas 12 horas. También es
posible la deteccion de THC en muestras de
sudor, cabellos y ufas (Lemos et al, 1999).

Aspectos médico-legales

Los dos motivos més frecuentes por los
que se solicita la deteccion de cannabinoides
en muestras organicas son para el esclareci-
miento de la existencia de consumo de can-
nabis y para determinar la imputabilidad legal
en un caso de accidente o agresion. En el pri-
mer caso una de las consideraciones a tener
en cuenta es la posibilidad de un resultado
falso positivo. En estos casos se puede utili-
zare la técnica de cromatografia de gases/
espectrometria de masas para confirmar los
resultados. Otra posibilidad es que mediante
el uso de técnicas de elevada sensibilidad se
detecten concentraciones de cannabinoides
que sean secundarias a una exposicién pasi-
va. Aunque se ha demostrado en diversos
estudios, la posibilidad de detectar THC en

sangre y orina tras exposicion pasiva, las con-
centraciones que se alcanzan en esta cir-
cunstancia (<10 ng/ml) estéan por debajo de
los niveles que se consideran positivos en las
pruebas de deteccién estandar.

Es dificil determinar la responsabilidad atri-
buible a los efectos del cannabis, porque a
diferencia de otras drogas, no existe una
buena correlacion entre las concentraciones
plasmaticas y los efectos psicoactivos. El
cannabis produce alteraciones cognitivas y
motoras que se relacién con la dosis, pero
hay una gran variabilidad interindividual. Estas
alteraciones pueden interferir en la capacidad
de conducir un vehiculo o manejar maquina-
ria pesada. Los trastornos mas importantes
se observan en los que dependen del mante-
nimiento de la atencion. Las consecuencias
mas graves son los accidentes de trafico des-
pués del consumo agudo de cannabis. Se
han estudiado los efectos del cannabis en la
capacidad de conducir en situaciones de labo-
ratorio, con resultados dispares. Algunos
investigadores consideran que los efectos del
cannabis en la conduccién son similares a
niveles sanguineos de alcohol de 0,07% a
10%. Otros estudios consideran que los efec-
tos sobre la conduccién son menores (Perez-
Reyes et al., 1988). Los estudios epidemiolo-
gicos en accidentes de trafico son de dificil
interpretacién por la presencia asociada de
alcohol u otras drogas. Es probable que en
estos casos el cannabis actle potenciando
los efectos del alcohol.
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