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Resumen

Objetivo: establecer la presencia de consumo de cannabis de alta potencia, definir sus
efectos clinicos para compararlos con los efectos de cannabis de baja potencia en la
poblacién estudiada, finalmente complementar el espectro cannébico con revision literaria
de los efectos del cannabis sintético, que, aunque no se encontraron casos en esta
investigacion hay reportes del Observatorio de Drogas de Colombia que ya se encuentran
en nuestro pais.

Metodologia: es un estudio observacional analitico de corte transversal que se realiz6 en
dos grupos de usuarios de cannabis, la poblacién de estudio fue de la ciudad de Bogota
por medio de la realizacién de entrevista semiestructurada y aplicacién de instrumentos de
evaluacién de consumo de sustancias y su impacto.

Resultados: Se estudiaron dos grupos, cada uno de 29 participantes, un grupo con reporte
de cannabis de alta potencia y un grupo con reporte de cannabis de baja potencia. Los
hallazgos fueron: Las caracteristicas sociodemograficas no demostraron tener una
diferencia estadistica significativa entre los dos grupos, la forma de presentacion es un
factor que define la concentracion del cannabis, el de baja potencia se presenta
exclusivamente como material vegetal; el patrén de dependencia se encuentra en la mayor
parte del grupo de baja potencia, aunque ya hay casos en el grupo de alta potencia. Las
alteraciones del afecto predominan en el cannabis regular mientras que los sintomas
psicoticos predominan en el wax y los vaporizadores. Los efectos cardiovasculares
demostraron diferencia significativa en algunas variables como frecuencia cardiaca y
respiratoria ademas de cefalea, taquicardia y vértigo.

Discusidn: la concentracién de THC define si el cannabis es de alta o de baja potencia,
con un punto de corte por literatura de 15%. Los hallazgos clinicos en la poblacion
estudiada confirman que entre mayor concentracion de THC los efectos son de inicio de
accién mas rapida, mas severos y con tendencia al desarrollo de sintomas psicéticos.
Estos hallazgos son ademas compatibles con el andlisis de dos muestras de cannabis de
alta potencia, la cera conocida como wax y el aceite para vaporizar, en los que se
encontraron concentraciones de THC de 61% y 50% respectivamente. Finalmente, el
cannabis sintético reporta en la literatura concentraciones superiores al 70% y de hasta
90% de THC agravando la severidad de los efectos, considerandolo incluso como un factor
de riesgo de mortalidad en otros paises.

Conclusiones: la concentracion de THC es directamente proporcional a la severidad de
los efectos reportados por los pacientes. La presencia de sintomas psicoticos con
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alteraciones de la conducta es mas frecuente con el cannabis de alta potencia. Estas
nuevas modalidades de cannabis pasan por un procesamiento quimico por lo que se
consideran drogas de disefio que causan cuadros toxicolégicos severos en los usuarios.
Hay desconocimiento de los efectos de los nuevos tipos de cannabis que deben
identificarse inicialmente en lo clinico y ademas requieren de instrumentos analiticos que
sean mas especificos con la diferenciacion de cannabinoides en una sustancia.

Palabras clave: Cannabis, Potencia, Efectos, Toxicologia.
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Abstract

Objective: Establish the presence of high power cannabis consumption, define its clinical
effects to compare with low power cannabis in the targeted population, and finally
complement the cannabic spectrum with literary review about the effect of synthetic
cannabis, that even though there were no cases found in this research, there is reports by
the Colombian Drugs Observatory that it is already in our country.

Methodology: It is an observational analytical cross-sectional study that took place among
two groups of cannabis consumers, the targeted population was from the city of Bogota
through a semi-structured interview and the application of substance use assessment
instruments and their impact.

Results: Two groups were studied, each with 29 individuals, one group had reports of high
power cannabis use and the other had reports of low power cannabis use. The results were:
the sociodemographic characteristics did not show to have a relevant statistical difference
among both groups, the presentation of the product is a factor that defines the level of
concentration of the cannabis, the low power one is presented as a vegetal material, the
dependency pattern is found throughout the vast majority of the low power group, and same
amount of cases with the same characteristics are reported in the high power group. The
effect alterations predominate in the regular cannabis, while the psychotic symptoms prevail
in the wax and the vaporizers. The cardiovascular effects demonstrate a relevant difference
between some variables, such as heart and respiratory rate besides headaches,
tachycardia, and vertigo.

Discussion: the concentration of THC defines if the cannabis is high or low power, with a
cut-off point for literature of 15%. The clinical findings among the studies population confirm
that the highest the THC concentration, the effect have a faster start, are more severe and
have a tendency to develop psychotic symptoms. These findings are also compatible with
the analysis of two samples of high power cannabis, the wax known as "wax", and the
vaporizing oil, in which were found THC concentration levels of 61% and 50% respectively.
Finally the synthetic cannabis reports among the literacy higher concentrations of 70%, and
even up to 90% of THC, worsening the severity of the effects, which is consider a mortality
risk factor in other countries.

Conclusions: The THC concentration is directly proportional to the severity of the effects
reported among patients. The presence of psychotic symptoms with behavioral
disturbances is more common with the high power cannabis. These new cannabis
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modalities go through a chemical process, therefore they are considered designed drugs
that cause severe toxicological symptoms among users. There is nho knowledge about the
effect of the new types of cannabis that must be clinically identified first, and that also
requires analytical instruments that have to be more specific towards the differentiation of
cannabinoids in a substance.

Key words: Cannabis, Potency, Effects, Toxicology.
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Introduccioén

El consumo de sustancias psicoactivas es en la actualidad una problemética que afecta a
la mayoria de los grupos de edad y por lo tanto es considerado un objetivo de estudio
desde diferentes areas (1). Histéricamente se reconoce al cannabis como una sustancia
con propiedades curativas y positivas; sin embargo, los efectos psicoactivos llevaron a
preferir el uso recreativo. Es la sustancia psicoactiva mas consumida en el mundo, misma
situacion que se ha encontrado en Colombia (2), en muchos casos es la iniciacion de la
enfermedad adictiva. Cuando su sustrato es natural, puede perder la percepcién de nocivo
y arraigar la justificacion del consumo. Se conocen tres especies de la planta del cafiamo,
la especie Sativa es el arbusto mas alto con importante produccion de fibra de cafiamo,
adicionalmente su concentracion de cannabinoides es la mas alta respecto a sus
familiares, genera efectos estimulantes y psicoactivos. La segunda especie es la indica,
su estructura es un arbusto mas pequefio y contiene una carga importante de metabolitos
psicoactivos que ademas tienen efecto hipnético y relajante. Finalmente, la especie
ruderalis es de tamafio pequefio y con muy poco contenido de cannabinoides (3).

El consumo de estas especies ha generado gran variedad de alteraciones en las personas
gue las utilizan, el patrén de uso puede ir desde recreativo, si se consume de forma
ocasional y no altera la vida diaria de una persona; en cuyas condiciones se buscan efectos
como alteraciones sensoperceptivas y de la propiocepcion; si el consumo incrementa la
frecuencia de uso se lleva a condiciones de abuso y en ocasiones dependencia; para este
Gltimo caso la sustancia se convierte en una necesidad para la vida diaria; por ejemplo,
puede distorsionar la sensacion de suefio y hambre volviéndolas mas satisfactorias, si bien
son fendmenos fisioldgicos para el ser humano, en el contexto de un cuadro adictivo no
logran darse en ausencia de la sustancia (4). La conducta adictiva es de curso progresivo
(teniendo en cuenta que no todos los casos de consumo de cannabis llegan a
dependencia), las sensaciones y emociones percibidas obedecen a la disregulacion que
el psicoactivo induce a nivel cerebral. Una caracteristica importante de la adiccion es la
busqueda de gratificacién asociado a la tolerancia inicial que se genera; es decir, a mayor
tiempo de consumo, se requieren mayores dosis para lograr el mismo efecto (4). Con el
creciente deseo de repetir la experiencia esta asociada la necesidad de intensificarla, y
con ello nace la produccién de especies hibridas, también conocidas como crippy, que por
la manipulacion de factores como el sexo de la planta, la polinizaciéon y el cambio de las
condiciones de crecimiento pueden crear material vegetal que contenta mayor cantidad de
componente psicoactivo y asi poder potenciar los efectos, esto obedece a presencia de
tetrahidrocannabinol (THC) que puede llegar entre 20 y 30% (5). Otra forma de
manipulacién de la sustancia que obedece al deseo creciente de consumo se enfoca en el
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método en que se ingiere la misma. Actualmente se clasifica el cannabis como de alta o
baja potencia segun su concentracién de THC, y se refuerza con estrategias de consumo
gue no son de combustién sino de evaporacion de los cannabinoides logrando incrementar
su cantidad y disponibilidad por inhalacién y por lo tanto potenciar el efecto hasta tener
consecuencias severas para la salud e incluso fatales (6).

El cannabis es una sustancia que ha demostrado generar alteraciones neurolégicas y
mentales con el uso y abuso, incluyendo trastornos afectivos y psicéticos ademas de la
adiccion; por lo cual se encuentra fiscalizado por la convencion Unica de 1961 como una
sustancia ilicita de control (3). En la ultima década se ha buscado una alternativa legal a
esta sustancia con la produccion de cannabis sintético (CS) (7). Introducidos al comercio
como elementos aromaticos y con la especificacion de no ser para consumo humano, sin
embargo, quienes conocen sus propiedades psicoactivas iniciaron el consumo
pretendiendo obtener diversos efectos con una sustancia que no pueda ser supervisada
por las autoridades (8).

Los cannabinoides sintéticos aparecieron en la década de los afios 70’s en la industria
farmacoldgica buscando opciones terapéuticas del sistema endocannabinoide, no se
lograron resultados en ese momento y resurgieron en los Ultimos afios por sus efectos
psicoactivos (9). Son sustancias que no se sustraen de la planta del cafiamo ni estan
relacionadas con el cannabis, pero se conocen como moléculas que estimulan el sistema
endocannabinoide igual que la marihuana, razén por la que podrian catalogarse también
como cannabimimeéticos (10).

Los cannabinoides sintéticos son sustancias modernas (drogas de disefio) con posibilidad
de modificacién en su estructura primaria, esta caracteristica puede limitar la facil y rapida
identificacion molecular. Se clasifican en 5 grupos segun sus propiedades quimicas y hasta
la actualidad se encuentran en estudio para conocer sus caracteristicas toxicolégicas (11).
Se ha encontrado que tienen una afinidad mas alta que la marihuana por los receptores
endocannabinoides y por ello los efectos son de caracteristicas e intensidad diferentes,
generalmente mas potentes (12). Las descripciones clinicas incluyen desde severos
estados de agitacion psicomotora hasta episodios psicéticos graves en el campo de la
salud mental (13) y alteraciones organicas severas Y letales, como infarto miocardico o
hepatitis fulminante (14) (15).

En Colombia, se han identificado hasta el momento tres cannabinoides sintéticos
(Direccion Nacional de Estupefacientes), y son escasos los reportes de intoxicacion por
estas sustancias, gue se enmascaran en un aspecto inofensivo pero que implican riesgos
de alto impacto en la salud de quienes estan en contacto (16) (17).



1.Planteamiento del problema

El consumo de sustancias psicoactivas se considera una preocupacion de salud publica a
nivel global. El reporte mundial de las Organizaciones Unidas Contra la Droga y el Delito
(UNODC) informa que al menos el 5% de la poblacién entre 15 y 64 afios ha consumido
alguna sustancia psicoactiva. Para Colombia del total de consumidores de drogas ilicitas
el 87% confirman consumo de marihuana y de ellos el 75,1% consumo de crippy; el
segundo estudio epidemiol6gico andino de consumo de sustancias en Colombia informa
prevalencia de consumo de cannabinoides sintéticos por grupo de edad, el mayor nivel de
prevalencia de consumo alguna vez en la vida es de 5.94% en mayores de 25 afios, y en
el ultimo afio es de 3.01% en el grupo de 21 a 22 afios (26). La proporcién de consumo
por sexo es 1:4 femenino respecto a masculino (18).

En Colombia, se encuentran siembras de cannabis a lo largo del territorio nacional, el
Informe técnico de la caracterizacion quimica, taxondmica y de mercado de la marihuana
producida y consumida en el pais logré la recoleccion de muestras de cannabis en varias
ciudades: Bogota, Medellin, Cali, Armenia, Barranquilla, Bucaramanga, Cartagena entre
otras. La concentracién mas alta encontrada de THC fue en Medellin en donde se lleg6 a
18.91% con una media de 10.57% y como segundo cannabinoide mas frecuente se
encontr6 CBD en concentraciones de 0.09 — 1.39% (19).

Segun el reporte de drogas de Colombia de 2017, el cannabis es la sustancia de mayor
uso en el grupo de ilicitos, con prevalencia del 11,48% y dependencia del 3,27%. Se ha
evidenciado incremento en la tendencia del consumo de 2 puntos porcentuales para cada
categoria entre los afios 2009 y 2017; los grupos de edad que mas la consumen son de
los 12 a 17 afios y de 18 a 24 afios (18).

Entidades gubernamentales han prestado atencion para manejar la prevencion y el
tratamiento las conductas adictivas, sin embargo, es notable que el acercamiento a los
psicoactivos en la poblacién general es cada vez mas temprano; los factores que influyen
en esta caracteristica incluyen la situaciéon de consumo de adultos en el nicleo familiar,
permisividad para el acceso a sustancias legales a temprana edad pese a las normativas
legales vigentes, entre otros; no obstante, la falta de percepcion de riesgo es una condicion
influyente en el adolescente que inicia el consumo experimental de sustancias.
Percepciones que implican el facil acceso al cannabis como lo reporta el informe sobre el
consumo de drogas de Las Américas 2019, en el que la percepcion de facilidad de acceso
a la marihuana se encuentra alrededor del 45% para Colombia (20), la oferta en lugares
publicos y el desconocimiento de los efectos han favorecido que la edad promedio de inicio
de consumo de cannabis en Colombia sea de 10 afios (18) (21). Los adolescentes de 12
a 17 afos consideran que consumir cannabis una o dos veces puede ser riesgoso en un
48% y para los adultos jévenes de 18 a 24 afos, la percepcion de riesgo es del 38% (21).
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La potencia del cannabis respecto a los efectos psicoactivos depende de la concentracion
de THC, el cannabis de alta potencia se considera aquel que supera el 15% de THC en el
material vegetal, éste ha demostrado incrementar la incidencia de episodios psicoticos
severos hasta 5 veces mas que el cannabis de baja potencia en Europa, tanto asi, que, si
la disponibilidad de esta sustancia se suspendiera, en varias poblaciones incluyendo
Londres y Amsterdam podrian suspenderse los casos de primer episodio psicotico por uso
de psicoactivos, esto demuestra el impacto en la salud publica que genera este tipo de
cannabis. La mayor disponibilidad de THC favorece mayor ocupacion de receptores en el
sistema endocannabinoide y en las vias dopaminérgicas, esto permite el desarrollo de
sintomas tipo alucinaciones y delirios (22). Ademas, se ha encontrado que el consumo de
esta sustancia no solo favorece la incidencia de episodios psicoticos, sino que agrava el
pronéstico por la severidad de los sintomas y retraso en la busqueda de atencion médica
(23).

Para la poblacion es claro que se trata de una sustancia ilicita; si ante este panorama se
presenta una opcion de acceder a la sustancia ilicita mas consumida en Colombia en una
version “legal”, como puede suceder con la percepcion de los cannabinoides sintéticos
(CS), el atractivo para su consumo sera mayor, pero en desconocimiento de los graves
efectos.

Estudios realizados en Australia demuestran que las motivaciones para el consumo de los
cannabinoides sintéticos son diversos, entre las que se encuentran: el que sea legal 39%,
la facilidad de acceso 23%, el que no sea identificado por un test 8% o como un mecanismo
para dejar el cannabis natural 5% (16). Se deja en evidencia que son sustancias peligrosas
gue se consumen bajo falsas creencias y desconocimiento del riesgo que implica esta
actividad. En Estados Unidos se identificO que gran parte de los usuarios de CS tienen
previo consumo de marihuana, reforzando la idea que un producto legal puede resultar
menos nocivo (17) (24).

El CS es una de las drogas de disefio mas recientemente estudiadas, en Florida (Estados
Unidos) en poblacién universitaria se documentd consumo de cannabis sintético en el 8%
de la poblacién, mientras que en Australia en un grupo de estudio de similares
caracteristicas se encontré que el 94% habian realizado consumo experimental, 45%
consumo ocasional y 7% ya cumple caracteristicas de dependencia (25). La encuesta
Monitoring the Future de estudiantes en Estados Unidos revelé en 2017 que la marihuana
sintética fue la segunda droga mas utilizada después del cannabis, con una prevalencia
del 11,4% (24).

Para Colombia se reporta prevalencia de consumo de cannabinoides sintéticos en
poblacion universitaria que varia de 2.21 en menores de 18 afios hasta 5.94 en mayores
de 25 afios. (26).

La identificacion de los cannabinoides sintéticos por métodos analiticos requiere de
tecnologia y capacitacion constantes debido a la mutacién estructural para la que estas
sustancias se prestan, aunque algunas ya se encuentran fiscalizadas en la DEA como
sustancias de control (27). En comparacién con el cannabis natural los métodos de estudio
analitico estdn menos disponibles y por ello pueden mantenerse sin ser identificadas.

Esta informacion puede indicar el inicio de la problemética asociada al consumo de
cannabis de alta potencia y CS (dada su alta asociacion de consumo previo de cannabis
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natural), de manera que se podria esperar el incremento en la incidencia y prevalencia de
las nuevas sustancias si se explora su caracterizacion durante la entrevista clinica.

Colombia ha iniciado el reporte de nuevas sustancias psicoactivas (NSP) por medio del
sistema de alertas tempranas desde el afio 2016, en el que se identificaron 28 NSP,
mientras que el reporte mundial ya lograba la identificacion de 739. El observatorio de
drogas de Colombia (ODC) reconoce la emergencia de estas sustancias como una
preocupacion debido al desconocimiento de efectos adversos y su facil conversion
molecular como estrategia para llegar al mercado y convertirse en una problemética
adicional a la salud publica del pais (18).

Se reconoce que hay escaza informacion toxicolégica y por lo tanto dificultades en la
evaluacién de riesgo, mas aun, cuando la literatura ha reportado casos de urgencias
médicas y fatalidades (14) (15).

Por lo tanto, existen en la actualidad mdultiples variedades del cannabis que dependiendo
de su concentracion de psicoactivo generan cuadros clinicos diferentes, los efectos mas
estudiados y reportados en la literatura son los de tipo neuropsiquiatrico y cardiovascular,
este hallazgo motiva la pregunta de esta investigacion.

Pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los efectos cardiovasculares y neuropsiquiatricos que se presentan con el
consumo de cannabis de alta potencia y cédmo se diferencian de los presentados por
cannabis de baja potencia y cannabinoides sintéticos?






2.Justificacion

El consumo de sustancias psicoactivas es una situacion que conlleva a muchas
problematicas, altera el funcionamiento de un ser humano desde lo personal hasta lo
social. La conducta del consumo se convierte en una préactica frecuente y la mayoria de
sus usuarios la inician en desconocimiento de las consecuencias.

Los efectos de los psicoactivos pueden ser variados y dependen no solo de las
caracteristicas toxicolégicas de la sustancia, sino también de factores emocionales,
cognitivos y sociales, entre otros. Estas experiencias pueden resultar placenteras en la
mayoria de los casos o con el desarrollo de sintomas desagradables en algunos otros. El
cannabis en su naturaleza es definido como sano o natural, es justificado para muchos
usuarios por los estudios medicinales actuales y es minimizado en su potencial efecto
psicotrépico negativo; y aunque conocen la diferencia en la potencia del efecto se
desconocen los riesgos cuando se trata de cannabis de alta potencia. Por otro lado, los
cannabinoides sintéticos, que obedecen a esta designacion por el 6rgano blanco en el que
acttan, son valorados como una estrategia legal para consumir cannabis.

En este momento se puede encontrar una gran variedad de tipos de cannabis, que se
diferencian en primera instancia por el proceso que reciben para su consumo. Estos van
desde los menos procesados, conocidos comunmente como tipo “corinto o cafucha”,
siguiendo por hibridos como el “crippy”, en tercer lugar, estan los cannabis de alta potencia
como el “wax” y los vaporizadores y al final de la escala se encuentra el cannabis sintético.
Esta caracterizacion permite establecer un espectro cannabico en donde para cada tipo se
asocian efectos clinicos diferentes, entre mayor sea la disponibilidad de cannabinoides
como sucede en la transicién del cannabis de baja al de alta potencia o entre mayor
sinergismo tengan los cannabimiméticos por los receptores endocannabinoides como en
el caso de los CS, mas potentes, diversos y severos seran los efectos.

Los cannabinoides sintéticos ejercen su efecto sobre los receptores del sistema
endocannabinoide, los receptores CB1 se encuentran en mayor cantidad y con localizacién
predominante en el sistema nervioso central, esta interaccion es la responsable de los
efectos psicoactivos. La afinidad de los CS en los receptores es total, indicando que la
potencia de los efectos ser&a de mayor intensidad. Por otro lado, los receptores CB2 estan
mas relacionados con la funcién inmunoldgica y en general tienen poca participacion en
los efectos psicoactivos, sin embargo, los CS estimulan con mayor intensidad estos
receptores amplificando y diversificando los efectos. En comparacién con el cannabis
natural que tiene afinidad parcial por los receptores CB1 y por lo tanto sus efectos son de
menor intensidad, también tienen minima interaccion sobre los receptores CB2 (11).

Los efectos clinicos de la intoxicacion por cannabis de baja potencia son de tipo depresor
sobre el sistema nervioso central, entre ellos se observa somnolencia, sensacion de
relajacién, enlentecimiento motor y cognitivo y alteraciones de la percepcion tipo ilusion
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(28); con el cannabis de alta potencia predominan los sintomas psicéticos severos,
episodios convulsivos llegando a status y episodios de agitacion (23); mientras que con los
cannabinoides sintéticos el efecto es de tipo estimulante con incremento de las constantes
vitales, agitacion, inquietud motora y alucinaciones complejas (29).

La aparicion de los cannabinoides sintéticos indican un alto riesgo de patologias como la
adiccion y los trastornos mentales; la magnitud de su respuesta al interactuar con el ser
humano es de gran potencia y con consecuencias negativas sobre la salud y la vida. La
percepcion de ser un reemplazo de la marihuana minimiza los riesgos y potencia los
patrones de consumo; incrementando la posibilidad de generar dependencia (30). De
manera que se requiere evaluar la situacion actual de estas nuevas sustancias y cémo
afecta a los consumidores.

La problematica de consumo de las nuevas drogas psicoactivas requiere de estudio
toxicolégico, clinico y analitico que permita su identificacion y el desarrollo de estrategias
de prevencion y tratamiento. En el momento se desconoce la situacion de consumo de
cannabis de alta potencia y de cannabinoides sintéticos en Colombia; si bien son
sustancias que forman parte del sistema de alertas tempranas, la contextualizacién de los
patrones de consumo y principalmente de los efectos que se presentan en la poblacién
colombiana es necesaria. Establecer el pronéstico, el tipo de sustancias que se encuentran
en el pais y qué resulta de la interaccion con los usuarios es lo que motiva este trabajo de
investigacion.

Finalmente, se debe tener en cuenta que la condicién de consumo de cannabis se fortalece
segun la oferta de la sustancia, es decir, en la actualidad la sustancia de mayor
disponibilidad para la venta ilegal es el crippy, segun lo refieren los usuarios. Esto implica
gue ya se puede encontrar un fendmeno de tolerancia social debido a la presencia de
cannabis con altas concentraciones de THC como principal opcion de compra. Ante este
panorama y segun el proceso fisiopatologico del cannabis, preocupa gue las alteraciones
en la salud tienden a la gravedad, el consumo de cannabis de alta potencia ha registrado
mayores complicaciones en los procesos de tolerancia, dependencia y abstinencia, por lo
tanto, la mayor parte de la poblacién que lo consume puede caer en esas consecuencias
y agravar las posibilidades de tratamiento y prondstico.



3.Estado del arte

El cannabis como un producto vegetal y natural cuenta con amplio estudio en la
caracterizacion de sus especies, efectos, toxicocinética y toxicodinamia y en el proceso de
sefalizacion sobre los receptores CB1 y CB2 ademas de las consecuencias cognitivas a
corto y largo plazo. Sin embargo, en los Ultimos afios con la nueva forma de consumo del
cannabis se encuentra una variante en la concentraciéon de THC que genera un cuadro
clinico diferente y cuyo prondéstico es aun desconocido (3).

El cannabis de alta potencia nace a partir de la necesidad de los usuarios de incrementar
los efectos psicoactivos, esto como una condicién propia de la enfermedad adictiva
llamada tolerancia. La busqueda de estas variaciones deriva en la investigacion de las
propiedades y caracteristicas de la planta. La biosintesis de los fitocannabinoides inicia
con la estructura quimica que se caracteriza por la presencia de 21 &tomos de carbono en
sus formas acidas: 9-THCA, CBDA, CBGA, CBCA (son las Unicas que puede sintetizar la
planta), acompafiadas de un grupo carboxilo que es inestable y al estar expuesto a la luz
o el calor sufre el proceso de descarboxilacion, de esta manera, las formas &cidas pasan
a formas neutras que generan el efecto psicoactivo: 9-THC principalmente y otros
cannabinoides como CBD (cannabinol), CBG (cannabigerol) y CBC (cannabicromeno) (3).

Los fitocannabinoides se sintetizan en los tricomas glandulares que contienen
cannabinoides y terpenos, en los tricomas se pueden almacenar hasta el 25% de
fitocannabinoides, principalmente en los tricomas capitados pedunculados que aparecen
en la floracién, en menor contenido se encuentran en hojas de follaje y tallo y es casi nulo
en las raices (3).

Con base a esta informacion, se sabe que las flores son el principal producto de la planta
para procesar y generar mayores efectos. La exposicion a luz y calor como factores de
descarboxilacién ha inducido la busqueda de productos que favorezcan la disponibilidad
de THC, asi se han desarrollado el “wax o cera de cannabis”. Este producto pasa por un
proceso de calentamiento para lograr la evaporacion de los cannabinoides sin llegar a la
combustion, de esta manera hay mayor cantidad de THC libre y disponible para llegar a
SNC. El mismo principio aplica a la extraccion de aceite de cannabis utilizado en los
cigarrillos electronicos, que cuentan con un control de temperatura para alcanzar la
evaporacion ideal que libre los cannabinoides. Esta modalidad facilita el consumo en
ambientes publicos debido a que al no hacer combustion no hay modificacion sobre la
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estructura de los terpenos (encargados de liberar el aroma de la sustancia) y por lo tanto
el vapor es inodoro (6).

Continuando con la exploracién de sustancias que incrementen la experiencia psicoactiva,
aparecen los CS, inicialmente con la observacion de intoxicaciones de caracteristicas
clinicas diferentes y sospechando la presencia de una nueva sustancia, se encontré que
se trataba de moléculas que previamente se habian estudiado con objetivos
farmacoldgicos sobre el sistema endocannabinoide.

Se retoma el interés sobre dichas sustancias y se realizd el proceso de caracterizacion
desde diferentes estudios, cada serie denominada segun su mentor, asi, que se cuenta
hasta el momento con las series JWH por Jhon W Huffmann, la serie CP estudiada por
Charles Pfizer, la serie HU estudiada por la Universidad Hebrea y la serie AM descrita por
Alexandros Makriyannis. Cada una de ellas contiene una cantidad diferente de moléculas
gue obedecen a un funcionamiento similar sobre el sistema endocannabinoide (16).

Los CS se caracterizan por promover un efecto generalizado y total en términos de
acoplamiento a los receptores CB1 y CB2, esto implica una intensidad de sefalizaciéon
diferente a la que se observa con el cannabis natural. De esta interaccion se pueden
observar cambios en la presentacion de los efectos a corto plazo, es decir, los casos
encontrados son de caracteristicas nuevas para el contexto clinico. También se ha
encontrado que ese mismo impacto de accién sobre el sistema endocannabinoide genera
cambios en la estructura de los receptores neuronales, de manera que es posible que dicha
transformacién se manifieste con cambios a largo plazo que sean irreversibles y se
observen alteraciones del afecto, el pensamiento o la conducta del individuo. En la
actualidad, los reportes de casos estan innovando en cuadros de consumo experimental,
abuso y en menor grado dependencia, y se carece de la descripcidon de consecuencias a
largo plazo (13).

En los estudios encontrados, se han adelantado descripciones toxicolégicas desde el perfil
bioquimico de los CS, se ha logrado dilucidar el mecanismo de accién a partir de estudios
en animales y casos que llegan a los servicios de urgencias, y también se ha logrado hacer
la descripcién de casos clinicos que se caracterizan por tener una gran variedad de
sintomas desde la euforia hasta la muerte, inclusive, se considera a los CS como unas
sustancias que pueden incrementar el indice de mortalidad. Debido a la estimulacién
masiva de CB2 se puede esperar una gran variedad de sintomas que afecten a uno o
varios sistemas a la vez (14) (15).

La estructura quimica del cannabis natural es estable, con criterios de estudio y
reconocimiento ya definidos (31), por el contrario, la estructura quimica de los CS es de
naturaleza variable, se compone de grupos indoles asociados a una cadena en la que
cualquier adicion de un grupo quimico puede generar cambios en la estructura original y
dar lugar a un nuevo psicoactivo. Esta condicion ha generado una de las principales
dificultades en el estudio de los CS, dado que por ser tan flexibles al cambio resulta dificil
la estandarizacion de moléculas que se puedan regular y catalogar como ilicitas (56).

A nivel mundial se cuenta con estudios en poblaciones limitadas y con poca informacién
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de incidencia y prevalencia, uno de los que mas aporta en este campo es el Informe
Europeo de Drogas (24), a nivel clinico se han realizado desde reportes de caso hasta
caracterizacion de los efectos por el mecanismo de accion y a nivel analitico se conoce el
método de estudio identificatorio para los CS que se realiza por medio de cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas y en algunas poblaciones se cuenta con
pruebas de tamizaje por inmunoensayo (57).

En Colombia, los CS se han identificado desde el sistema de alertas tempranas del
Observatorio Nacional de Drogas, inspecciones de la Direccibn Nacional de
Estupefacientes aseguran la presencia de estas sustancias en el pais, sin embargo, la
informacion respecto a casos clinicos es escaza y un reporte de prevalencia en 2016 sin
tener actualizaciones hasta el momento (21).

Este trabajo de investigacion, espera ser el punto de partida para el reconocimiento de
esta problemética y favorecer la identificacion temprana de casos desde lo clinico y lo
analitico ahondando en el estudio toxicologico de los diferentes tipos de cannabis. Es claro
gue en Colombia la mayoria de los usuarios de sustancias psicoactivas ejercen el
policonsumo, de manera que la interaccion con una nueva molécula puede dar lugar a
caracteristicas clinicas propias de esta poblacion y que requieran de estudios diferenciales.






4.Marco Teoérico

4.1 Cannabis de Baja Potencia

La marihuana es una planta de cafiamo, de la que se han encontrado tres especies, la
especie cannabis sativa es la que tiene mayor contenido de delta-9 tetrahidrocannabinol
(delta-9-THC) que es el principal componente psicoactivo; por lo tanto, produce mas efectos
de este tipo. Esta planta tiene una historia ancestral por sus usos en varias culturas desde
tiempos remotos; se ha utilizado con fines terapéuticos, religiosos y en los ultimos afios su
uso se hace con intencién recreativa y en el contexto de una patologia adictiva. En la
sociedad es conocida con varias denominaciones como: yerba, maria, Maria Juana, mota
y también se nombra segun el tamafo del “porro” que la contiene, que va desde “calillo”
hasta el “Bob Marley” (5).

El cannabis es la sustancia ilicita que méas se consume en Colombia (21), es una sustancia
gue se ha estudiado desde hace miles de afios y en ese transcurso se le han identificado
muchas propiedades, hasta 1925, afio en el que fue declarada por la Convencién de
Génova como sustancia ilegal y peligrosa. Desde entonces se ha incrementado la
investigacion en sus usos terapéuticos, pero también psicoactivos como una droga de
abuso (25).

Entre los componentes activos de la marihuana se encuentran los fitocannabinoides de los
cuales se estudian aplicaciones terapéuticas (31), algunas relacionadas con el manejo de
dolor y patologias neuroldgicas, adicionalmente se encuentran los terpenoides que junto a
los fitocannabinoides podrian modular los efectos psicoactivos (32) (33).

El inicio del consumo del cannabis se da principalmente durante la adolescencia; el efecto
psicoactivo se deriva del metabolito delta-9-THC, aunque se han identificado mas de 100
metabolitos en la planta. El inicio y el tiempo del efecto pueden variar segin la via de ingreso
y la concentracion de la misma. El efecto aparece por la unién del metabolito a los
receptores cannabinoides (CB1 principalmente) que se encuentran en el sistema nervioso
central y que influyen en los sistemas cognitivos, motores, de memaoria y emocionales (34)
(35); los receptores CB1 son los mas estudiados en la dependencia a cannabis por su
posible afinidad a otras sustancias con potenciales efectos adictivos y terapéuticos (36). Si
el consumo es repetitivo se instauran los procesos de dependencia y abstinencia; los
efectos del consumo pueden variar, desde una sensacion de relajacion hasta episodios de
ansiedad, psicosis, fallas amnésicas y alteraciones motoras y de coordinacion.
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4.1.1 Toxicocinética

La via de ingreso del cannabis es principalmente la inhalatoria, esta accion requiere de unas
condiciones segun las cuales puede variar la disponibilidad de la sustancia; entre ellas la
velocidad, profundidad y frecuencia con que se realizan las aspiraciones. En segundo lugar,
esta la via oral por alimentos preparados con marihuana.

Via inhalatoria: ingresa a sistema respiratorio y alcanza su maxima concentracion entre 3 a
10 minutos después con biodisponibilidad que llega al 35% (38).

Via oral: tiene una absorcion lenta con concentraciones que pueden tardar en encontrarse
hasta 120 minutos, pasa por degradacion gastrica llegando a disponibilidad de hasta el
90%, principalmente si hay facilitadores como alimentos liposolubles (38).

La distribucion inicia en el primer compartimiento (plasma) hasta en el 90%, en donde se
une a proteinas liposolubles y en menor proporcion a albumina. El volumen de distribucion
es de 2.5 a 3 L/K y llega con facilidad al segundo compartimiento (tejidos vascularizados
como higado, corazén, tejido adiposo, pulmén, bazo, corteza adrenal, tiroides e hipofisis),
ademas cruza la barrera feto placentaria alcanzando concentraciones en el feto similares a
las de la madre (4).

El cannabis se metaboliza a nivel hepético por la via de citocromo CYP2C9 y su producto
es un Unico metabolito biol6gicamente activo, el 11-OH-delta 9-THC, que se inactiva por
carboxilacion y se glucuronida antes de la excrecion (34). Se han encontrado hasta 100
metabolitos inactivos adicionales y otras vias implicadas del citocromo como CYP3A y
CYP2B (4).

La excrecién del cannabis dependeréa de la dosis y la frecuencia del consumo, la principal
via de excrecion es la gastrointestinal seguida de la urinaria.

4.1.2 Toxicodinamia

El cannabis se une a los receptores especificos del sistema endocannabinoide CB1 y en
menor medida a los receptores CB2, por medio de proteinas G (38).

El sistema endocannabinoide fue descubierto en el afio de 1964 con el hallazgo estructural
de su principal receptor, el CB1, ubicado principalmente a nivel de sistema nervioso central,
posteriormente se logré la caracterizacion del receptor CB2 encontrado en el sistema
inmunoldgico. En la actualidad se han dilucidado los procesos del funcionamiento de este
sistema que incluyen ligandos, proteinas y como es su sefalizacion (38).

El receptor més estudiado es el CB1, por su localizacion en sistema nervioso esta
involucrado con los efectos psicoactivos de los cannabinoides. Se localiza en la corteza
cerebral, sistema limbico, hipotalamo y cerebelo como organelos principales del cerebro
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(4). Dado que estos receptores se encuentran a nivel pre-sinaptico se considera que
pueden influir en la liberacion de otros neurotransmisores. En el proceso de la adiccién se
describe desensibilizacién de los receptores CB1, condicion que podria estar relacionada
con la tolerancia y a largo plazo disminucién en la cantidad de los mismos (39).

Los segundos receptores identificados en el sistema endocannabinoide son los CB2,
localizados primariamente en linfocitos, leucocitos y en tejidos como el bazo, médula ésea,
pulmones, timo, higado y pancreas; estan relacionados con la respuesta inmune. La
activacion de los CB2 es inmunosupresora, inhibe la produccion de citoquinas
proinflamatorias, mejora la produccion de antiinflamatorios e induce la apoptosis de células
inmunitarias, ademas de suprimir la quimiotaxis de macrofagos. También tiene efectos
analgésicos. Se investigan medicamentos que actien sobre CB2 en modulacion de cancer,
proliferaciéon celular, metastasis y angiogénesis. Los CB2 no se expresan principalmente en
SNC, pero son regulados por algunas regiones como la médula espinal en respuesta a
lesién o enfermedad (40).

Los cannabinoides se enlazan a los receptores con moderada o alta afinidad, después los
ligandos cannabinoides pueden modular la actividad del receptor y su cascada de sefiales
hacia abajo por tres vias:

1. Por activacién del receptor con incremento de su actividad (agonistas parciales
y totales).

2. Por bloqueo del receptor los ligandos no alteran su actividad (agonista neutral)

3. Por disminucién de la actividad del receptor (agonista inverso — antagonista)
(41).

El acoplamiento se hace a las proteinas Gs y Gq heterotriméricas, en ciertas circunstancias,
los receptores cannabinoides se acoplan primariamente a las proteinas Gi/o. Las proteinas
heterotriméricas se componen de subunidades alfa, beta y gamma, y se forman con la
subunidad alfa unida al difosfato de guanosina (GDP). Un agonista unido al receptor GPCR
(Acoplado a proteina G) promueve un cambio conformacional en el receptor e induce una
interaccion del receptor con la proteina G. Esta interaccion cataliza el intercambio del GDP
por GTP activando la proteina G heterotrimérica causando la disociacién de las unidades
de la proteina G en un monémero activo G alfa— GTP y el dimero G beta-gama (41) (31).

Las subunidades activadas y disociadas interactlan con varios componentes celulares en
sentido descendente para producir multiples cascadas de sefializacion. Por ejemplo, las
unidades G alfa i/o activadas por el receptor CB1 inhiben la actividad de la enzima adenil
ciclasa (una proteina de membrana) que cataliza ATP para el segundo mensajero AMPc.
Se disminuye la concentracion de AMPc y por lo tanto disminuye la transcripcién de genes
como respuesta. Las subunidades G alfa activadas por CB1 también modulan el gen
expresado en la activacion de la cascada de la protein quinasa activada por mitégeno
(MAPK) al tiempo que modifican la actividad de canales ionicos (41).

Las subunidades G beta-gamma inhiben la apertura de mdltiples canales voltaje
dependientes de calcio y activan la proteina G acoplada rectificando internamente los
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canales de potasio; ambos hiperpolarizan la neurona y disminuyen la probabilidad de inducir
un potencial de accion. La hiperpolarizacién neuronal inhibe la liberacion presinptica de
neurotransmisores, principalmente de glutamato (excitatorio) y GABA (inhibitorio), asi, el
receptor CB1 produce un efecto inhibitorio sobre la funcién neuronal. De forma importante,
el CB1 media la supresion de la accién inhibitoria de las neuronas gabaérgicas en la
proyeccion al nucleo accumbens y bloquea la inhibicion de las neuronas dopaminérgicas
en ese sitio, resultando en un incremento local de dopamina y activacién de la via
mesolimbica de la dopamina. Esta accidn contribuye a reforzar el sistema de recompensa
y el abuso asociado al uso de cannabinoides (42).

En contraste a los receptores CB1, los CB2 no son regulados por el calcio tipo Q o no son
rectificados internamente por los canales de potasio.

Hay muchas vias que pueden ser alteradas al activar los receptores cannabinoides,
incluyendo de tipo celular, tisular, de subtipos de receptores, por homo o heterodimerizacion
con otros receptores y segun el ligando particular que active el receptor (42).

Adicionalmente, los CB1 promueven la conservaciéon de energia en tejidos periféricos como
en tejido adiposo, higado, musculo, TGI, pancreas, glandulas suprarrenales, tiroides y
paratiroides. Los antagonistas CB1 se han estudiado como agentes terapéuticos de la
obesidad. También se expresan en los testiculos, Utero, tubas uterinas y placenta y se ha
reportado como necesario su buen funcionamiento para una reproduccion exitosa,
incluyendo el adecuado desarrollo neural embrionario y fetal, por ello, la exposicién prenatal
a la marihuana se puede relacionar con alteraciones en el desarrollo (33).

4.1.3 Efectos de la sustancia

Los efectos agudos pueden ser variados e influenciados por algunas condiciones en las
gue se realiza el consumo, incluyendo los factores toxicocinéticos, estado emocional y
estimulantes externos. Inicialmente produce un efecto estimulante como euforia, sensacion
de relajacion, alteraciones de la percepcion y en ocasiones ansiedad, se puede seguir de
somnolencia y exacerbacion de alucinaciones auditivas, visuales o tactiles; también se
encuentra alteracion de la memoria y enlentecimiento motor (38).

A nivel sistémico se pueden encontrar alteraciones cardiovasculares como incremento del
gasto cardiaco, de la frecuencia cardiaca y vasodilatacion, puede presentarse incremento
de la presion arterial en posicién decubito con aparicion de hipotensién ortostatica. También
puede producir broncodilatacién y a nivel gastrointestinal disminucion del peristaltismo.

Cuando el consumo es crénico los efectos observados hacen parte del proceso de
enfermedad adictiva con sintomas de tolerancia, abuso, dependencia y abstinencia. Este
cuadro enmarca las alteraciones mentales como presencia de episodios psicéticos llegando
a diagnostico de esquizofrenia, sintomas depresivos, sindrome amotivacional, trastorno de
ansiedad y distimia (35).
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En estudios animales se ha observado que si el hipocampo se expone al THC en la infancia
o adolescencia se presentan dificultades en el aprendizaje y la memoria en ciclos vitales
posteriores, estas alteraciones incluyen cambios estructurales del area afectada (43) (28).

El consumo de cannabis también ha demostrado alteraciones del funcionamiento cognitivo
por el alto grado de integracion y conectividad neuronal que se requieren para el desarrollo
de funciones mentales superiores, cuando el consumo es recurrente, dichas habilidades
pueden verse afectadas por la sustancia (43); la reduccién de la espasticidad neuronal a
nivel de la corteza prefrontal responsable de las funciones ejecutivas también se encuentra
comprometida llegando incluso a disminucién del nivel de coeficiente intelectual (28).

Cuando el consumo de cannabis se cronifica se genera disfuncién cerebelosa por
incremento en la expresion de marcadores neuro inflamatorios de la neuroglia; que se
manifiestan con dificultades de la motricidad fina y de incoordinacion en los movimientos
(44). También se han descrito alteraciones de los cannabinoides sobre las motoneuronas
con disminucion de la potencia sinaptica, resultando en sintomas como ataxia y disartria.

Por otro lado, se estudian los efectos potencialmente terapéuticos del cannabis, estudiando
su beneficio en el manejo del dolor en patologias como esclerosis multiple y casos de
espasticidad o espasmos dolorosos (45) (46). Estos estudios hacen énfasis en que los
efectos terapéuticos incluyen un disefio de estimulacién selectiva de los receptores CB1 y
CB2 segun el efecto que se busque y en una intensidad que no implique sobrestimulacién
de los receptores; dado que se han encontrado casos en que la terapia con cannabis
medicinal puede llevar conductas de abuso de la sustancia y finalmente utilizarla con fines
recreativos, ello puede presentar efectos nocivos (psicoactivos) incluyendo deterioro
cognitivo (47).

La planta de marihuana produce muchos fitocannabinoides farmacolégicamente activos,
como el cannabidiol, tetrahidrocannabivaran y cannabicromeno, que se encuentran en
estudio de aplicaciones terapéuticas incluyendo la abstinencia de cannabis, inflamacion,
epilepsia, cancer y esquizofrenia; la marihuana también contiene terpenoides que pueden
potenciar los efectos de los fitocannabinoides, esta combinacion puede disminuir la
actividad del THC. Estos “cannabinoides moduladores” no psicoactivos se han detectado
en los productos K2 (45).

4.2 Cannabis de alta potencia

El cannabis de alta potencia es un producto desarrollado con cepas de alto contenido de
THC y cuya extraccion se hace de la planta, el mas conocido hasta el momento es el aceite
de Hachis que se extrae con disolventes que son evaporados para mejorar la concentracion
de los cannabinoides, los solventes mas frecuentemente utilizados son el gas butano y el
dioxido de carbono liquido y presurizado. Una vez conseguido el extracto se expone al calor
evitando la combustidn, por este método, se ha encontrado disponibilidad de cannabinoides
tipo THC de hasta el 60%. Este método de consumo llamado dabbing inici6é en paises como
Alemania y Estados Unidos (48).
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Para poder obtener los efectos psicoactivos de la planta, la preparacién del material vegetal
puede incluir el calentamiento previo a la combustién, en ese proceso hay una pérdida
parcial de cannabinoides; cuando se procesa por extraccion con gas butano se evita la
exposicion al calor dejando mayor cantidad de cannabinoides disponibles en el momento
del consumo.

El mecanismo habitual por el que se inhala el cannabis ha demostrado que puede generar
pérdidas en la concentracion de cannabinoides por la pirolisis (por destruccién en el filtro,
el papel o las colillas) y por las corrientes de aire que se generan en el momento de la
inhalacién, mientras que con la evaporacion el direccionamiento del vapor en un dispositivo
cerrado, disminuye dichas pérdidas, no quedan restos, y la sustancia se evapora por
completo.

La combustion del cannabis requiere temperaturas de 500-900°C, la evaporizacion o el
dabbing requieren temperaturas mas bajas, esto puede estar asociado a la conservacion
de terpenos, en esta modalidad las temperaturas alcanzadas estan entre los 340-480°C,
las altas temperaturas causan degeneracién de los cannabinoides y las bajas los
conservan. En una inhalacion regular por combustién se calcula que se encuentra 0.5g de
cannabis con THC al 15% mientras que un dab promedio de 50mg puede tener una
concentracion de THC de hasta 70%.

4.2.3 Toxicocinéticay Toxicodinamia

La concentracion de cannabinoides no varia el proceso toxicocinético de la sustancia, sin
embargo, si se encuentra diferencia en su concentracion y en el tiempo de ventana que
permita la identificacion de la sustancia. Se ha encontrado que en usuarios con consumo
pesado definido como mas de 4 ocasiones por semana, los valores de la concentracion
maxima son mas altos que en consumidores ocasionales; en ausencia de consumo se
pueden encontrar concentraciones bajas que son similares a las encontradas en usuarios
ocasionales. El tiempo de eliminacion también se incrementa seguin la cantidad y la
concentracion de la sustancia ingerida, la vida media de eliminacion puede sobrepasar las
41,9 horas (49).

El proceso toxicodindmico tiene las mismas caracteristicas que el cannabis de baja
potencia, sin embargo, si hay incremento en la frecuencia con que se consume la sustancia
y en la concentracién de cannabinoides se han encontrado dos factores que favorecen el
desarrollo de los sintomas psicoéticos: el incremento de la liberacién de dopamina en la via
nigroestriatal, observado por tomografia con emision de positrones y de forma posterior una
mayor sensibilidad de los receptores de D2 y D3. Este hallazgo se ha reforzado en
observacion de variaciones genéticas en las que la misma hipersensibilidad favorece el
desarrollo de episodios psicoticos (50).
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4.2 .4 Efectos de la sustancia

El cannabis de alta potencia incrementa 5 veces la posibilidad de sufrir un trastorno de tipo
psicotico. Esto se relaciona con el hecho de que el cannabis de alta potencia a la vez que
contiene altas concentraciones de THC contiene bajas o incluso nulas concentraciones de
CBD y por lo tanto el riesgo es mucho mayor. Esto se ha demostrado con experimentos en
gue la administracién de CBD via oral previo al consumo de THC reduce significativamente
la aparicién de psicosis. Asi mismo se ha encontrado que los episodios psicoéticos aparecen
hasta con 6 afios de anticipacién en estos usuarios si se compara con personas gue no
consumen cannabis (50).

El funcionamiento cognitivo, social y neurolégico se deteriora cuando hay consumo de
cannabis de alta potencia, y el prondstico tiende a mantenerse con baja funcionalidad. El
cannabis de alta potencia ha demostrado alteracién estructural cerebral con disminucion
del volumen del hipocampo y perturbacion en las conexiones de la sustancia blanca con el
cuerpo calloso. Esta condicion se manifiesta como deterioro en la funcién ejecutiva,
capacidad de mantener la atencién y pobre capacidad verbal en tareas que no requieran el
uso de memoria. Ademéas de disminucién del coeficiente intelectual de hasta 6 puntos.
Estos hallazgos se consideran mas severos en aquellos usuarios que inician el consumo
de cannabis de alta potencia antes de los 17 afos, incluyendo mayor dificultad en culminar
estudios de secundaria y universitarios. Con el consumo a edades tempranas se produce
degeneracién del sistema endocannabinoide y a su vez impacta en otros sistemas
neurotransmisores de forma negativa (50).

4.3 Cannabinoides sintéticos

Los cannabinoides sintéticos se desarrollaron en la década de los 70s, en busqueda de
vias cannabinoides terapéuticas, estos estudios fueron desarrollados por Pfizer; sin
embargo, en 2008 en Alemania se describieron los primeros consumos con fines
recreativos, desde entonces, se han comercializado como un sustituto de la marihuana en
un contexto legal, en forma de inciensos y hierbas que se pueden fumar. Se descubri6 en
ese entonces una sustancia con 5 componentes reportados en los CS: JWH-018, CP
47,497 y C6, C7, C8 analogos (42).

Algunos CS se han identificado como terapéuticos, aquellos que son derivados del
dibenzopireno como la nabilona o dronabinol, tienen efecto antiemético y orexigénicas en
la anorexia y se estudian sus efectos neuroprotectores en enfermedades degenerativas
como la enfermedad de Parkinson o en la modulacién de células inflamatorias(47).

Los agonistas de receptores cannabinoides son también llamados cannabimiméticos, en
2008 se detectaron dos cannabimiméticos en la sustancia Spice: ciclohexilfenol (CP 47, 497
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C8) y aminoalquinlindol (JWH-018). Fueron disefiados como hierbas de aromaterapia o
sales de bafo, se comercializan con diversos nombres Bombay Blue, Ex-ses, Experience-
Chill, Ice Bud Extra Cold, Herbal Dream, Mojo, Moon Rocks, Red Magic, Space Truckin’,
Spice Gold Spirit, Spice Tropical Synergy, SpiceWorld y Yucatan Fire, son nombres
llamativos y su costo por sobre de presentacién esta entre los 9-12 euros 6 10-20 dolares.
Se conocen 150 cannabimiméticos aproximadamente (51).

Huffman detecté después en Spice: aminoalquilindoles, fenacetilindoles y naftoilpirolles,
otros compuestos quimicos cannabimiméticos incluyen: ciclohexilfenol (CP) compuesto
sintetizado por Pfizer en 1970, HU sintetizado por Raphael Mechoulam y la Universidad
Hebrea en 1960 y los benzoilindoles (AM) sintetizados por Alexandros Makriyannis o RCS
producidos por Research Chemical Suppliers. Todas moléculas estructuralmente diferentes
del 9 — delta — THC, excepto el HU-210(9).

Segun el centro de monitoreo de drogas y drogas de abuso de Europa (EMCDDA), se
reporté para 2012 prevalencia de consumo de CS del 5% en clubes del Reino Unido para
usuarios entre 16 y 64 afos, con un previo estimado entre 2010 y 2011 de 0,2% y entre
2011y 2012 0,1%. En Frankfurt (Alemania) el promedio de uso fue del 5% entre los 15 a
18 afios en 2013(52). En Francia en 2014 una encuesta global de adultos entre 18 a 64
afos revel6 que el 1,7% experimentaron, es mas frecuente el uso en hombres menores de
35 afios y el estudio ESCAPAD reportdé consumo del 1,7% de adolescentes de 17 afios. En
USA se report6 uso de Spice en el 5,8% de adolescentes entre 14 y 18 afios para 2014. Se
considera que las principales razones para su uso son lograr efectos similares a los del
cannabis y evadir los mecanismos de deteccién (43).

Se reporta que alrededor del 10% de adolescentes y adultos jovenes los consumen, en
USA en estudiantes de ultimo afio es la segunda sustancia ilicita mas popular después del
cannabis. En Alemania de una muestra de 80 sujetos, se encontr6 CS en el 56,4%,
principalmente de JWH-081 (55%) y JWH-250 (47%), JWH-018 (9%) y JWH-073 (6%) (53).

El control de las drogas de disefio se ha expandido en muchos paises para evitar el
desarrollo de analogos de los psicoactivos. En USA se busca especificamente los
componentes, la clase o familia quimica y las referencias de las sustancias analogas
disponibles, por ejemplo, en 2009 se listaron 5 sustancias con el nombre de HU-210, 243,
CP 50, 5561, Nabilona, WIN-55, 212-2 y cuatro afios después se encontraron tres nuevos
compuestos genéricos listados como Clase B(27).

La familia de CS es grande, entre grupos y subgrupos quimicos, y es probable que
aparezcan cada vez nuevas formas, sin embargo, son pocos los relacionados con la
estructura quimica del THC.

La estructura principal es el grupo indol que incluye varios subgrupos: benzoilo, naftol,
fenilacetilo, alquilo, piperazinilo, carboxilato, carboxamida, derivados del tiazolilo y
naftiimetilo (54).

Muchas moléculas se caracterizan por tener un anillo insaturado de 5 miembros que
incorpora un grupo pirrol (nitrdgeno) fusionado a otro ciclo aromético. Los cambios para
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cada compuesto pueden limitarse a la adicion de un grupo metilo o un halégeno a la cadena
alquilo. Por ello, la clasificacibn de cada compuesto puede resultar dificil. Algunos
compuestos son quirales y pueden existir en dos formas de estereoisémeros (53) (54).

Los nombres comerciales se designan por clase, como JWH-XX (John W Huffmann), CP-
XXX (Charles Pfizer), HU-XXX (universidad hebrea), AM-XXX (Alexandros Makriyannis),
entre otros. (9).

La serie JWH incluye naftol indoles, fenilacetilo indoles, naftilmetilo, indeno y naftol pirroles.
Los productos tipo Spice se distinguen por:

a. Variaciones en la estructura del nucleo de los cannabimiméticos.

b. Considerables interacciones inter e intra en los lotes de las mezclas de sustancias
para fumar segun su cantidad.

c. Composiciones cambiantes (con el fin de evitar la criminalizacién) (55).

En general los cannabimiméticos sintéticos son solubles en lipidos, no polares y tipicamente
consta de 20 — 26 atomos de carbono, por ello se volatilizan al ser fumados.

Los CS encontrados en Spice se clasifican en los siguientes grupos:

1. JHW incluyen 146 componentes divididos en 5 subgrupos:
a. Naftoilindoles son 74 compuestos como JWH — 015, 018, 019, 073, 122, 200,

210, 387, 398.
Naftilmetilindoles son 9 compuestos como JWH 175.
Naftoilpirroles son 32 compuestos como JWH 147.
Naftilmetilindenos son 3 compuestos como JWH 176.

e. Fenacetilindoles son 28 compuestos como JWH 203, 250, 253.
Ciclohexilfenoles (CP 47, 497 y sus homdlogos).
Benzoilindoles (AM 694, 2201, 679, RCS-4).
Cannabinoides clasicos como HU-210.
5. Otros compuestos como WIN 55, 212-2, UR 144 y series TMCP.

coo
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UR-144 ((1-pentyl-1H-indol-3-yl) (2, 2, 3,3-tetramethylcyclopropyl) methanone), fue
sintetizado por laboratorios Abbot y recientemente identificado en productos vendidos on
line en Rusia. Los compuestos TMCP (TMCP-H, TMCP-018, TMCP-020, TMCP-2201,
TMCP-200, TMCP-1220 y TMCP-1220-azepane), contienen 2, 2, 3,3-
tetramethylcyclopropanecarbonyl en la mitad del compuesto. EI TMCP-2201 (1-(5-
fluoropentyl)-1H-indol-3-yl)-2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl) methanone o también llamado
XLR-11 se conoce como “Mr. Happy”, “Clown Loyal” y “Lava” cuyo metabolito se identificd
en usuarios americanos de CS con falla renal (54).

Otras sustancias identificadas incluyen:

- Amidas de acidos grasos: oleamida, palmitamida y estearamida que pueden imitar
acciones de los cannabinoides.
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- Sustancias presumiblemente originarias de plantas: eugenol, eucalipto, fitosterol,
timol, escualeno, periscol, acidos grasos y ésteres (etil linoleato, acido linoleico y
acido palmitico).

- Saborizantes como etil vainilla o acetil vainilla.

- Conservantes: benzofenona, benzil benzoato, acido hidroxibenzoico(13).

K2 lleva el nombre de la segunda montafia mas alta de la tierra, su marca original es
incienso SCB-laced. Su presentacion como inciensos herbales ha limitado que entren a
la Federal Analogue Act de 1986 que establece que una sustancia analoga destinada a
consumo humano con efectos de una sustancia controlada sera tratada como ilicita, por
ello la estructura molecular es cambiada con frecuencia y se desconoce la composicion
total y los potenciales efectos toxicos (9).

El componente vegetal es rociado con los cannabinoides sintéticos y posteriormente
secado para eliminar solventes y dejar el componente psicoactivo; la distribucion
desigual de las plantas puede dar lugar a puntos calientes, de manera que la
dosificacion es impredecible aumentando el riesgo de sobredosis (9).

4.3.1 Toxicocinética

Se presentan en forma de hierba que se fuma, para ello lo convierten en un cigarrillo
convencional o se consume por medio de cigarrillos electrénicos, hay formas liquidas de
los CS que se diluyen en cigarrillos eléctricos y es una forma mas sutil de consumo, se
disuelven en solventes como etanol o acetona y se esparcen sobre el material vegetal, esa
mezcla facilita la evaporacion del solvente dejando a los CS distribuidos en la planta, la
mezcla se extiende en una capa delgada y se deja debajo de un ventilador para evaporar
el solvente(56).

No se ha reportado ingestién, aunque hay casos de consumo en brownies, también se ha
reportado la insuflacién nasal con vaporizadores. Las dosis y concentraciones pueden
variar segun el mecanismo de administracion y con ello la potencia puede ser diversa y
fluctuante (9).

En ratones expuestos via nasal a 50mg de JWH 018 (5.4% de CS) se encontraron niveles
en sangre, cerebro, corazén, pulmédn, higado, rifion y bazo. Ratones expuestos a 20mg de
“Buzz” se detect6 en corazén y pulmones (57).

Ratones expuestos a 50mg de “Magic Gold” con 3.6% de JWH-018 y JWH-073 5.7%, se
observd que las concentraciones se incrementan rapidamente, 20min después de la
exposicion la concentracion en sangre fue de 88ng/ml para 018 y 134ng/ml para 073, al
mismo tiempo la concentracion en cerebro fue de 317ng/g para 018 y 584ng/g para 073.
Después de 20 horas la concentraciéon disminuye y se vuelve indetectable (57).
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Observaciones en humanos: tras consumo de 50ug/kg de JWH 018 fumada se logré un
maximo de concentracion a los 5min post inhalacion de 10ng/ml, pasadas 3hs los niveles
séricos disminuyeron rdpidamente y después de 20hs habia rastros. Se considera similar a
los efectos del cannabis que inicia pocos minutos post inhalacion, después de 15-30 min se
logra la concentracién méaxima e inicia descenso después de 2 a 3hs (58).

Se considera que los cannabimiméticos hacen fase | de oxidacién y fase Il de conjugacion
por glucuronidacién, la monohidroxilacion es la principal via metabdlica de compuestos que
contienen un anillo indol en su estructura, también de los naftoilindoles, fenacetilindoles y
benzoilindoles. Los metabolitos se excretan finalmente en orina, algunos son carboxilados.
El JWH-018 es metabolizado y resultan al menos 9 metabolitos monohidroxilados y un
metabolito carboxilado (13).

Las isoenzimas involucradas en la oxidacion del JWH-018 y AM-2201 son las CYP2C9 y
CYP1A2. La CYP2C9 y CYP3A4 son las involucradas en el metabolismo del THC (11).

Los cannabimiméticos pueden ser desde agonistas totales, a parciales, neutrales o
antagonistas de los receptores cannabinoides, por ejemplo, los metabolitos hidroxilados de
JWH-018 y JWH-073 se unen a receptores con alta o media afinidad y potencian la
estimulacion de proteinas G; los M1 producen marcada depresion en la actividad
locomotora y bloquean el centro corporal de la temperatura en ratones considerando que
son antagonistas del receptor CB1.

Los CS se han reportado como altamente metabolizados, pasan por reacciones de primera
y segunda fase como hidroxilacién, dealquilacion, carboxilacién y glucuronidacion. La
hidroxilaciéon tiene lugar en la cadena alifatica, el indol, el naftaleno o el anillo aromatico
pueden ser metabolizados por &acidos carboxilicos y después conjugados por
glucuronidacion. EI CYP3A4 es el responsable de la mayor parte de oxidacion en el
metabolismo del AKB-48. También se ha sugerido que los derivados naftolindol inhiben la
enzima CYP1A (11).

Eliminacion: La vida media del JWH-018 es de 41min y del JWH-073 de 44min, el declive
de la concentracion inicia a los 5 min, con vida media de 4 horas y detectable hasta las 25
horas siguientes al consumo (12).

4.3.2 Toxicodinamia

Los principales CS estudiados tienen mayor potencia y eficacia que el THC en el CB1,
especialmente porque son combinados y ello podria asociarse a las alteraciones fisiol6gicas
y psicologicas; también estas nuevas estructuras moleculares pueden generar
conformaciones diferentes del receptor CB1 alterando el tipo, nUmero y fuerza de proteinas
G acopladas y por ello varian las respuestas de sefalizacion. El hecho que la marihuana
tenga los fitocannabinoides y los terpenoides puede sugerir que es su propio mecanismo
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de modulacion de la respuesta. También es posible que las diferentes vias de metabolismo
alteren los efectos de la sustancia.

Aunque hay méas metabolitos que pasan por hidroxilaciones y carboxilaciones en diferentes
puntos de la estructura, no se les conoce actividad biolégica. Varios metabolitos de
cannabinoides sintéticos tienen mayor afinidad, potencia y eficacia que el THC, si hay mejor
acoplamiento habra mayor respuesta en la sefializacion y eficacia de sus componentes
(35).

Los CS interactian con la proteina G de los receptores cannabinoides CB1 y CB2, estos
receptores inhiben la adenil ciclasa y activan una cascada de proteina quinasa activada por
mitbgeno (MAP) por la interaccion con los subtipos de proteina G. El receptor CB1 también
puede activar un tipo A de canales de potasio abriéndolos hacia adentro y bloqueando los
canales de calcio, ademas el receptor CB1 se puede acoplar a la proteina Gs. Se considera
gue los CS tienen otros objetivos moleculares como los GPCR como receptores opioides,
receptores muscarinicos de acetilcolina y receptores GPR55 (40) (59).

La activacion de los receptores CBL1 por los CS se da por una via se sefializacion retrégrada.
Los CB1 se encuentran en los terminales axoénicos de las neuronas donde median la
liberacion de neurotransmisores, se expresan en varias regiones cerebrales incluyendo las
implicadas en la cognicién, memoria, recompensa, ansiedad, percepcién de dolor, de
ingesta de alimentos, temperatura y coordinacion motora, es decir, en la corteza cerebral,
hipocampo, ganglios basales, cerebelo, hipotalamo. También estan en el SNP y en las
fibras del sistema nervioso auténomo. Los CB2 se localizan en receptores linfoides como
bazo, amigdalas, timo, ganglios linfaticos, células inmunes incluyendo linfocitos,
macrofagos, células de la microglia, mastocitos y natural killer (60).

Los CS son potentes agonistas de los receptores CB1 y CB2, los CP47 y JWHO018
administrados a ratas via intraperitoneal inhiben la actividad locomotora con mayor duracién
y potencia que el THC. Dosis nasales producen hipotermia, catalepsia y disminucién
espontanea de la actividad locomotora (44).

El uso prolongado de cannabis de origen vegetal esta asociado a supresion inmune y lo
mismo puede anticiparse con el uso de Spice dado que los cannabimiméticos tienen
afinidad por el CB2 y esto también puede afectar la dicha respuesta (11).

4.3.3 Efectos de la sustancia

Efectos Recreacionales: relajacion, calma, euforia, hilaridad, desorientacion, pérdida de la
inhibicion y alteracion de la percepcion, inician pocos min posteriores a la inhalacion y duran
de 2 a 6 horas (61).
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Potencial adictivo: hay reportes de tolerancia y abstinencia, con sintomas que incluyen
agitacion, taquicardia, irritabilidad y ansiedad, asociado a cambios del afecto. Los cuadros
se consideran mas severos a los producidos por THC. Hay autoreportes de tolerancia y
abstinencia de usuarios de largo tiempo de Spice, el retiro de los CS fue la tercera causa
de ingreso a desintoxicacion en Auckland, Nueva Zelanda entre mayo de 2013 y 2014(62).
Reportaron sintomas como alteraciones del suefio, pesadillas, ansiedad, craving, nausea,
espasmos musculares o calambres, resfriados. En casos de suspension de Spice Gold se
reportaron sintomas de incremento del craving, inquietud, pesadillas, taquicardia de hasta
125 Ipm, hipertensién hasta 180/90 mmHg. El sindrome se resolvié con una semana de
tratamiento sintomatico (10).

Se ha encontrado que se consume en grupos pequefos y por via inhalatoria, en té es poco
frecuente el consumo, se consiguen en internet, por amigos o familiares o en ventas
directas. Se consume 1gr por vez con un maximo de 1,5gr, la duracién de la intoxicacion
duré en promedio 93 min con una maxima de 170 minutos, el pico y el tiempo de accion es
mas corto comparado con el cannabis natural. La gran mayoria de usuarios consumen otras
sustancias como alcohol, tabaco, bebidas energizantes, MDMA, benzodiacepinas, cocaina,
LSD y el 80% cannabis natural (13).

Los CS son agonistas completos del receptor CB1, no contienen tabaco o cannabis, son
nuevas sustancias psicoactivas, la mayoria se han documentado como comparables con
los efectos del THC. Sintomas de euforia, risa, locuacidad, sedacion, letargia,
intensificacion de las experiencias sensoriales, distorsiones perceptuales son descritas. Los
signos fisicos son hiperemia conjuntival, incremento del apetito, boca seca, incremento de
la presion arterial y taquicardia con aumento de la frecuencia cardiaca del 20 a 50% en
pocos minutos hasta un cuarto de hora después del consumo y duraciéon de 3 horas,
también se ha descrito un efecto broncodilatador (10).

Los efectos psicoactivos pueden notificarse 10 minutos después de fumar 0,3gr de Spice
Diamond que es una mezcla de un homélogo de dimetil CP47, 497, el trans diatereGmero
y pequefias cantidades de JWHO018. Los sintomas se pueden resolver en 6 horas (42).

Efectos Somadticos: de la intoxicacion aguda, incluye dilatacién pupilar, enrojecimiento
conjuntival, nausea, vomito, disartria, respiracion corta, hipertension, taquicardia hasta
180Ipm, dolor toracico, espasmos musculares, sudoracion y palidez de la piel (63).

Efectos Cardiovasculares: taquicardia, taquiarritmia, cardiotoxicidad, infarto de miocardio,
prolongacién del QTc y torsades de punta, también se ha reportado bradicardia aunque es
menos frecuente, igual que hiper o hipotension (64).

Efectos Pulmonares: se han obtenido reportes como infiltraciones pulmonares y nheumonia
gue han requerido manejo incluso con lavado broncoalveolar (10).

Efectos Gastrointestinales: sindrome hiperemético (65).
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Efectos Nefrotéxicos: falla renal aguda con sintomas como vomito, dolor en flanco, dolor
abdominal, incremento de creatinina y rabdomiolisis (66).

Efectos Dermatoldgicos: oscurecimiento periorbital, mejillas sonrojadas, envejecimiento,
presencia de canas, pérdida de cabello y acné (10).

Efectos Neurologicos: temblor, ataxia, nisgatmo, fasciculaciones, hipertonia, hiperreflexia e
hiperextension. Somnolencia, midriasis, movimientos oculares involuntarios, bradilalia. A
nivel de SNC agitacion, fallas de consciencia y de memoria, confusion, hemorragia cerebral
tipo isquemia y embolia, convulsiones y compromiso cognitivo (JWH 018, 122, 210 y AM
2201) (67).

Efectos Psiquiatricos: depresion, mania, insomnio, hiperactividad, agitacion, irritabilidad,
inquietud, ansiedad, crisis de péanico, deterioro cognitivo y fallas de memoria de corto plazo;
paranoia, flash backs, ideacion suicida. Se han reportado casos de automutilacién con uso
de Black Diamond, por quemadura de extremidades superiores que requirieron amputacion
del miembro derecho y otros procedimientos con transferencia de dedos por pérdida de
digitos. La catatonia también se ha descrito en dos pacientes sin antecedentes de psicosis.
Estas preparaciones no contienen cannabidiol por lo que pueden ser mas propensas a la
psicosis que el cannabis. Otros sintomas como delirium, paranoia, alucinaciones auditivas,
desorganizacion de la conducta, lenguaje irrelevante o incoherente, despersonalizacion y
episodios disociativos también son descritos. Se ha observado que quienes tengan una
patologia mental previa son vulnerables 0 mas susceptibles a los sintomas psicéticos (68).

En 2013, cuatro muertes se asociaron al consumo de F-PB-22 en USA, una al finalizar
2014, dos en Rusia, un caso de ataque cardiaco por abuso de K2 en combinacién con
alcohol. Puede considerarse una sustancia que contribuye a causas de muerte (69).



5.0bjetivos

5.1 Objetivo general

Comparar los efectos neuropsiquiatricos y cardiovasculares producidos por el consumo
de cannabis de alta potencia con cannabis de baja potencia en una poblacién de 14 a
43 afios de la ciudad de Bogotd y hacer revision literaria de los efectos de los
cannabinoides sintéticos.

5.2 Objetivos especificos

Determinar por medio de entrevista clinica semiestructurada condiciones
psicopatolégicas y antecedentes de la poblacion de estudio.

Determinar el patron de consumo en términos de tipo, tiempo y consecuencias por
medio del instrumento ASSIST.

Determinar los cambios de la conducta por la aplicacion de la escala CBCL en los
menores de edad y aplicacidon de escala de funcionamiento GAF en los mayores
de edad.

Establecer las diferencias significativas entre las alteraciones neuropsiquiatricas y
cardiovasculares entre usuarios de cannabis de baja potencia Vs cannabis de alta
potencia con los instrumentos ya mencionados.

Realizar la comparacién de los efectos encontrados con el producto de mayor
efecto psicoactivo de la escala de cannabis (sintético) a partir de la revision literaria.
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6.Metodologia y Resultados

Es un estudio observacional analitico de corte transversal que se realizé en dos grupos
de usuarios de cannabis, de la ciudad de Bogota y en las instituciones participantes a
través de informacion obtenida por medio de entrevista clinica psiquiatrica
semiestructurada y aplicacién de instrumentos definidos, la informacion se recolectd
en un solo momento.

6.1 Obtencion de lainformacion

La entrevista clinica inicia con la caracterizacion sociodemogréfica de la persona,
seguido de informacion especifica del tipo de cannabis utilizado, condiciones de patrén
de consumo, policonsumo y efectos asociados. Esta informacién se reunié con el fin
de hacer un diagnéstico de los efectos clinicos y toxicologicos de la sustancia en
estudio. La evaluacion se realizé posterior al proceso de intoxicacion con el objetivo de
evitar intervenciones durante alteraciones del afecto o en presencia de sintomas
psicoticos que podrian distorsionar la informacion recolectada.

La fase de obtencion de la informacién tomd un tiempo de tres meses, en cada
valoracién se incluyé aplicacion de entrevista con diagnostico multiaxial de 5 ejes,
aplicacion o revision de instrumento ASSIST y en un caso de menor de edad se solicitd
a familiar diligenciamiento de escala CBCL.

6.2 Muestreo

Se calcul6 un tamafio de 58 individuos (29 en cada grupo) teniendo en cuenta un nivel
alfa de 0,025, un poder de 0,8, un delta de 40% (30% de alteraciones
neuropsiquiatricas en el grupo de cannabis de baja potencia vs 70% en el grupo de
cannabis de alta potencia).

Se calcularon muestras para el otro desenlace (alteraciones cardiovasculares), sin
embargo, el grupo de alteraciones neuropsiquiatricas obtuvo el valor mas grande.
StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp

LP.
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6.3 Grupos de Estudio

Se plante6 un estudio multicéntrico en el que participaron tres instituciones:

1. Clinica Nuestra Sefiora de la Paz, programa de atencion en conductas adictivas
REDES (15 pacientes para cada grupo)

2. Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente Hospital Santa Clara,
Centro de atencion en drogodependencias (9 pacientes para cada grupo).

3. Fundacion Libérate (5 pacientes para cada grupo).

En cada institucion se considera como criterio de ingreso que el paciente se encontrata
en estabilidad clinica si hay patologia dual, sin sindrome de abstinencia y con
capacidad de juicio conservado para la aplicacién de los instrumentos. Estos mismos
criterios hicieron parte de la evaluacion inicial para participar del estudio. Se realizé una
intervencion inicial de grupo para invitar a los usuarios a ingresar y se seleccionaron
segun la principal sustancia de uso problematico, en este caso cannabis.

El estudio fue presentado y avalado por los comités de ética de las instituciones
participantes y previamente por el mismo comité de la Universidad Nacional de
Colombia, Facultad de Medicina y Departamento de Toxicologia.

Teniendo en cuenta que el cannabis de alta potencia y sintético son de reciente
aparicion entre la poblacion y adin muchos usuarios de cannabis lo desconocen, se
ingresaron todos los pacientes que refirieron en entrevista su consumo y aceptaron la
participacién en la investigacion.

6.4 Analisis estadistico

Debido a la naturaleza del estudio, de caracteristicas analiticas y con la mayoria de
variables planteadas de tipo cualitativo, se realiz6 un analisis con medidas tipo
distribucion de frecuencias con prueba Chi2 para obtener el valor de p y determinar si
hay o no significancia estadistica.

Para las variables cuantitativas, en el andlisis inicial de contraste de normalidad de
datos con el Test de Shapiro Wilk se encontré que tienen distribucion anormal, dada
por valores de p menores al valor alfa o de significancia (rechazando la hipétesis de
normalildad), de manera que se aplicé prueba no paramétrica de Rangos de Wilcoxon.
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6.4.1 Variables de Estudio

Tabla 1. Variables de Estudio

CUALITATIVAS CUANTITATIVAS
NOMINAL ORDINAL DISCRETA CONTINUA
Sexo Escolaridad Tiempo Costo de 1gr de
desde el cannabis
primer
consumo
en meses
Estado Civil Tiempo de Puntaje Cantidad
inicio del efecto GAF consumida por
psicoactivo inhalacién
Ocupacion Tiempo de Puntaje Frecuencia
duracion  del ASSIST cardiaca
efecto
Tipo de Cannabis Patrén de Frecuencia
consumo respiratoria
Presentacion de Nivel de riesgo Temperatura
cannabis por ASSIST
Via de ingreso PAS
Delirios PAD
Trastorno del PAM

pensamiento

Alucinaciones visuales

Alucinaciones
auditivas

Agitacion

Agresion

Cambios afectivos

Taquicardia

Cefalea

Temblor

Vértigo

Nicotina

Alcohol

Cocaina

Inhalantes

Drogas de disefio

Otras SPA

Antecedente personal
de enfermedad mental

Antecedente familiar
de enfermedad mental

Antecedente personal
de enfermedad
cardiaca
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Antecedente familiar

de enfermedad

cardiaca

EKG

Alteraciones

cardiovasculares

Alteraciones

neuropsiquiatricas
Fuente: propia (Entrevista e instrumentos aplicados)

Las variables fueron analizadas con el programa StataCorp. 2013. Stata Statistical
Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP. Se distribuyeron inicialmente
como cualitativas y cuantitativas.

La edad de los pacientes se encontré entre 16 y 43 afios, un menor de edad y 57
pacientes mayores de edad, con una media de 24,06 y desviacion estandar de 6,42
afios. Con el correspondiente diagrama de cajas:

llustracion 1. Distribucion de Edad

250
120

— 130
220

40

35
I

Edad
30

25

20
I

15

Fuente: propia

6.4.2 Variables Cualitativas

El primer grupo de variables es el de la descripcion sociodemografica de los
participantes, en todas las variables de esta parte de la entrevista se encontro similitud
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en las caracteristicas de los grupos, informacién que es corroborada por valores de p
gue no demuestran significancia ni diferencia estadistica.

Tabla 2. Variables Sociodemogréaficas

Variables Sociodemograficas
BP AP Total Valor p

Sexo 0,368
Femenino 6 (20,69) 9(31,03) 15 (25,86)

Masculino 23 (79,31) 20 (68,97) 43 (74,14)
Escolaridad 0,753
Primaria 11 (37,93) 11 (37,93) 22 (37,93)

Secundaria 15 (51,72) 15 (51,72) 30 (51,72)

Técnico 3(10,34) 2 (6,90) 5 (8,62)

Profesional 0(0,0) 1(3,45) 1(1,72)

Estado Civil 0,355
Soltero 29 (100,0) 27 (93,10) 56 (96,55)

Casado 0 (0,0) 1(3,45) 1(1,72)

Unién libre 0 (0,0) 1(3,45) 1(1,72)

Ocupacién 0,132
Desempleado 17 (58,62) 11 (37,93) 28 (48,28)

Empleado 7(24,14) 7(24,14) 14 (24,14)

Estudiante 5(17,24) 7 (24,14) 12 (20,69)
Independiente 0 (0,0) 4 (6,90) 4 (6,90)

BP: Baja potencia. AP: Alta potencia
Fuente: propia (Entrevista clinica)

La siguiente tabla evalla la caracterizacion de la sustancia, como se plante6 desde el
inicio del estudio hay dos grupos, uno con reporte de consumo de cannabis de baja
potencia, definido como cannabis regular “corinto, cafucha, crippy”, y el segundo grupo
con reporte de consumo de cannabis de alta potencia definido como consumo de cera
de cannabis “wax” o como aceite utilizado en vaporizadores. El total del grupo de
cannabis de baja potencia reportaron la forma fisica de la sustancia como material
vegetal, igual que tres pacientes del grupo de cannabis de alta potencia, en cuyo grupo
ademas se reportaron dos casos de presentacion liquida y el 82% reporté consumo en
forma de cera. Respecto a la via de ingreso, el 89% del total de la poblacién reporté
via inhalatoria y el 11% via oral en alimentos o bebidas. Finalmente se encontr6 que
en esta poblacion de estudio el 96% de quienes consumen cannabis de baja potencia
tienen patrén de dependencia, mientras que en el grupo de cannabis de alta potencia
se encuentra la mayor parte con consumo recreativo, en segundo lugar, dependencia
y en tercer lugar uso abusivo de la sustancia.
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Tabla 3. Caracterizacion de Cannabis
Caracterizacion de Cannabis Valor p
Tipo de
Cannabis** BP AP Total 0,0005
Baja Potencia 29 (100,0) 0 (0,0) 29 (50,0)
Alta Potencia 0(0,0) 29 (100,0) 29 (50,0)
Presentacion** 0,0005
Cera 0 (0,0) 24 (82,76) 24 (41,38)
Vegetal 29 (100,0) 3(10,34) 32 (55,17)
Liquido 0 (0,0) 2 (6,90) 2 (3,45)
Via de Ingreso 0,085
Inhalatoria 24 (82,76) 28 (96,55) 52 (89,66)
Oral 5 (17,24) 1(3,45) 6 (10,34)
Patron de Consumo** 0,0005
Recreativo 0 (0,0) 12 (41,38) 12 (20,69)
Abuso 1(3,45) 7 (24,14) 8 (13,79)
Dependencia 28 (96,55) 10 (34,48) 38 (65,52)

BP: Baja potencia. AP: Alta potencia
Fuente: propia (Entrevista clinica)

Los resultados encontrados de los efectos reportados por los usuarios de cannabis
demuestran una importante diferencia entre consumir cannabis de baja o alta potencia,
las alteraciones de tipo psicotico como la presencia de delirios y alucinaciones
predominaron con el cannabis de alta potencia, igual que trastornos del pensamiento
de curso y de contenido. Los trastornos del afecto priman en el uso de cannabis de
baja potencia. Los sintomas que se reportaron por los usuarios y que son de
funcionamiento cardiovascular (taquicardia, cefalea y vértigo) tienen un incremento
significativo de su aparicion con el cannabis de alta potencia.

Tabla 4. Efectos reportados

Efectos BP AP Total Valor p
Delirios** 0,001
No 28 (96,55) 18 (62,07) 46 (79,31)

Si 1(3,45) 11 (37,93) 12 (20,69)

Trastorno Pensamiento** 0,006
No 15 (51,72) 5 (17,24) 20 (34,48)

Si 14 (48,28) 24 (82,76) 38 (65,52)
Alucinaciones Visuales** 0,019
No 27 (93,10) 20 (68,97) 47 (81,03)

Si 2 (6,90) 9 (31,03) 11 (18,97)
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Alucinaciones

Auditivas** 0,002
No 27 (93,10) 17 (58,62) 44 (75,86)

Si 2 (6,90) 12 (41,38) 14 (24,14)

Agitacién 0,07
No 27 (93,10) 22 (75,86) 49 (84,48)

Si 2 (6,90) 7 (24,14) 9 (15,52)
Auto/Hetero Agres 0,553
No 27 (93,10) 28 (96,55) 55 (94,83)

Si 2 (6,90) 1(3,45) 3(5,17)

Cambios Afectivos** 0,011
No 1(3,45) 8 (27,59) 9 (15,52)

Si 28 (96,55) 21 (72,41) 49 (84,48)
Taquicardia** 0,002
No 29 (100,0) 21 (72,41) 50 (86,21)

Si 0 (0,0) 8 (27,59) 8 (13,79)

Cefalea** 0,0005
No 29 (100,0) 18 (62,07) 47 (81,03)

Si 0 (0,0) 11 (37,93) 11 (18,97)

Temblor 1

No 27 (93,10) 27 (93,10) 54 (93,10)

Si 2 (6,90) 2 (6,90) 4 (6,90)

Vértigo** 0,003
No 28 (96,55) 19 (65,52) 47 (81,03)

Si 1 (3,45) 10 (34,48) 11 (18,97)

BP: Baja potencia. AP: Alta potencia
Fuente: propia (Entrevista clinica)

En Colombia la mayoria de los usuarios con consumo de sustancias ejercen el
policonsumo, se aclara que los efectos previamente mencionados se indagaron en
consumos exclusivos de los dos tipos de cannabis, no cuando se encontraban en
consumo concomitante ni bajo efectos de otras sustancias. En la siguiente tabla se
observa que la mayor parte de la poblacion con consumo de cannabis de alta potencia
tiene uso concomitante de cocaina, drogas de disefio y Otras SPA que incluye
benzodiacepinas, yahé, hongos, entre otros reportados por los usuarios; y no hay
relacion significativa con el uso de nicotina, alcohol ni inhalantes.

Tabla 5. Relacion con policonsumo

Valor
Policonsumo BP AP Total p
Nicotina 0,185
No 14 (48,28) 19 (65,52) 33 (56,90)
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Si 15 (51,72) 10 (34,48) 25 (43,10)

Alcohol 0,078
No 5(17,24) 11 (37,93) 16 (27,59)

Si 24 (82,76) 18 (62,07) 42 (72,41)

Cocaina** 0,043
No 12 (41,38) 5 (17,24) 17 (29,31)

Si 17 (58,62) 24 (82,76) 41 (70,69)
Inhalantes 0,43
No 17 (58,62) 14 (48,28) 31 (53,45)

Si 12 (41,38) 15 (51,72) 27 (46,55)

Drogas de disefio** 0,0005
No 25 (86,21) 4 (13,79) 29 (50,0)

Si 4 (13,79) 25 (86,21) 29 (50,0)

Otras SPA** 0,005
No 27 (93,10) 18 (62,07) 45 (77,59)

Si 2 (6,90) 11 (37,93) 13 (22,41)

BP: Baja potencia. AP: Alta potencia
Fuente: propia (Entrevista clinica)

Finalmente, con las variables cualitativas se determiné que tener antecedente personal
o familiar de enfermedad mental o cardiaca no tiene influencia en los efectos percibidos
por el uso de cualquier tipo de cannabis.

Tabla 6. Antecedentes

‘ BP ‘ AP ‘ Total Valor p

Ant Personales de Enfermedad mental 0,487
25

No 23 (79,31) (86,21) 48 (82,76)

Si 6 (20,69) 4 (13,79) 10 (17,24)

Ant Familiares de Enfermedad mental 0,588
17

No 19 (65,52) (58,62) 36 (62,07)
12

Si 10 (34,48) (41,38) 22 (37,93)

Ant Personales de Enfermedad cardiaca 0,322
28

No 28 (96,55) (96,55) 56 (98,25)

Si 0,00 (0,00) 1 (3,45) 1(1,75)

Ant Familiares de Enfermedad cardiaca 0,389
25

No 27 (93,10) (86,21) 52 (89,66)
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| si| 2690 | 41379 | 6(1034) |
BP: Baja potencia. AP: Alta potencia

Fuente: propia (Entrevista clinica)

6.4.3 Variables Cuantitativas

Una vez realizada la prueba de comparacion de normalidad y definiendo que la
distribucién de los valores es anormal, se decidid6 hacer analisis con prueba no
paramétrica y con medianas observando los rangos intercuartilicos como se muestra
en la siguiente tabla:

Tabla 7. Variables Cuantitativas

Variables
Cuantitativas BP AP Total Valor p
20000
1000 (1000- (15000- 2000 (1000-
Costo** 1000) 30000) 20000) 0,0005
Cantidad por
consumo (gr)** 1(1-2) 0,5(0,5-1) 1(0,5-1) 0,0005
Tiempo desde el
primer consumo
(meses)** 84 (60-108) 22 (7-24) 36 (18-84) 0,0005
Frec Cardiaca** 78 (68-89) 90 (79-92) 83 (75-91) 0,0144
Frec
Respiratoria** 18 (16-20) 20 (18-21) 19 (17-20) 0,0156
37,2 (37- 37,15 (36,8-
Temperatura 37,1 (36,8-37,2) 37,4) 37,3) 0,1353
117 (110- 115 (110-
PAS 114 (105-120) 125) 123) 0,1213
PAD 78 (71-87) 80 (79-87) 80 (75-87) 0,198
93,6 (90- 92,15 (86,6-
PAM 91,3 (85-95,3) 99,6) 96,6) 0,2528
GAF 70 (65-75) 70 (70-75) 70 (65-75) 0,4966
ASSIST 28 (26-30) 28 (26-30) 28 (26-30) 0,9314

BP: Baja potencia. AP: Alta potencia
Fuente: propia (Entrevista clinica)

Las variables que demuestran significancia estadistica entre los dos grupos son: el
costo de la sustancia, el cannabis de baja potencia, en su mayoria tipo crippy se
encuentra en valores bajos como 1000 pesos por gramo, mientras que el cannabis de
alta potencia tiene una mediana de 20000 pesos por la misma cantidad, en la situacion
de consumo, es reconocido por los pacientes que una inhalacion de cannabis de alta
potencia puede equivaler a 5 o0 mas inhalaciones de cannabis de baja potencia, de
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manera que el gasto y el costo podrian resultar equiparables, la diferencia radica en la
potencia de los efectos psicoactivos. Ademas, se confirma esta referencia al encontrar
gue por vez de consumo se utiliza el doble de sustancia si el cannabis es de baja
potencia. El tiempo de evolucion de la patologia adictiva también demuestra una
diferencia significativa teniendo en cuenta que el cannabis regular se utiliza hace
muchos afios y el cannabis de alta potencia registré una mediana de uso de 22 meses,
con rango entre 7 y 24 meses, demostrando que es una sustancia de reciente aparicion
y que estd en via de popularizarse generando ya varios casos de dependencia.
Respecto a las constantes vitales, se encontré diferencia estadisticamente significativa
en frecuencia cardiaca y respiratoria que fueron mas elevadas en los usuarios de
cannabis de alta potencia, informacién que se corresponde con lo reportado en la
literatura. Las variables de temperatura y tension arterial fueron similares en los dos
grupos sin encontrar afectacion con la variedad de cannabis que se consuma.

Las pruebas estadisticas GAF y ASSIST no demostraron importancia estadistica, esto
se debe a que son herramientas que definen la generalidad del patrén de adiccién y la
falta de especificidad sobre la sustancia de estudio anulé su utilidad. Igual
interpretacion de resultado se dio en la escala CBCL que se aplicé al menor de edad,
en la que se demostrd la presencia de alteraciones de la conducta, pero enfocada en
el policonsumo y no logra hacer dicha evaluacion por una sola sustancia.

Finalmente se hizo analisis de dos muestras de cannabis de alta potencia, una en
matriz cera y una muestra en matriz aceite para vaporizar. Estas muestras fueron
obtenidas por convenio de la Universidad Nacional de Colombia con Policia Nacional,
la procedencia es de la ciudad de Bogota, fueron entregadas voluntariamente por
usuarios al Grupo de Prevencion de Consumo de Sustancias Psicoactivas de PONAL
y sirvieron como fuente de estudio para esta investigacion, demostrando el tipo de
sustancias que circulan entre la poblacién y la problematica actual a la que se enfrenta
la sociedad.
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7.Consideraciones éticas

+ Se respetaron todas las consideraciones éticas de la Resolucion 8430 de 1993 (70):

* Respeto por su dignidad y la proteccion de sus derechos para mantener el
bienestar.

+ Categorias en que esté el estudio: (Articulo 11)

* b. Investigacion con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: ...
pruebas sicoldgicas agrupos o individuos en los que no se manipularala
conducta del sujeto...

» Con los participantes se siguieron los siguientes pasos:

» Explicacion del objetivo y procedimiento a participante y acudientes en lenguaje
claro y evaluando que haya adecuada comprension.

* Se explicé que no hay efectos negativos sobre los participantes.
» Para los participantes menores de edad:
+ Consentimiento: firmado por los padres o acudientes.

+ Asentimiento: desde los 14 afios se considera neurolégicamente que hay
capacidad de entendimiento para toma de decisiones y pueden firmar el
documento si asi lo deciden.

» El generar empatia en el momento de explicar el procedimiento disminuye los sesgos
de informacién y garantiza la confidencialidad.

* Se mantuvieron siempre actividades y actitudes que permitieron el cumplimiento de los
principios de la bioética: No maleficencia, Beneficencia, Autonomia y Justicia.

* Beneficios de su participacion:

» Aplicaciéon de pruebas diagndsticas objetivas que permitan hacer el mejor
direccionamiento posible del tratamiento (como sugerencia al equipo tratante).

» Recibieron psicoeducacién efectiva a las sustancias de abuso involucradas en
cada caso, en muchos casos los usuarios conocen el nombre comun y
desconocen los posibles contenidos de un toxico, esta situacion facilita que
haya baja percepcién de riesgo.

e Contribuir al desarrollo del conocimiento cientifico.

e Consentimiento informado:
e Sera realiz6 en base a las directrices del articulo 15 de la resoluciéon 8430: El
Consentimiento Informado debera presentar la siguiente, informacion, la cual

serd explicada, en forma completa y clara al sujeto de investigacion o, en su
defecto, a su representante legal, en tal forma que puedan comprenderla.

» Debe ser redactado y explicado con informacion comprensible.
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» Debe incluir la justificacién y los objetivos de la investigacion.

+ Se explicaran los procedimientos que vayan a usarse y su propasito,
también las molestias o los riesgos esperados, los beneficios que
puedan obtenerse, los procedimientos alternativos que pudieran ser
ventajosos para el sujeto.

« Se mantendra la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y
aclaraciéon a cualquier duda ademas de la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio.

+ Se explicaréd la garantia de la confidencialidad.

* En el caso de menores de edad: Capitulo 1ll, cumpliendo con lo establecido:

* Obtencion del consentimiento informado de quienes ejerzan la patria potestad
o la representacion legal del menor.
» Paragrafo primero. Cuando el riesgo sea minimo:
a) La intervencién o procedimiento debera representar para el menor o

el discapacitado una experiencia razonable y comparable con aquellas
inherentes a su actual situacibn médica, psicolégica, social o
educacional.

b) La intervencién o procedimiento deberd tener alta probabilidad de
obtener resultados positivos o conocimientos generalizables sobre la
condicion o enfermedad del menor o del discapacitado que sean de gran
importancia para comprender el trastorno o para lograr su mejoria en

otros sujetos

Este protocolo esta basado en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos (Declaracion de Helsinki) (71). Velando siempre por buscar los beneficios
para el paciente y favorecer el cumplimiento de sus derechos. Esta investigacion siendo
de riesgo minimo ha evaluado que el cumplimiento de los objetivos supera en beneficio el
riesgo y cuyos resultados pueden ser aplicados a la poblacién en general.

Asi mismo, este protocolo aplicara los Principios de Buenas Practicas Clinicas de la OMS
(72) basados en el respeto por las personas, la beneficencia y la justicia. El consentimiento
informado es siempre voluntario y con la compresion adecuada del propdsito,
procedimientos y demas alcances del proyecto de investigacion.



40 Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

8.Grupo de investigacion

Grupo de Investigacién reconocido por la Division de Investigaciones de la Universidad y/o
COLCIENCIAS al que se adscribe el proyecto: Grupo de Sustancias Psicoactivas.

Linea de investigacion: Linea 2.- Alteraciones neuropsiquiatricas y en los procesos
Psicoldgicos basicos relacionados con el consumo cronico de sustancias psicoactivas.
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9.Discusion

El cannabis es la sustancia ilicita que mas se consume en el mundo, la concepcion de ser
menos toxica por su origen natural hace referencia principalmente a los efectos
respiratorios, sin embargo, se minimizan los efectos neuropsiquiatricos que ya se
documentan. El cannabis puede generar alteraciones del afecto, del comportamiento y
llevar a episodios psicoticos. En esta evolucion influyen factores externos como el tipo de
cannabis consumido y el patrén de consumo, dado por la frecuencia y cantidad que se
ingiere de la sustancia; por otro lado, estan los factores de susceptibilidad biol6gica que
incluyen antecedentes individuales y familiares de enfermedad mental, o la presencia de
polimorfismos genéticos que alteran las vias metabdlicas del cannabis y dan lugar a
cambios en los procesos toxicocinéticos de disponibilidad, distribucién y excrecion de la
sustancia. También se tienen en cuenta factores ambientales relacionados con las
caracteristicas de dieta y actividad fisica que pueden modificar la cinética por ser el
cannabis una sustancia liposoluble que se acumula en tejido adiposo. De esta manera, el
conocimiento del comportamiento toxicologico del cannabis permite dilucidar sus efectos
en varios sistemas corporales. La barrera hematoencefdlica es de caracteristicas
liposolubles y facilita el paso de sustancias que comparten esta propiedad, si bien la
concentracion de cannabis que pasa es del 10% de la disponible en compartimiento
hematico, la estimulacién que se logra del sistema endocannabinoide induce los efectos
neuropsiquiatricos en el sistema nervioso central.

El sistema endocannabinoide se compone de dos tipos de receptores, CB1 y CB2, los
primeros se encuentran ubicados principalmente en el sistema nervioso central y su
activacion se produce cuando el metabolito del cannabis se ubica en el receptor post
sinaptico; este sistema tiene un mecanismo de informacion retrégrado, es decir, la
estimulacion se hace en la neurona postsinaptica y la liberacion del endocannabinoide se
da desde la neurona presinaptica. La liberacion de los endocannabinoides estimula
diferentes areas cerebrales generando efectos diferenciados; los efectos se pueden
agrupar en los tipos fisico y mental:

Efectos fisicos: incremento del apetito, hipersomnio, cambios en el deseo sexual,
cambios en la percepcioén del dolor, hiperémesis, temblor, contracciéon muscular, episodios
convulsivos, taquicardia, arritmias y taquipnea.

Efectos mentales: dificultades en la planificacibn de actividades, sensacion de
gratificacion, en algunos casos presencia de ansiedad o temor, alteracion de las funciones
cognitivas y de integracion sensorial generando cambios en la sensopercepcion; a
mediano plazo, deterioro en la capacidad de aprendizaje y memoria.
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De manera que el cannabis genera una serie de cambios que comprometen el
funcionamiento integral de una persona.

En la actualidad la oferta de cannabis es amplia, es posible encontrarla como psicoactivo
en sus variedades mas naturales, continuando con los productos vegetales hibridos que
buscan incrementar la cantidad de THC para mejorar los efectos psicoactivos, seguidos
por el cannabis de alta potencia en donde la concentracion se establece sobre las
preparaciones que no solo incrementen la cantidad del metabolito sino también que su
disponibilidad sea mayor al momento de ingerirlo. Finalmente, los cannabinoides sintéticos
gue, aunque son productos quimicos, comparten el mecanismo de accién (de donde
proviene su nombre), y sus efectos son similares a los generados por la planta de cannabis
pero mas potentes.

Es decir, la sociedad tiene un abanico de ofertas de cannabis para su consumo, hay
variedad en el origen de la muestra, la presentacion y la via de consumo, de manera que
se pueda favorecer el acceso de formas discretas y asi evitar la fiscalizacion. Una de las
aristas probleméticas de estas situaciones dadas es que la forma conocida como crippy es
la de mayor oferta (segun refieren los usuarios que participaron de la investigacion), lo que
significa que los nuevos consumidores desde el inicio de la experiencia acceden a
sustancias de alta potencia (THC > 15%) instaurando problematicas de consumo mas
severas. Por lo general la conducta adictiva se establece de forma progresiva, se inicia con
consumo experimental, luego habitual y finalmente se llega a la dependencia, sin embargo,
varios de los pacientes entrevistados manifestaron consumos de alta frecuencia (mayor a
4 veces por semana) desde la experimentacién, situacion que se corresponde con la
capacidad adictiva mayor, asociado a la concentracion de la sustancia que se ingiere.

Con la rapida instauracién de los cuadros es frecuente observar sintomas y sindromes de
abstinencia que son de mayor severidad, que requieren manejo por servicios de urgencias
y alteracion cardiovascular durante la intoxicacion aguda. En afios pasados no era usual
la consulta de usuarios de cannabis al servicio médico ya que los efectos no generaban
dicha necesidad.

El fendbmeno de tolerancia, definida como la necesidad de incrementar la dosis de forma
progresiva para lograr los efectos de gratificacion ya alcanzados, esta pasando de ser un
fendbmeno individual a un fendmeno social, no solo por la oferta general de la sustancia
gue cada vez es mas alta en términos de capacidad psicoactiva, sino porque factores como
el policonsumo y el deseo de experimentacién se dan en poblacion mas joven, teniendo
en cuenta que la epidemiologia parte de los 12 afios, pero los reportes de caso de usuarios
menores de ese limite se hace frecuente en la consulta. La poblacion de esta investigacion
incluyé una menor de edad de 16 afos y la media de la poblacién fue de 24 afios, con
desviacién estandar de 6, esto incluye no solo menores de edad, sino que se corresponde
con el rango de edad que mas reporta consumo en los estudios nacionales que esta entre
los 18 y los 24 afios.

En todos los estudios nacionales e internacionales se ha concluido que la prevalencia del
consumo de cannabis es mayor en hombres que en mujeres, y en general se observa el
mismo patron con la mayoria de las sustancias, exceptuando las benzodiacepinas, en
donde la proporcién se invierte. En esta investigacion se encontré que hay mayor cantidad
de mujeres que consumen cannabis de alta potencia si se compara con los hombres y la
relacion se invierte en el cannabis de baja potencia, sin embargo, no fue una variable de
valor significativo para establecer mayor relacion con un sexo o con otro.
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En la caracterizacion general de la poblacién prima el bajo nivel académico, se encontro
gue la mayor parte del grupo observado tenia estudios terminados entre primaria y
secundaria, este dato que por si solo no demostré significancia estadistica para
relacionarse con el uso de uno u otro tipo de cannabis, podria relacionarse con el tiempo
de consumo, los usuarios de cannabis de baja potencia reportaron mediana de tiempo de
consumo de 84 meses (7 afios), si se tiene en cuenta que la edad de inicio de consumo se
encuentra principalmente en la adolescencia, se considera que el dafio neuroldgico es de
mayor impacto por falta de madurez del sistema nervioso y esta condicion puede influir en
no lograr el cumplimiento de objetivos académicos, asi como mantenerse desempleado
(como se ubicaron la mayor parte de la poblacién estudiada 48%) y con estado civil solteros
gue llamativamente se encontrd en el 96% del grupo, si se tiene en cuenta que establecer
una relacion de pareja implica el requerimiento de factores emocionales que son alterados
por el cannabis, puede relacionarse esta condicion con el uso de la sustancia.

La presentacion de la sustancia determina el tipo de efectos que se producen, el cannabis
de baja potencia hasta el momento se ha presentado solo en material vegetal para ser
ingerido a través de la combustion, este material incluye varias partes de la planta de
cannabis, desde las flores hasta las hojas y tallo. Teniendo en cuenta que en las flores se
encuentran principalmente los tricomas glandulares que contienen la mayor cantidad de
fitocannabinoides incluyendo el THC y que la proporcién de esta sustancia es menor en
hojas y tallos, se pueden encontrar diferentes concentraciones de material vegetal para el
consumo, de las proporciones de estas partes de la planta depende lo que los usuarios
llaman “calidad” haciendo referencia al potencial psicoactivo. Las nuevas presentaciones
en cera y en aceite de cannabis se diferencian no solo en la forma, sino en la exclusividad
de usar material de alto contenido de THC para su procesamiento, esto favorece la mayor
concentracion del mismo, en las muestras analizadas de estas Ultimas presentaciones se
encontré concentracion de THC de 61,07% y 1,26% de CBD en la cera de cannabis, en el
aceite los hallazgos fueron de 51,70% de THC y 0,0% de CBD. Esta evidencia se
corresponde con el reporte literario en que hay una relaciéon directamente proporcional
entre la concentracién de THC con la presencia de sintomas psicéticos, y en estas mismas
muestras una baja concentraciéon de CBD.

El cannabis de alta potencia, representado principalmente por el “wax” y el aceite para
vaporizador tienen ademas una caracteristica diferente en el mecanismo de ingreso, estas
dos presentaciones no pasan por proceso de combustién, son expuestas a calor para
lograr la vaporizacion de la sustancia y con ello obtener vapores de cannabis con mas
disponibilidad del metabolito psicoactivo, lo que se relaciona con que el tiempo de inicio de
los efectos sea mas rapido que con el cannabis de baja potencia pero también que la
duracion sea menor, de manera que aungue los efectos son mas potentes, se pueden
requerir mas dosis para mantener el mismo tiempo de intoxicacion. Este nuevo mecanismo
de consumo esté reforzado por otros factores como el que se desarrolla con instrumentos
cerrados (envases de vidrio y vaporizadores), favoreciendo que no haya interferencia de
factores externos como las corrientes de aire y no se permita la pérdida de los vapores de
la sustancia.

El patrén de consumo encontrado fue de dependencia para la gran mayoria del grupo de
cannabis de baja potencia (96.55%), este dato esta relacionado con el antecedente de
consumo de varios afios de evolucién de la patologia adictiva. El cannabis de alta potencia
tiene una historia de tiempo de consumo de 5 afios en el caso mas antiguo de los pacientes
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que participaron de esta investigacion, la mediana de uso fue de 22 meses, se trata de una
forma de consumo reciente, la mayoria de los casos habian ejercido uso recreativo de la
sustancia (41,38%) y en segundo lugar se encontrd dependencia a la misma (34,48%). La
dependencia en estos casos se podria relacionar con sindromes de abstinencia mas
severos y de dificil manejo, en esta investigacion los pacientes no manifestaron haber
requerido proceso de desintoxicacion intramural por esta sustancia, sin embargo, es una
sustancia que se encuentra en la poblacién y que puede requerir manejo de urgencia en
futuros casos.

El cannabis regular o de baja potencia genera efectos que alteran principalmente el estado
de animo, ya sea que actiue como depresor o como estimulante, segun la especie de
cannabis que se consuma. El pico de efectos gratificantes que dura entre 10 a 30 minutos
permite en los usuarios favorecer el cumplimiento de actividades de rutina diaria o
simplemente garantizar el estado de satisfaccion que se busca, los sintomas siguientes a
ese pico que son de caracteristicas depresoras por somnolencia, enlentecimiento y
dificultad para concentrarse e inducen al usuario a repetir la dosis de manera que se
empieza a estructurar la conducta adictiva, asi, la sustancia ya es requerida para
actividades de rutina y también para cumplir actividades fisiol6gicas como mejorar el suefio
y el patrén de alimentacion.

En esta investigacion se encontraron alteraciones afectivas en el 96% de los pacientes que
usaron cannabis de baja potencia y en el 72% de pacientes que utilizaron cannabis de alta
potencia, la relacion fue inversa en los sintomas psicéticos, los delirios se encontraron en
el 37% de los usuarios de cannabis de alta potencia y en el 3% para los que usaron
cannabis de baja potencia. Los trastornos del pensamiento dados por el curso de esta
variable fueron mayores en los pacientes de uso de alta potencia versus los de baja
potencia (82% Vs 48%), asi mismo las alteraciones de la sensopercepcion manifestadas
como alucinaciones visuales y auditivas fueron més frecuentes en quienes usaron
sustancia de alta potencia. Estos hallazgos se correlacionan con los reportes de la
literatura en los que se confirma la relacion directa entre el uso de ese tipo de cannabis y
el desarrollo de sintomas psicoticos, haciendo referencia no solo a una observacién
transversal sino con hallazgos a largo plazo de mayor riesgo de desarrollo de patologias
mental de tipo psicotico y cronicas y edad de inicio mas temprana (50).

Las alteraciones de la conducta tipo agitacion, auto y heteroagresion fueron de baja
incidencia para los dos grupos, este tipo de conductas se han reportado con mayor
frecuencia cuando hay uso de cannabinoides sintéticos, en esta investigacion no se
encontraron usuarios que reportaran el uso de dicha sustancia.

Los efectos que se definieron como cardiovasculares y segun lo reportado por los

participantes como taquicardia, cefalea y vértigo se presentaron casi exclusivamente en el
grupo de cannabis de alta potencia:

Tabla 8. Efectos cardiovasculares

BP AP TOTAL Valor p
Taquicardia** 0,002
No 29 (100,0) 21 (72,41) 50 (86,21)
Si 0(0,0) 8 (27,59) 8 (13,79)
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Cefalea** 0,0005
No 29 (100,0) 18 (62,07) 47 (81,03)

Si 0 (0,0) 11 (37,93) 11 (18,97)

Veértigo** 0,003
No 28 (96,55) 19 (65,52) 47 (81,03)

Si 1(3,45) 10 (34,48) 11 (18,97)

BP: Baja potencia. AP: Alta potencia
Fuente: propia (Entrevista clinica)

Este hallazgo demuestra el impacto de la sustancia en el sistema cardiovascular y se
relaciona con la concentracion del componente psicoactivo, el cannabis de alta potencia
se caracteriza por tener tiempos mas largos de eliminacion asociados a un proceso
metabdlico més lento; el cannabis es una sustancia que tiene afinidad por la barrera
hematoencefalica y la mayor cantidad de cannabinoides disponibles pueden explicar la
presencia de estos sintomas.

La poblacion en Colombia ejerce en su mayoria el policonsumo de sustancias, si bien los
efectos que anteriormente se reportan fueron indagados en consumos exclusivos de
cannabis, es inevitable que se encuentre asociacion con otras sustancias, las que
demostraron tener importancia estadistica en asociacion al cannabis de alta potencia
fueron la cocaina, las drogas de disefio y otras sustancias psicoactivas en las que se
incluyen benzodiacepinas, hongos, peyote, salvia. Esta relacion puede considerarse por el
tipo de poblacion que a nivel econémico puede acceder al cannabis de alta potencia que
es de mayor costo que el de baja potencia (mediana de 1000 pesos colombianos en
cannabis de baja potencia y mediana de 20000 pesos colombianos para cannabis de alta
potencia).

Finalmente, los instrumentos aplicados no demostraron ser Utiles en la evaluacion de una
sustancia en especifico, la escala de funcionamiento global GAF (Global Assessment of
Functioning) cuyo puntaje va de 1 a 100, (entre mayor puntuacién mejor funcionamiento),
para los dos grupos observados se obtuvo una mediana de 70 en el funcionamiento
general al momento de la evaluacion. El instrumento ASSIST que hace una evaluacién del
policonsumo, incluyendo variables como el tiempo requerido para la conducta adictiva, los
intentos de suspenderlo y el impacto que se ha generado en las actividades basicas hace
una evaluacion por sustancia, en este caso se utilizé el puntaje exclusivo de cannabis, el
instrumento no hace diferenciacion por el tipo de cannabis y debido a que el grupo de
cannabis de baja potencia en su totalidad cursa con patron de dependencia, igual que casi
la mitad del grupo de alta potencia, en todos los casos el resultado fue de problematica
severa indicando manejo de internacion.

Los antecedentes de enfermedad mental y cardiovascular a nivel personal y familiar no
fueron representativos como factor de riesgo para el consumo de estas sustancias.

Los cannabinoides sintéticos no tienen relacion con el origen vegetal del cannabis y su
nombre se debe al mecanismo de accién. El estudio de estas sustancias ha demostrado
gue su interaccion es potencialmente mas severa si se compara con sus dos homologos
(cannabinoides end6genos y fitocannabinoides). Mientras que el cannabis natural tiene un
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agonismo parcial por los receptores CB1, el compuesto sintético hace sinergia total, de
manera que esta estimulacién se vera reflejada en efectos clinicos mas potentes. Otra
diferencia importante en este caso es la estimulacibn que hacen los cannabinoides
sintéticos por los receptores CB2, a diferencia del cannabis natural cuya incidencia sobre
ese receptor es minima,; los receptores CB2 se encuentran ubicados principalmente en el
sistema inmunologico, por ello, tienen mayor accion sobre otros érganos diferentes al
sistema nervioso central causando consecuencias mas diversas.

El impacto de los cannabinoides sintéticos deriva de su disponibilidad en el sistema
endocannabinoide y como se menciond en la mayor afinidad a los receptores CB1 y CB2,
con mayor desestructuracion del funcionamiento quimico en el sistema nervioso central
gue se manifiesta en la severidad de los sintomas, entre mayor es la concentracién de
cannabinoides mayor es la alteracion mental. En el cannabis de baja potencia predominan
las alteraciones de tipo afectivo que varian de la euforia al sindrome amotivacional y el
enlentecimiento psicomotor; en el cannabis de alta potencia predominan los sintomas
psicoticos y con el cannabis sintético se encuentran sintomas psicoticos asociados a
agitacion severa con auto y heteroagresion, En la siguiente tabla se hace la comparacién
de los efectos de las diferentes potencias de cannabis y se observa que entre mayor sea
la concentracion de THC y efecto psicoactivo mayor es la presencia de alteraciones
cardiovasculares, mentales y funcionales.

Tabla 9. Comparacién de efectos segun potencia del cannabis

Efectos de la Cannabis de baja | Cannabis de alta Cannabinoides
sustancia potencia potencia sintéticos
Generales Relajacion, Inquietud, Relajacion, calma,

ansiedad, ansiedad, euforia, hilaridad,
enlentecimiento dilatacion pupilar. | desorientacion,
psicomotor, pérdida de la
dilatacion  pupilar, inhibicion
enrojecimiento
facial
Sistema Incremento del Taquicardia Taquicardia,
cardiovascular gasto cardiaco y _ taquiarritmia,
frecuencia cardiaca | Taquipnea prolongacion del
QTc y torsades de
Vasodilatacion punta
Infarto agudo de
miocardio
Sistema Descoordinacién Cefalea Apoplejia
neurolégico
Relajacion Vértigo Convulsion

muscular )
Encefalopatia severa

Alteraciones de la

motricidad fina Accidente
cerebrovascular
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Sintomas
psiquiatricos

Sindrome
amotivacional

Trastornos
afectivos

Deterioro cognitivo

Alucinaciones
auditivas y
visuales

Episodio psicético
agudo

Deterioro cognitivo
Disminucion de
funciones
ejecutivas

Hipoprosexia

Amnesia

Agitacion

Alucinaciones
visuales

Hetero/
Autoagresion

Crisis de panico

Delirios paranoides

Otros sintomas

Analgésico
Broncodilatacion

Disminucién del
peristaltismo
intestinal

Falla hepatica
fulminante

Falla renal

Disrrupcion
endocrina

Neumonia

Sindrome
hiperemético

Fuente: el autor.

Esta investigacién contempla el espectro cannabico al que la poblaciéon esta expuesta,
iniciando con el cannabis de baja potencia, que es la presentacién que tiene mayor
antigiiedad, seguido de las formas hibridas tipo crippy que son las de mayor oferta en el
momento y siguiendo con el cannabis de alta potencia que cruza una barrera desde el
crippy cuando su concentracion de THC sobrepasa el 15% hasta las formas en cera y
aceite que llegan a concentraciones de 60%, finalmente los cannabinoides sintéticos se
han introducido al pais como lo alert6 el sistema de alertas tempranas del observatorio de
drogas de Colombia en mayo de 2018, son sustancias que generan efectos mas severos
e incluso fatales que requieren de la observacion clinica para poder facilitar la

identificacion.
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10. Conclusiones

1. El cannabis es la sustancia ilicita que mas se consume en el mundo, igual que en
Colombia y en la ciudad de Bogot4, las diferentes concentraciones del metabolito
activo THC generan efectos clinicos diferentes cuya severidad es proporcional a la
cantidad del mismo.

2. En Colombia se encuentran disponibles varias formas de cannabis para facilitar la
comercializacion y el consumo, la tolerancia generada en el proceso de la adiccion
ha llevado a los usuarios a incrementar la potencia en preparaciones y
presentaciones que incrementen el potencial psicoactivo.

3. Se debe hacer distincion entre los usos medicinales y el uso adictivo, el cannabis
medicinal se basa en el estudio de metabolitos no psicoactivos como el CBD, el
cannabis de estudio en esta investigacion basa sus efectos en el THC que se ha
modificado en la preparacion y en la modalidad de ingesta y este hallazgo ha
demostrado con la literatura el alto grado de toxicidad.

4. El cannabis modificado por insumos y procesos quimicos se considera una droga
de disefio de grado variable de toxicidad.

5. El cannabis de alta potencia genera principalmente efectos psicoticos mientras que
el cannabis de baja potencia tiene como principal consecuencia las alteraciones del
afecto. Las alteraciones mentales encontradas confirman el proceso de adiccién en
gue el usuario busca mayores concentraciones y efectos cuando desarrolla
tolerancia; esto puede llevar a casos incluso de envenenamiento segun la
preparacion de la sustancia.

6. Entre mayor sea la frecuencia de consumo de cannabis de alta potencia se
incrementa el riesgo de desarrollar patologias mentales crénicas de predominio
psicotico y su tiempo de aparicion se da en edades mas tempranas. Los estandares
internacionales deben diferenciar el uso controlado si se habla de cannabis
medicinal, del uso problemético, abuso o dependencia para no llegar a normalizar
el cannabis y en el uso de nuevas presentaciones caer en patologias crénicas.

7. Histéricamente el cannabis no es una sustancia que se encuentre entre los
indicadores de consulta de los servicios de urgencias, las nuevas modalidades
producen sintomas que ponen en riesgo la salud y la vida del usuario y requieren
manejo multidisciplinario en el sistema de salud; por lo tanto se hace necesario la
socializacion de estos cuadros para identificarlos y explorarlos en pacientes con
sindromes inusuales como estados de psicosis y agitacion de dificil manejo.

8. El efecto de tolerancia causado por las sustancias psicoactivas no se limita en la
actualidad al proceso neurobiolégico que se da por la exposicién, es un fenémeno
que esta trascendiendo al contexto social, si se tiene en cuenta que la principal
oferta de cannabis ya puede contener concentraciones de THC que lo cataloguen
como de alta potencia, esto implica que el riesgo de la exposiciéon puede traer
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10.

11.

12.

13.

14.

mayores complicaciones en la patologia adictiva y sindromes de abstinencia.

Los efectos clinicos son directamente proporcionales a la concentracién de THC de
la sustancia consumida, en esta investigacion no se encontré relacion de los
efectos con las caracteristicas sociodemograficas de los participantes ni con sus
antecedentes de enfermedad mental o cardiovascular, sin embargo, la literatura si
confirma que el desarrollo de estas patologias es mayor y se requiere hacer un
seguimiento longitudinal para establecer ese comportamiento en la poblacion
colombiana.

Los instrumentos utilizados no diferencian el tipo de cannabis, hasta ahora las
herramientas consideran todos los tipos de cannabis como una sola sustancia, por
lo tanto, no fueron efectivos para establecer diferencias en los efectos observados,
se recomienda que en las entrevistas clinicas se inicie la exploracién de tipo de
cannabis utilizado y sus efectos de forma especifica.

Los métodos analiticos en el estudio de cannabis permiten en su mayoria el reporte
cualitativo, los métodos de identificacion como la cromatografia de gases permite
la diferenciacion de los componentes cannabinoides y se espera que sea de mayor
uso y acceso para establecer el tipo, la potencia de cannabis que se consume y
diferenciar entre el cannabis psicoactivo y el cannabis medicinal.

Las diferencias toxicolégicas del cannabis de alta potencia con el de baja potencia
se encuentran cuando hay consumo pesado del primero y se mantiene en el
tiempo, la potencia de los efectos radica principalmente en la concentracion de
cannabinoides disponibles por inhalacibn que es mayor con la técnica de
evaporacion si se compara con la combustion.

La forma de administracion de la sustancia marca una diferencia fundamental en la
disponibilidad de cannabinoides que se liberan a la via respiratoria y de ello
depende el efecto, esto se puede diferenciar por dos mecanismos, por mayor
ocupacioén de los receptores como en el caso de cannabis de alta potencia o por
mayor acoplamiento como sucede con el cannabis sintético. En cualquiera de los
dos casos el riesgo de dependencia es alto.

Informacion que puede llevar a sospechar el uso de cannabis de alta potencia: el
costo esta muy por encima del cannabis regular, por lo tanto, la relaciéon de
policonsumo sera con sustancias de alto costo y de efectos principalmente
psicéticos, finalmente es una sustancia de relativa reciente aparicion si se compara
con el cannabis de baja potencia.



50 Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

11. Recomendaciones

1. Hacer la divulgacion de los diferentes tipos de cannabis que existen disponibles en
Colombia en el momento, reconociendo que cada uno puede tener efectos
diferentes que requieran atencion por los servicios de urgencias y manejo por
equipo multidisciplinario.

2. Desarrollar estrategias de prevencion universal, poblacional y selectiva con estas
nuevas sustancias que alerten de los riesgos, asi su presentacion sea
aparentemente inofensiva como el caso del aceite para vaporizar, que por ausencia
del aroma caracteristica puede favorecer el acercamiento a la sustancia.

3. Publicar desde diferentes areas los riesgos, como se ha realizado con este trabajo
con socializacion en el Observatorio de Drogas de Colombia, diferentes ambientes
de salud (Hospital Militar, Hospital San Rafael de Pasto), Agroexpo en un contexto
gue requiere diferenciar las propiedades y usos de cannabis medicinal y cannabis
psicoactivo y Asociaciones de Psiquiatria en Congreso Mundial y Congreso
Nacional.

4. El personal clinico desde el primer nivel de atencion debe conocer y diferenciar los
efectos clinicos de las diferentes sustancias psicoactivas, manejar, remitir y solicitar
el manejo competente y multidisciplinario.

5. Se requiere el desarrollo de técnicas analiticas mas especificas para el estudio de
estas sustancias, se debe diferenciar los cannabinoides presentes en una muestra
y no limitarse a las pruebas de inmunoensayo que pueden generar falsos positivos
o falsos negativos segun el momento de la toma de muestra y los procesos
toxicologicos por lo que haya pasado la sustancia.

6. Los instrumentos clinicos de la actualidad no tienen sensibilidad ni especificidad
para estudiar cannabis de alta, de baja potencia o sintéticos. Clinicamente son
sustancias diferentes que requieren instrumentos individualizados en su estudio,
teniendo en cuenta que los riesgos son diferentes en los efectos agudos y en el
pronostico del desarrollo de enfermedades mentales.
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A. Anexo: Instrumento ASSIST

Instrumento ASSIST (73), tomado de La prueba de deteccién de consumo de alcohol,
tabaco y sustancias de la Organizacion Mundial de la Salud

Apeéendice A
La prueba de deteccion de consumo de alcohol,
tabaco y sustancias (ASSIST v3.1)

Mombre del trabajador clinico Clinica

Identificacidn o nombre del usuario Fecha

Introduccion (léasela al usuario o adaptela a las circunstancias locales)*

Las siguientes preguntas se refieren a su experiencia sobre el consumo de afcohol, tabaco y ofras
sustancias a lo largo de la vida y en los Gitimos tres meses. Estas sustancias se pueden fumar, ingerr,
inhalar o inyectar (muestre la tarjeta de respuestas).

Algunas de estas sustancias pueden ser recetadas por un médico (como las anfetaminas, los
sedantes, los analgésicos). Para esta entrevista, no se registraran las medicinas que han sido
recetadas por su médico. 5in embargo, si ha tomado esas medicinas por otros motivos que los
recetados, o las ha tomado mds a menudo o en dosis mas altas que las recetadas, digamelo.

Aungue también nos interesa conocer las diferentes drogas ilicitas que ha consumido, tenga la
seguridad de que esa informacion serd estrictamente confidencial.

Antes de hacer las preguntas, entregue al usuario la tarjeta de respuestas.

PREGUNTA 1 | A lo largo de la vida, jcual de las siguientes sustancias ha consumido

a vez? (solo las que consumio sin receta médica)

a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc )

b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.)

¢ Cannabis (marihuana, mota, hierba, hachis, etc )

d Cocaina {coca, crack, etc)

e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.)

f Inhalamtes (dxido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para pintura, etc.)

g Sedantes o pastillas para darmir (diazepam, alprazolam, flunitrazepam, midazolam, etc.)
h Alucindgenos (L5D, dcdos, hongos, ketamina, etc.)

i Opidceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.)

§85E55E|EEE §
vuwvevvlvlev e

| Otras, especifique:

" B ASSISTVIA debe utikzarse como *filtre’ para fines clinicos. Para fines de investigacion, utilios ka versdn anterior ASSIET V3.0,
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PREGUNTA 2 | En los uftin 18585, JCON qué
frecuencia ha consumido las sustancias gue menciono

(primera droga, segunda droga, etc.)?

a Tabaco (cigarillos, tabaco de mascar, puras, ete)

b Bebidas alcohdlicas {cerveza, vinos, licores, etc.)

¢ Cannabis imarihuana, mota, hierba, hachis, etc.)

d Cocaina (coca, crack, etc.)

& Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, et}

f Inhalantes (4xido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para pintura,
etc)

[— T — | — T = ]

B s s ||

o Sedaniftes o pastillas para dormir (diazepam, alprazelam,
flunitrazepam, midazolam, etc.)

h Alucindgenos (LSD, dcidos, hongos, ketamina, etc.)

i Opidceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.)

| ©Otras, espedifigue:

PREGUMNTA 3 | En los witin 85 Meses, jcon qué
frecuencia ha sentido un fuerte deseo o ansias de

consumir (primera droga, segunda droga, etc.)?

=N = =0 =

B &

a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) o 3 4 5 B
b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.) 0 3 4 5 [
¢ Cannabis {marihuana, mota, hierba, hachis, etc_) o 3 4 5 &
d Cocaina (coca, crack, etc ) 1] 3 4 5 (]
@ Estirmulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) o 3 4 5 B
T Inhalantes (fxido nitroso, pegaments, gasalina, solvente para o 3 a 5 &
pintura, etc.)
aq Sedgmﬁ o pastill_as para dormir (diazepam, alprazolam, 0 3 4 5 &
flunitrazepam, midazolam, etc.)
b Alucindgenos (LD, dcidos, hongos, ketamina, etc.) 0 3 4 5 (]
| Opidcecs (heraina, morfina, metadona, buprenarfina, codeina, ete) o 3 5 &
| Otras, especifigue: 0 3 4 5 &
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PREGUNTA 4 | En los dftimos tres meses, jcon gueé
frecuencia el consumo de (primera droga, segunda droga,

etc.) le ha causado problemas de salud, sociales, legales o
econdmicos?

a Tabaco (cgarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) 4] 4 5 6 7
b Bebidas alcohélicas (cerveza, vings, licores, ete) o 4 5 6 7
¢ Cannabis {marhuana, mota, hierba, hachis, etc.) 4] 4 5 5] 7
d Cocaina (coca, crack, etc.) o 4 5 6 7
e Estimulantes de tipo anfetamina {speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) o 4 5 1 7
f Lr;h:lmb}ndu nitroso, pegamento, gasolina, solvente para o 4 5 & 7
g Sedg?ntes o pas'r.ill_ars para dormir (diazepam, alprazolam, o 4 5 & 7
flunitrazepam, midazolam, etc.)
i Alucindgenaos (LSD, acidos, hongos, ketamina, etc.) o] 4 5 ] 7
i Opidceos (heraina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) 4] 4 5 5] 7
| Otras, especifique: 0 4 5 6 7

PREGUNTA S | En los ditimos tres meses, jcon qué
frecuencia dejo de hacer lo que habitualmente se
esperaba de usted por el consumo de (primera droga,

segunda droga, etc.)?

a Tabaro (cgarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.)

b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.) o 5 6 7 8
¢ Cannabis {marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) 0 5 B ) 8
d Cocaina (coca, crack, etc.) o 5 6 7 8
e Estimulantes de tipo anfetamina {speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) L] 5 B T 8
f Ir!halmus {tuido nitroso, pegamento, gasoling, solvente para o 5 & = 8
pintura, etc.)
g Sed.?ntes a pastill_ars para dormir (diazepam, alprazolam, o 5 & 7 8
flunitrazepam, midazolam, etc.)
- Alucindgenos (LSD, dcidos, hongos, ketamina, etc) 0] 5 ] ) 8
i Opidceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) L] 5 B T 8
| Ofras, especifique: 0 4 5 G 7
Haga las preguntas 6 y 7 para todas las sustandias usadas alguna ver (es dedir, las mencionadas en la pre-
gunta 1)
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PREGUNTA & | ;Un amigo, un familiar o alguien mas alguna vez
ha mostrado preccupacion por sus habitos de consumo de (primera

droga, segunda droga, etc.)?

a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc) a [ 3
b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc) 0 & 3
¢ Cannabis {marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) lu] & 3
d Cocaina (coca, crack, etc ) o B 3
e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) o B 3
f Inhalantes (dxide nitroso, pegamento, gasolina, sohente para pintura, etc.) a B 3
g Sla_dantﬁ o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam, flunitrazepam, a B 3
midazolam, etc)
h Alucindgenos (LSD, dddos, hongos, ketamina, etc.) a B 3
i Orpidcens (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) lu] B 3
| Otras, especifique: 0 ] 3

PREGUMNTA 7 | jHa intentado alguna vez reducir o eliminar el
consumo de (primera droga, segunda droga) y no lo ha logrado?

a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) L1} B 3
b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.} (1] B 3
¢ Cannabis {marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) o & 3
d Cocaina (coca, erack, etc.) 0 B 3
@ Estirmulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, dxtasis, ete.) 0 [ 3
f Inhalantes (dxido nitroso, pegamento, gasoling, sohwente para pintura, etc) 0 B 3
q Sgdarrtﬁ o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam, flunitrazepam, o & 3
midazolam, etc.)
b Alucinégenos (LSD, dddos, hongos, ketamina, etc.) (1] & 3
i Crpidcens (heraina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) 1] & 3
| Otras, especifique: 1] ] 3
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PREGUNTA 8 | jAlguna vez ha consumido alguna droga por via
inyectada? (solo las que consumid sin receta médica)

(Margue la casilla correspondiente)

NOTA IMPORTANTE

A bos usuarios que se han inyectado drogas en los dlitimos tres meses se les debe prequntar acerca de
sus habitos de inyeccdn durante este periodo para determinar sus niveles de riesgo y el mejor curso de
intervencion.







B. Anexo: Escala CBCL

Escala CBCL (74), tomado de International Epidemiology of Child and Adolescent
Psychopathology II: Integration and Applications of Dimensional Findings From 44
Societies

IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

Nombres y apellidos: Sexo:
Edad: H.C: Fecha: Hora:

LISTADO DE SINTOMAS PEDIATRICOS

A continuacion hay una lista de detalles que describen nifios y los jévenes. Cuando alguna
de estas conductas se pueda aplicar a su hijo, bien sea ahora o durante los Ultimos seis
meses dibuje un circulo: alrededor del nimero 2 si es cierto SIEMPRE o
GENERALMENTE; alrededor del numero 1 sies cierto ALGUNAS VECES. Si la conducta
en cuestion NO se puede aplicar a su hijo, dibuje un circulo alrededor del cero

Por favor responda todos los puntos tan bien como le sea posible, y adn si le parece que
algunas de ellas aparentemente no se aplican su hijo.

0 1 2 1. Actlacomo un nifio mas pequefio

0 1 2 2. Sufre de Alergias (describalas)

0 1 2 3. Discute mucho

0 1 2 4. Sufre de asma

0 1 2 5. Se comporta como si fuera del sexo opuesto

0 1 2 6. Hace deposiciones fuera del bafio

0 1 2 7. Fanfarronea, alardea

0 1 2 8. No se puede concentrar, no puede poner atencion por mucho tiempo.

0 1 2 9. No puede dejar de pensar en ciertas cosas; Obsesiones (Describa)
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012 10

012 11

012 12

012 13

012 14

012 15

012 16.

012 17.

No se puede quedar quieto, esta desasosegado, hiperactivo
Se apega a los adultos o es muy dependiente

Se queja de soledad

Parece confuso, como perdido

Llora mucho

Es cruel con los animales

Es cruel con los demas, intimidador desagradable

Suefia despierto o parece perdido en sus

Pensamientos

012 18

012 19

012 20

012 21

012 22

012 23

012 24

012 25

012 26.

012 27

01 2

Se hace dafio deliberadamente o intenta suicidarse

Exige mucha atencion

Destruye las cosas que le pertenecen.

Destruye las cosas que le pertenecen a los miembros de su familia o a otros
Es desobediente en la casa

Es desobediente en el colegio

No come bien

No se lleva bien con otros nifios

No parece sentirse culpable después de portarse mal

Se pone celoso con facilidad

28. Come 0 bebe cosas que no son comida (No incluye dulces) (Describa)

0 1 2 29. Teme a ciertos animales, situaciones o lugares, diferentes del colegio

(Describa)

0 1 2 31. Teme que pueda pensar o hacer algo malo

012 32

012 33

012 34

Piensa que debe ser perfecto/a.
Siente que nadie lo quiere o se queja de que nadie lo quiere

Siente que los otros quieren hacerle dafio
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0 1 2 35. Se siente inttil o inferior

01

01

01

2 36. Se hace dafio con frecuencia, es propenso a sufrir

2

2

Accidentes

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

012 56

Se involucra en muchas peleas

Lo / la molestan mucho

Anda con otros que se meten en problemas
Oye ruidos o voces que no estan alli (describa)
Es impulsivo o actua sin pensar

Preferiria estar solo/ a que con otros

Miente o hace trampas

Se muerde las uias

Es nervioso/a, muy excitable, tenso/a
Presenta movimientos nerviosos o tics (describa)
Tiene pesadillas

Los otros nifios no lo/a quieren

Sufre de estrefiimiento, es constipado.

Es demasiado temeroso/a 0 ansioso/a

Sufre de mareos

Se siente demasiado culpable

Come en exceso

Se siente demasiado cansado/a

Tiene sobrepeso

. Tiene problemas fisicos cuya causa médica es desconocida:

a. Dolores persistentes o punzadas (No dolores de cabeza)

b. Dolores de cabeza

c. Nauseas, se siente enfermo
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d. Problemas en los ojos (Describa)

e. Brote u otros problemas en la piel
f. Dolores de estémago o colicos
g. Vémito

h. Otros (Describa)

0 1 2 57. Ataca/ agrede a la gente fisicamente
0 1 2 58. Se hurga la nariz, la piel u otras partes del cuerpo

(Describa)

0 1 2 59. Juega con sus partes sexuales en publico
0 1 2 60. Juega demasiado con sus genitales

0 1 2 61. Sutrabajo escolar es pobre

0 1 2 62. Es descoordinado/a o torpe

0 1 2 63. Prefiere estar con nifios mayores

0 1 2 64. Prefiere estar con nifios menores

0 1 2 65. Se niega a hablar

0 1 2 66. Repite ciertos actos una y otra vez. Compulsiones (Describa)

0 1 2 67. Se escapa de su casa

0 1 2 68. Grita mucho

0 1 2 69. Le gusta guardar secretos, es reservado/a, se guarda
Las cosas para él/ella

0 1 2 70. Ve cosas que no estan alli (describa)

0 1 2 71. Esinseguro, se averguenza con facilidad
0 1 2 72. Inicia incendios

0 1 2 73. Tiene problemas sexuales (Describa)

0 1 2 74. Le gusta payasear, llamar la atencion
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0 1 2 75.Estimido/a
0 1 2 76. Duerme menos que la mayoria de los nifios
0 1 2 77. Duerme mas que la mayoria de los nifios en el dia

y/o en la noche (Describa)

0 1 2 78. Se unta o juega con las heces

0 1 2 79. Tiene un problema de habla (Describa)

0 1 2 80. Se queda mirando a un punto fijo
0 1 2 81.Roba en sucasa
0 1 2 82.Roba fuera de su casa

0 1 2 83. Guarda cosas que no necesita (Describa)

0 1 2 84. Se comporta de manera extrafia (Describa)

0 1 2 85. Tiene ideas extrafias (Describa)

0 1 2 86. Esterco, mal humorado/a o irritable

0 1 2 87. Tiene cambios subitos de humor o de sentimientos
0 1 2 88. Se enfurrufia con frecuencia

0 1 2 89. Es suspicaz

0 1 2 90. Dice groseria, usa lenguaje obsceno

0 1 2 91. Habla de matarse

0 1 2 92. Habla o camina dormido (Describa)

0 1 2 93. Habla demasiado

0 1 2 94. Toma mucho del pelo

0 1 2 95. Tiene rabietas, se encoleriza con facilidad
0 1 2 96. Piensa demasiado en el sexo

0 1 2 97. Amenaza a la gente

0 1 2 98. Se chupa el dedo

0 1 2 99. Se preocupa demasiado por la limpieza o el orden
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0 1 2 100.Se le dificulta dormirse (Describa)

0 1 2 101.Es haragan, se vuela del colegio

0 1 2 102.Es hipoactivo, se mueve con lentitud, le falta energia
0 1 2 103.Infeliz, triste o deprimido

0 1 2 104.Habla més duro de lo normal

0 1 2 105.Consume alcohol o drogas sin propésitos médicos (describa)

0 1 2 106.Vandalismo

0 1 2 107.Se moja en el pantalén durante el dia

0 1 2 108.Mojalacama

0 1 2 109.Se queja, gime

0 1 2 110.Desea ser del sexo opuesto

0 1 2 111.Es retraido/a, no se involucra con los demas
0 1 2 112.Se preocupa

113. Por favor describa aqui cualquier otro problema de su hijo tenga y que no aparezca
en la lista anterior

Por favor asegurese de haber contestado todos los puntos.

SUBRAYE todos los puntos que en especial lo preocupen.
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C. Anexo: Consentimiento
Informado

o | Clinica de Nuestra

& ey i COMNSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA

PARTICIPACION DE PACIENTES EN
TRABAJOS DE INVESTIGACION

Espectro cannabico: cannabis de baja potencia, de alta potencia y sintético.
Diferenciacion de efectos clinicos y revision literaria estudio realizado en usuarios de
14 a 43 aiios de la ciudad de Bogota en el afio 2019

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE:

Mombres v apellidos: Sexo: Edad:
H.C: Convenio:
Fecha: Hora:

1. INFORMACION DE CONTACTO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Mombee: Elizabeth del Carmen Artzaga Silva

Cargo: Peiquiatra especiaista en adicciones — Candidata a Magister en Toxicologia Unnersidad Macional de Colombia
Teléfono: 3016413411

Comeo electdnico: eartzaoa@unal edu.co

Mombre: Miguel Cote Menendez
Cargo: Peiquiatra - Director d2 Departamento de Towicobogia — Universidad Nacional de Caolombia.

Comeo electronico: meotemi@unal edu.co

2. INFORMACION RELACIONADA A LA INVESTIGACION

Lo estamos invitando & paricipar & usted en un estudio de invesfigacion que se reslizard en parsonas que deseen
informar sobee 2l consumo de cannabis natural (de alta v baja potencia) v cannabis sintético, cuyo propasito e5 descrbir
los efectos v poder definir las diferencias enfre esss sustancizs. Esta informacion z2rd recolectada mediante 1
entrevizta cuya duracion aproximada serd de 90 minutos, realizada por los responsables de la investigacion y tendra
lugar en &l centro regular de atsncidn del pacients, este bempo implica |3 entrevista clinica, |a aplicacion de los
instrumentos y una intervencion de psicoeducanon. El beneficio gque wsted obtendra en |a participacion de este estudio
gs recibir atencidn por expertos en la problematica del consumo de sustancias v |a realizacion de un diagndstice que
permita dingir | mejor opcion de tratamiento. Mo se lograsan beneficios econdmicos por parbicipar en este estedio.

3. RIESGOS Y BENEFICIOS
Por tratarse de un estudio con fines académicos y cientificos no hay una compensacion econdmica por paricipar.

4. CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION
Este estudio == sujsta a I normatividad nacional & internacional en cuanto a estudios biomeédicos, ssi como a las
normas ebcas del frateanmento de la informacion, por lo que garantizames la confidencialidad y privacidad de los datos
obtenidos. Se acege a la resolucidn 8430 de 1992 definiende que se trata de una investigacidn que representa resgo
minimo para los participantas v & quienes s |z respetard el derecho a la confidencialidad.

5 AUTONOMIA PARA EL ABANDONO DEL ESTUDIO
En caso de que usted considere refirarse del estudio en cuslquier momento antes de la redaccidn final del documento
de tesiz. no hay consecusncias de refirarse, no aceptar padicipar o no 2er tenido en cusnta en el andlisiz de datos;
usted tiene derecho a seguir gozando de los seracios que presta su institucion de salud. Asi mismo, tene derecho a
realizar |33 preguntas que estime convenientes.
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2% | Clinica de Nuestra
B o ora de |3 Paz CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
PARTICIPACION DE PACIENTES EN
TRABAJOS DE INVESTIGACION
6. PARTICIPACION VOLUNTARIA
|Jzted como padicipante bene derecho de decidir s1 paricipa o no del estudio, es decir, su paricipacion es voluntana,
por tal razon =i usted decide no participar del estudio 5= garantza que no perderd derechos ni 52 cambiard el maneio
que fiene actualments en |2 institucion.
7. AQUIEN DIRIGIRSE EN CASO DE TENER PREGUNTAS

|Jzted pueds resolver las preguntas que considers necesarias en cualquier momento de |a investigacion. Fara esto
pusde dirigirse a los investigadores prncipales, tal como aparecen en el inicio de este documento.

Farticipante
Mombes y apelidos
cC

Direcridn
Teléfono: Fecha
Firma del paciente:

Mombre y apelidos completo de la persona que exphcd el consentimiento informado

Firma
cC Fecha

Testgo

Firma
cC Fecha
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D. Anexo: Asentimiento

a8 | Clinica de Nuestra
6 Safiora de la Paz I ASENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION
DE PACIENTES MENORES DE EDAD EN

TRABAJOS DE INVESTIGACION

Espectro cannébico: cannabis de baja potencia, de alta potencia y sintético.

Diferenciacion de efectos clinicos y revision literaria estudio realizado en usuarios de

14 a 43 ainos de la ciudad de Bogota en el afio 2019

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE:

Mombres v apellidos: Sexo: Edad:
H.C: Convenio:
Fecha: Hora:

IDENTIFICACION DEL ACUDIENTE O REPRE SENTAMTE LEGAL:

Mombres v apellidos:
Idenfificacion: G __ Tl Humero: expedida en:
Parentesco con el participante:

INFORMACION DE CONTACTO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Mombes: Elizabeth del Carmen Artzaga Silva

Cargo: Peiquiatra especialista en adicciones — Candidata a Magister en Toxicologia Unwversidad Macional de Colombia.
Teléfone: 3016413411

Correo electrdnico: earteagai@unal edu.co

Mombre: Miguel Cote Menéndez
Cargo: Peiquiatra - Director d2 Departamento de Towicobogia — Universidad Nacional de Caolombia.

Correo electronico: meotemi@unal edu.co

INFORMACION RELACIONADA A LA INVESTIGACION

Lo estamos invitando a participar a wsted en un estudio de investigacion gue se realizard en personas que dessen informar
zobre el consumo de cannabie natural (de alta y baja potencia) y cannabis sintético, cuyo proposito ez describir los efectos
y poder definir las diferencias entre esas dos sustancias. Esta informacion serd recolectada mediante 1 enfrevista cuya
duracicn aproximada sera de 90 minutcs, realizada por los responsables de |a investigacion y tendra lugar en el centro
regular de atencian del pacientz, este tiempo implica |la enfrevista clinica, la apbcacion de los instrumentos v una
infervencion de psicoeducacion. El benehicio que usted obtendra en la pariicipacon de este estudio ez recibir atencion
por expertos en la problematica del consumo de sustancias v

|a realizacion de un diagnostico gue permita dingir la mejor opodn de tratamisnto. No se lograran beneficios econdmicos
por paricipar en este estudio.

RIESGOS Y BENEFICIOS
Por tratarse de un estudio con fines académicos y centifices no hay una compensacion econdmica por paricipar.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Este estudio se sujeta a la normatiidad nacional & internacional en cuanto a estudios biomedicos, asi como a las normas
gticas del tratamiznio de la informacidn, por lo que garantizamos |z confidencialidad v privacidad de los datos obtenidos.
Se acoge a la resolucion 8430 de 1993 definiendo que se tratz de una invesfigacion que representa nesge minimo para
los participantes v a quienes se les respetara el derecho a la confidencialidad.
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2 | Clinica de Nuastra

6' Sefiora de la Paz I ASENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION

DE PACIENTES MENORES DE EDAD EN
TRABAJOS DE INVESTIGACION

AUTONOMIA PARA EL ABANDONO DEL ESTUDIO

En caso de que usted considere retirarse del estudio en cualguier momento antes de la redaccidn final del documento de
teziz, no hay consscuencias de retirarse, no aceptar paricipar o no ser tenido en cuenta en el andlisiz de datos; usted
tiene derecho a seguir gozando de los servicios gque presta su institucion de salud. Asi mismo, tens derscho a realizar
|as preguntas que estime convenienies.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

|Jzted como participante tiens derecho de decadir =1 paricipa o no del estudio, es decir, su parficipacion es voluntana, por
tal razdn =i usted decide no participar del estudio se garantiza que no perderd derechos i 52 cambiaea el mansjo que
tiene actualments en la institucion.

A QUIEN DIRIGIRSE EN CASO DE TENER PREGUNTAS
|Jzted pueds resolver [3s preguntas que considers necesanas en cualquier momento de la imvestgacion. Para esto pusde
dirigirse a los investigadores principales, tal como aparecen en el inicio de este documento.

ASENTIMIENTO INFORMADO

Te estamos inntando a parficipar en un estudio de invesbgacion que == realizara en adolescentes usuanios de cannabis
natural (de alfa y baja potencia) v sintético, cuyo propésito es definir los efectos que estas sustancias producen en &l
cuerpo, incluyendo sintomas o malestar fisico yio psicoldgico, cambios en sus emociones v en |a conducta.

Tu participacion conzistird en responder preguntas sobre como te sientes en las condiciones da estudio.
S5i aceptas participar ¥ no tienes dudas de |a metodologia puedes firmar en seguida:

Mombee v apelidos (Menor dz edad)
cC

Direccion
Tzléfono: Fecha
Firma del participante:

Mombre y apelides (Representante legal)
cc

Direccian
Teléfono: Fecha
Firma del participants:

Mombre v apefidos completo de la persona que exphicd el consentimisnto informado

Firma
CC Fecha

Testgo

Firma
cC Fecha
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E.
cannabis

Anexo: Analisis de muestras de

Muestra #1: Aceite de cannabis para vaporizacion

s csmou o usomrono o s st ron RQER XS o
Subproceso GESTION OPERATIVA DE COLOMBIA
Titulo CERTIFICADO DE ANALISIS
NOMERD DE CIRTIFICADO VERSION HWUMERD DE AMALISIS
[779-2019 o 1.0 [752019 _ |
NOMBRE D LA MUESTRA FECHA DE RECEPCION DE LA MUESTRA
[Aceite de Cannabi [18-07-2019 1
DATOS DEL FABRICANTE LoTE
[Elizabeth Arveaga Silva. T3
| DATOS DEL CLIENTE (NOMBRE ¥ DIRECOION) 1
| Elizabeth Sibva FECHA D FINALIZACION DEL ANALISIS
| Carrers 129 160-50 T3 AP 504 Bogotd. [19-07-2009 ) 1
FECHA DE VENCIMIENTO FECHA DEL INFORME ¥ CERTIFICADO
[N [22 -07-2019 ]
DE LA MUESTRA:
Un cargador de vaporizador con contensdo de canmabis.
MiTo00 tara | emcncacon RISULTADO concerro |
= CBD
) oo
Andlisis Cusntitative de
Cannabinoides (THC, CBD, CBN) por wTHE
LAFUN | ™ 6C-ID en material vegetal, y HA 5170 A
ENLTBENDE
%CBN
149

DBSERVACIONES

T it par s ks Moo semsbuscade i aperis £n o

1. N g huasce ek 2 gy el B & 2

s o8 100 rrollapd gy e Svarstns

all @ Lat tret epriconey pars Cads murie

LOS ANTERIORES RESULTADOS CORRESPONDEN UMICAMENTE A LA MUESTRA RECIBIDA ¥ AMALIZADA,

Se prohibe L3 reproducodn parcial 0 196l de esie informe sm aorobecitn c3cris de Le Univerpdad Maconal de Colombea

Wil

LAFUN
Departamento de Farmacia

(Pigina 1 de 1)

Cddigo: F-PT3-1 Versidn: 2.0

Carera 3 Mo 45-003

DEPARTAMENTD DE FARMALCIA - Cdiico 450
Convninsdor: [«57 1) 316 S000 Ewa. 14841 18887
MD C., Colomiia. Sur Aménica
sfarmacia_ichog@unal edu oo

Pdgina 1 de 1
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220072018 720002 & . Page 171

H E;Iggzzlﬁtions REPOFTE LAFUN

Informacion de la muestra

Sample Name D TTe-20MEm1

Sample D D TT8-201Em1

Data Filenams 1 18-07-2018_55.ged

Method Filename : Marhueana_2_Split10.gom

Batch Filename  ; 18-07-2019.gch

‘ial # ] Sample Type - Unknown
Injection Volume :1ul

Date Acqguired 2000712018 3:22:50 Acquired by - Alvaro Sierra
Date Processed  ; 20/07/2019 3:35:24 Processed by - Alvaro Sierra

Cromatograma
uy

30000 m
] F:

250004

20000+

15000+

8545

10000+

12636

5000

- Ll WL

,25. — '5.0‘ — IT.ﬂr — ‘101.!,'!‘ — riiﬂ.

min

Tabla de Picos
101

Paak | Mame Ret Time Area Area Ratig
1] Tetracosans 8,544 30028 1,00000
o T1,488] 108314 ]
3[THC 11,815 877173 22,8507
4[CEM 12,838 18813 0,853140
Tota B3a128
‘-I'nling Factor ﬁll_l-ulullnm:LI'SF} Capacity Factor(k'} Separation Factor
= 20,231 0,203 -~
] 1,199 0,217 7,008 |
1023 w448 0,524 1,455

Ci\LabZolutions\Data\Project1\Training\Data'Jam_THCS\LAFUNZ018018-07-2018010-07-2010_558.ged



Anexo B. Nombrar el anexo B de acuerdo con su contenido

Muestra #2: Cera de cannabis

Proceso GESTION DEL LABORATORIO DE ANALISIS FARMACEUTICO - LAFUN N A araas
Subproceso GESTION OPERA i NACIONAL
Thwlo CERTIFICADO DE ANALESS o oo
NUMERD DI CERTIFICADO VERSION UBAERD Do ANALISIS
[778-2008 1.0 | [T78-2019 )
MOMBRE DE LA MUESTRA i FECHA DE RECEPOION DE LA MUESTRA
[ Cera de Cannabis. ] [18-07-2019
DATO'S DEL FABRICANTE LOTE
Elirabeth Arteaga Sibva. ME
DATOS DEL CLIENTE [HOMBRE ¥ DHRECCION) -
Elizabeth Silva T | FECHA DE FINALIZACION DEL ANALISIS
Carmera 12# 160-50 T3 AP 50 Bogotd [19-07-2019
FECHA DE VENCIMIENTD FECHA DEL INFORME ¥ CERTIFICADO
[NE | [22-07.2019
|
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:
Cerd de cannabis, adherida en papel.
| méTODO _ENSAYD | ESPTCIRCACHON RESULTADO CONCEFTO
% (BD
AnSlisic Cuantitative de 1.76
Cannabinoides (THC, CBD, CBM) por ETHC
LAFUN GC-FID en y MNA £1.07 HA
Extractos
% CBN
1,08
OBSERVACIONES
1. El reslivade pars coda fin DepTede 52 e ¥ o sl al s i Lirk 1o ST 0G Rars Cacla MUESTTL
1.l porcentape hace refevencia 3 miigraes del Momabinods encontrados on 100 miliprames de muesira,

LOS ANTERIORES RESULTADOS CORRESPONDEN UNICAMENTE A LA MUESTRA RECIBIDA ¥ ANALIZADA.
Se prohibe 13 reprodisceitn parcial o total de este informe sin aprobackdn escrita de b Universidad Macional de Colomba

Sl

Coordinadors
LAFUMN
Departamento de Farmadia

. " a1 Casrera 30 Mo, 45-03
(rigea DEPARTAMENTO DE FARMACIA - Edificio 450
Conmutator: (+5T 1) 316 5000 Ext. 14841-14517

Bogoia, 0. G, Colomba, Sur América

sinrmana_fobogiiunal edu oo

Codigo: F-PT3-1 Versidn: 2.0 Pdgina 1 de 1
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220072018 71228 s . Page 171

HE Eglgmtions REPOFTE LAFUN

Informacion de la muestra

Sample Name : TT8-201Bm1

Sample D 1 TT8-201Bm1

Data Filename 1 18-07-2018_51.ged
Method Filename : Manhuwana_2_ Splittd.gem
Batch Filename  ; 18-07-2018.gch

\ial # 138 Sample Type - Unknown
Injection Volume :1ul
Date Acguired ;204072018 2:16:59 Acquired by - Alvaro Sierra
Date Processed  ; 20/07/2018 2:30:32 Processed by - Alvaro Sierra
Cromatograma
v’
:um:‘ = 21|
] =
250000
200000H
15000+
o (]
] i
1 00 -
b =1
5000 § rd
R S T
25 5.0 75 10,0 128
min

Tabla de Picos
101

Paaks | MName Ret Time|  Ares Area Ratio
1] Tetracosans B,54€ 26783 1.00000
2| CED 10,28 12 G.478570
3[THC 11,811 852165 25,2857
4[CEM 12,837 11730 0.456318
Tata 02015
Tailing Factor — Resolution{LSP) Capacity Factor(k') | Separation Factor
1, - -1 -
1,188 7.408 0,075 -~
0817 12 887 0,218 2,585
1.087 (L 0,323 1,458

Ci\LabSolutions'\Data'\Project1\Training\Deta'Jam_THCWAFUNQ018V18-07-2016018-07-2010_51 ged
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F. Anexo: Comité de ética Facultad
de Medicina UNAL

L [N TTTTTEN

N iadn ety (i PRIVEARIDAD
-y hred ‘ @NACIONAL

Camine ae Crne
ACTA DE SVALUACKO W N*, 001 004
Forkas 30 ge oncro do 2030

Nomare complety del propectr “ESPECTRO CANNABICO. CANNARS D€ BAIA POTENCIA, ¥ SIN
TETICO, DIFERENCIACION DE EFECTOS CLINICOS ¥ BEVISION LITERARIA ESTUDIO BEALIZADO
ENUSUARIOS OF 14 A 43 AROS DE LA CIUDAD DE BECOTA £X 11 ARD 2019°,

VersMo mdmera: 02
Boerwibdo pory [ astudbanin Elisbeth del Catrmen Arteags Sty
Dirighdo poe o profesar Migued Cone Mastnder
Presarando pan G profesars Albw habeet Bodrigios Pl ko, Conndinadan Acydernics
Dapersamemo o Secehioe Maevirie on Troseabogly % 0 Facidiad e Medilon

mmhuw-mmumm 30 do esere de 2020

o 08 F1ICA DF INVESTIGACKON OF LA FACLATAD DE MEDICINA, 3¢ R me
area ba Mawalinchin 157, (Acta Mo, 43 dul 5 de thoermbion 0o 1996) sotusd s medares resslucikie
008 Gaeta O de 27 de ermra e 201 1), de Conieds de Pecudind of Conmitd de E1kin de Isventigasitn,
ol Curt estd segide por le Benodudn 008430 del 4 dhe petubee o 1993 el Misimens de S de
Coborvdss s sninbinchs Lo sormas comiens, 1erkas y sdrenistrnitony P 1p Vroastigacin e
A s oo du le Aseribles Medics Mundist wpvesion o0 0 Daclarachan de Makiink de
lm,mmﬁdmlmu:ﬂbﬁo repaacionus leduralen, thdo 45, parse 46, pare

L]

n peateceMn do 108 suberon v ) ey e nnhad y vervicion Iy b bow franye
T8 Nacionwie de Sehad de Los Extadons Unidos [k 18 de 1091).

1, e i ARATUn s nigak don el eyt

v Gmﬁmmumumnumwnammon

v Cope o Ln o hascides 0 o pradon @ peses pind i RLEL ¥ apreh LA T
v SOl el propecin conplens e o gacidn,

v N e ]

v O o ol hrrads (ee oy PONNE L bnrithgeide o
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v
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RNUS Bicentenario

3. ELl Comité considerd que el presente estudio:

a.Es vélido desde el punto vista édco, La investigacidn involucra un riesgo igual al promedio para
los sujetos que participan en ella, La investigacion se ajusta a los esténdares de La buena prictica
clinica,

b.El Comité considera que las medidas que estdn siendo tomadas para proteger a los sujetos hu-
manos son adecuadas

4. El Comité informard inmediatamente a las directlvas Institucionales:

a. Todo desacato de los investigadores a las soliciudes del Comité,
b. Cualquier suspensién o terminacién de |a aprobacién por parte del Comité,

5. El Comité Informard inmediatamente a las directivas, toda informacién que reciba acerca de:

a. Leslones o dafios a sujetos humanos con motivo de su participacidn en La investigacién Proble-
mas Imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas,

b, Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que haya sido revisado y aprobado por este
comité

6. Cuando el proyecto sea aprobado, serd por un periodo de un (1) afio a partir de s fecha de
aprobacién,

7. El Investigador principal deberd:

a, Informar de cualquier cambio que se proponga introducir én el proyecto, Estos cambios no po-
drén ejecutarse sin 1a aprobacién previa del COMITE DE ETICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA)
excepto cuando sean necesarios para minimizar o suprimir un peligro inminente © un riesgo
grave para los sujetos que participan en la investigacidn,

b. Avisar de cualquier situacion Imprevista que se considere implica algdn signo de riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

¢. Informar de cualquier evento adverso serlo de algdn paciente, comunicando la situacidn al se-
cretario y al presidente del Comité de Etica), de acuerdo con la normatividad que el INVIMA ha
generado a este respecto.

d. Poner en conocimiento del comité toda informacién nueva importante respecto al estudio, que
pueda afectar la relacion riesgo/beneficio de los sujetos participantes,

e, Comunicar cualquier decisién tomada por otros comités con respecto a la Investigacion que se
Ileva a cabo.

f. Informar de la terminacién prematura o suspensidn del proyecto explicando las causas o razo-
nes,

g Presentar a este comité un informe cuando haya transcurrido un aio, contado a partir de la
aprobacidn del proyecto, Los proyectos con duracidn mayor a un afio, serdn reevaluados a partir
del informe de avance integrado,

h. Todos los proyectos deben entregar al finalizar un informe final de cierre del estudio, este cierre
puede ser el informe final en formato completo o en formato de resumen de cierre de estudio,
firmado por el investigador responsable del estudio,

8, Observaciones:
El comité considera que el proy

Nombre: CARLOSA#TOR HRERO FONSECA
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G. Anexo: Comité de ética Clinica
Nuestra Senora de la Paz

Clinica de Nuestra Sehora de la Paz

ORDEN HOSPITALARIA DE SAN JUAN DE DIOS

@2 Clinica de Nuestra Senora de la Paz

SOLOTA

Bogotd, enero 31 de 2020

Sefiores
Departamento de Toxicologia
Universidad Nacional de Colombia

Cordial saludo,

A través de la presente, la subdireccion Cientifica, certifica que el proyecto de
Investigacion “Espectro canndbico: cannabis de baja potencia, de alta potencia
y sintético. Diferenciacion de efectos clinicos y revision Weraria estudio
realizado en usuarios de 14 a 43 ahos de la ciudad de Bogotd on el afio 2019°
fue presentado ante el comité de ética en investigacion de la Clinica de Nuestra
Sefiora de la paz en sesion ordinaria realizada el 24 de abril del 2019 por
Elizabeth Arteaga Silva, siendo este aprobado por el comité

Asl mismo, certifica que la Clinica de Nuestra Sefora de la paz a través del
programa de REDES, participé con un total de 15 pacientes con consumo de
cannabis de alta potencia y 15 pacientes con consumo de baja potencia

El presente certificado se expide por solicitud de la interesada

wordhy

ALEXIE VALLEJO SILVA
SUBDIRECTOR CIENTIFICO
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H. Anexo: Comité de ética Subred
Oriente Hospital Santa Clara

Boeota D.C., marzo U4 de 2020
CEL D620

Doctora

FLIZABETH DEL CARMEN ARTEAGA SILVA
Estudiante de Muestria en Toxicologin
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Chiudad

Ref.r  “Espectro cannibico: cannabiy de baju potencia, de alta potencia ) sintcticn,
Diferencineion de efectos ¢linicos v revision de literatuea, estudio reatizado en usunrios de Bia
43 afios de la ciudad de Bogotad en ¢ afio 2019"

Reciba un cordial salud
En atencion al sometimiento de la enmienda al provecto de la referencia v una vez cumplidi

solicitudes hechas, me permito informarle que ln misma fue aprobado por el Comite de Btica en
Investigacion y constn en el acta 281 del 17 de febeero de 2020

El Comité de Etica en Investigagion esti integrado por 7 miembros y el quorum reglamentario os o

Y inlegranies

Los integrantes del Comite que participaron on esta uprobucion son:

D Ana Marf' Grunada Copete Prestdente - Médico Tnmernista, Mogister en
siochicn

r. Alvaro Valbuena Barrern Sceerctario. Md. Anestesialogo, MSe, Biloctcn

Dra, Ofelia Guevara Gomez Miembro Activo - Representante del Arg
Administrativa. Abogada del Area de Talento

Hlumane

aiement JAAID ‘
W Contoormn 41
o Mosisd A ALEALDA MAYOR
06 DOGOTA BC
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-
'* SURRED INTEGRADA E SERVICIOS
BOGOTY/\ | DESALUD CENTRO ORIENTE E 5.
Dr, Carlos Enrique Awad Garcin Representante del Comité de Investigacion
Sre Antonio de Jesis Rufz Guillén Miembro Activo, Delegado de la Asociacion de

| Isuarios

Atentamepte,

. 2\.\.\”,\ COPLETE
Presidente
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Unidad de Servicios de Salud Santa Clara

Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente E.S.F.

Tty Neony Flhzabeth Cagamo ¢ APOS S Adtmenistraivy
e \ivoro Valbugng = Segretanio O



76 Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

. Anexo: Autorizacion Fundacion
Libérate

. Taltona
£40 6010 = 685 4670

[ Jibérde e

LIBRE DE ADRCCION tundacionibaratagiundacionibarate, org oo

Bogota, febrero 03 de 2020

Sefores
Departamento de Toxicologia

Universidad Macional de Colombia
Ref Certificado

Feciban un cordial y caluroso saludao,

& traves de la presente, la Direccion General certifica que el proyecto de investigacion
‘Espectro cannabico. cannabis de baja potencia, de alta potencia y sintélico.
Oiferenciacion de efectos clinicos y revision Iiteraria estudio realizado en usuarios de 14
a 43 afios de la ciudad de Bogota en ef afio 2019 fue presentado por Elizabeth Arteaga
Silva ante el comité clinico el dia 02 de mayo del ano 2019, recibiendo aprobacion.

Asimismo, la Fundacion Libérate, participd con un total de 5 pacientes con consumo
de cannabis de alfa pofencia y 5 pacientes con consumo de baja potencia.

Se expide el presente certificado por solicitud de la interesada.

Cordialmente,

|
‘ J'\JUIJE.\D

Martha Cecilia Suescin Camacho
Directora General
Fundacion Libérate
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J. Anexo: Articulo entregado para
publicacion

P REVISTA COLOMBIANA DE ﬂ em Editorial

SIQUIATRI

INICIO + CERRAR SESION + AYUDA « INSCRIBIRSE + ACTUALIZAR MIS DATOS + ACERCA DE LA REVISTA
MENU PRINCIPAL + CONTACTO + ENVIAR UN MANUSCRITO + INSTRUCCIONES A LOS AUTORES + REGLAS DE PROTEC

Manager
Funcidi ' Mombre de usuario: earteaga

Revisiones del autor que se estan procesando Elizabeth Arteaga Silva, M.D. - MSc

Pagina: 1 de 1 (total de 1 revisiones en proceso de tratamiento) Mostrar (10 | ~ resultados por pagina.

Fecha de
inicio del

manuscrito | Titule envio Estado actual
AV AY v AV
Ver manuscrito RCP-D-1%-  DIFERENCIACION TOXICOLOGICA Y CLI’N{IC.!'« DE 18/06/2019 16/03/2020 Evaluaciones Entregadas
Respuesta del autor 00031R1 CANNABIS NATURAL Vs CANMABIS SINTETICO
Enviar Correo Electrdnico TOXICOLOGICAL AND CLINICAL DIFFERENTIATION

OF NATURAL CANMNABIS Vs SYNTHETIC CANNABIS

Pagina: 1 de 1 (total de 1 revisiones en proceso de tratamienta) Mostrar |10 | » resultados por pagina.
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K. Anexo: Publicacion de poster en
el Congreso Mundial de Psiquiatria

- ' WORLDCONGRESS |-+ % - 5
S Bl OF PSYCHIATRY  [ilais
T e MEOCOCTY, 7-30SePTEMaER. 2e (0 0 1oL 1

This is to certify that

Elizabeth del Carmen Arteaga Silva

Presented the abstract entitled:

EVALUACION TOXICOLOGICA Y PSICOPATOLOGICA DE LAS
NUEVAS DROGAS PSICOACTIVAS: CANNABINOIDES
SINTETICOS

At

The 18" WPA World Congress of Psychiatry

Mexico City, Mexico
27-30 September, 2018

-2

.,.,ffi’. e it 1#.-.-«-& "{“"‘«-j

Professor Helen Herrman Professor Norman Sanorius Professor Aldo Suarez-Mendoza
President WPA Sdentific Committee Chair Organising Committee Chair
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L. Anexo: Presentacion de simposio
en el Congreso Nacional de
Psiquiatria

Titulo de la Presentacién Individual: Toxicologia de Cannabis
Natural Vs Cannabis Sintético.

ASOCIACION COLOMBIANA DE PSIQUIATRIA ACP

Afiiada a la Asociacisn Mundial de Psgquiatia WRA
Wisrnisrs de la Asssiosidn Piquibitica de Amadca Lafna ARAL

Carres eleckénico: acp@piauintic.ong.co Teléfonas: [57) (1) 254 1148 - 9277544
Carrara 18 No. 3487 Oficing 403 NIT: 880,018,770
Bogota, D.C. Colembia

ww. priquiatia.eng.ca

Junta Direcfiva
2018 - 2019 ACP 00219

Presidenis
Herry Garcha Mancaeans

Bogetd Bogota DC, 18 de enero de 2019

Wie epresidente:
Astid soical Amieta Malnores
Banrangulio

La Asociacion Colombiana de Psiguiatria ~ACP
Tesarcso
Jod Morugl Sanfocne

Bogosd

Secretarie Certifica que:

Coxios dn Moling Bula

Bogotd

La dociora Elizabeth Arteaga Silva identificada con cédula de ciudadania N® 39.175.005,

presento el dia 01 de noviembre de 2018 el simposio “Aportes de la toxicologia al

s estudio de las adicciones” en el marco del LVIl Congreso Colombiano de Psiquiatria,

S onas Ehenama realizado en el Centro de Convenciones Las Américas de la ciudad de Cartagena del 31
de octubre al 3 de noviembre de 2018,

Yocoles

LiNlera Fafcia Betoncourt
Bogosd

Josd Fronckco Cagado
Medalin

Juon Cancs Rojos
andren Otera Osping
can

Cordialmente,

Reprasenfonie da Progromos
oa Fosigrados de Faigulatria
Roddge N Cérdoba R,

Bog,

Reprasamianta Noclonol de ¥

Residante . ' .

Dhgo Francsca Vangas Lucia Paternina Benavides
08

Bog, Director Administrativo

L¥Ml Congraan Crismbiona d Friguiskiz ¥
Ocastum ce 00T maran
-Eanangatic- [P i
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M. Anexo: Presentacion de
investigacion en programa
Bioprospeccion de Cannabis

g)g‘roexpo 11 al 21 ‘ Salon7

corfertas 2019 dejulio Borde activo

PROGRAMACION R

% Bioprospeccion de Cannabis: R

Avances y retos desde la academia
17 dejulio 10a.m.- 5 p.m.
'K Docente Charla Hora Facultad
- Jorge Ariel Martinez  Control de calidad y analisis .
Ramirez de denvados del Cannabis AGOEIRS Ciseiciis
[ Yoshie Adriana reo : g oy
: Hata Uribe Usos medicinales de la Cannabis 10:20-11:00 Ciencias
= Algjandro
& Chaparre Giralde-  Fitomejoramiento en Cannabis . . >
Juan David y derechos de obtentor LERpaL Ceniclas
3 Romero Betancour
o . Oportunidades y retos del d i
B Fapu o Anclzar o de productos farmacéuticos y asocia-  11:30-12:00 Clencias
Aristizabal Gutiérrez g
o dos con base en cannabis.
Eablin Clencias-
Parada Alfonso - i A 2
Willian Fernando q eljugoal C 12:00-12:30 Fiscalia General
FRTS de la Nacién
Garzén Méndez
Jaime Fernando Evaluacién del efecto antioxidante
Gonzilez Mantilla del fitocannabinoide cannabidiol (ceD) Medicina
post-exposicidn aguda alinsecticida 14:00-14:30 veterinaria
- Arlette Del Pilar e b
p clorpirifés en encéfalo de goldfish yzootecnia
Gomez Vega y
(Carassius auratus)
William Glovann| Usos terapéuticos ” .
Quevedo Buitrago de Fitocannabinoides fean 10 pad (el
3, Diana Marcela Rlesgos toxicoldgicos del uso e >
Pava Garzén del cannabis de alta potencia IR0 Medicina
B Espectro cannabico:
= Elizsbeth sl:cl!:n obl:er:,ad:u con eld:ann.stns =284
del Carmen R RS e S 15:30-1600  Medicina
Arteaga Silva cannabis de baja potencia y sintético
en usuarios de 14 2 40 affos & R sions 3
n la ciudad de Bogots e
= Jalro Leonardo Aspectos téenicos en el cultivo 2 = e o
Cuervo Andrade de Cannabls A00:26:30 Seaclasipariss

Mitos y realidades en la quimica,

ady st Yaleeo extraccion y aplicaciones del Cannabis

16:30-17:00 Ciencias

Vicedecanatura de Investigacidn v Extensicn
Facultad de Ciencios
Sedde Bogotd

a8 uNwTRSIDAD

" NACIONAL

© DS COLOMBIA
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N. Anexo: Presentacion de
investigacion en el Sistema de
Alertas Tempranas — ODC

Titulo de la Presentacién: Espectro Cannabico: Efectos observados
con el consumo de cannabis de alta potencia comparados con
consumo de cannabis de baja potencia y sintético.

Entrega de material de propuesta para emitir Alerta Temprana de
Modalidades de Cannabis.

Acompafiamiento de la Dra. Diana Pava — Codirectora de Tesis
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La justici
Ll L2, M

Bogota D.C., 13 de diciembre de 2019
MJD-CER19-0001472-3320

CERTIFICACION

En el marco del Sistema de Alertas Tempranas del Observatorio de Drogas, el pasado
el dia 19 de julio de 2019, se llevdo a cabo la presentacion del proyecto de tesis
“Espectro Cannabico, comparacion de efectos en usuarios de cannabis de alta potencia
vs baja potencia®; por parte de la doctora Elizabeth Arteaga candidata a magister en
Toxicologia.

Durante la presentacion participd el equipo de la Subdireccion Estratégica v Andlisis de
la Direccion de Politica de Drogas y Actividades Relacionadas, del Ministerio de Justicia
y del Derecho, incluido el equipo a cargo del Sistema de Alertas Tempranas.

La informacion compartida fue muy relevante y se alinea con los objetivos del Sistema
de Alertas Tempranas relacionadas con el monitoreo de sustancias psicoactivas desde
el enfoque de salud publica.

La presente constancia se emite por solicitud de |a interesada, dra. Elizabeth Arteaga
para el Departamento de Toxicologia de la Universidad Nacional de Colombia.

Saludos cordiales,

Fimado dotaiments

FRANCISCO 50T YOR GARCIA,

Subdinector Dig Esiralégica ¥ De Andliss del Minisleno de
Justicia y del Derecho

Fecha 'EID‘IQ 1213 11:43:07 05:00

Subdirector de Estratégica v de Analisis

Elsord: Jenny Fagua
Foevisd y apncbe: Francics Solomayor

Rt ey el njusticia.gov. oo P ubllco Find indeaniVe b7 nad = mDmDg VF ' pdR EX % Z EpC 4SS TAM Lz %2 ErfToc W EVID PR S0 ECO0=X 7 T LTI RO
WrWFRBUCASI0%ID
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O. Anexo: Publicacion de Alerta por
el SAT con material de esta
Investigacion

El futuro Gobisrno @ _
es de todos de Colombia D.C. Fecha actualizacién: 12272019

ALERTA INFORMATIVA SOBRE EFECTOS EN SALUD DE ALGUNAS
VARIEDADES DE CANNABIS

@ Fecha actuallzacon: 12272019

DF COLOMMA

Fuente: Equipo SAT Colombia 2019
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https-//www.minsalud.gov.co/site
s

@ Fecha actualizacidn: 12272019

Fuente: Equipo SAT Colombia 2019
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P. Anexo: Publicacidon en pagina
web de Policia Nacional

Efectos asociados al uso de cannabis:

regular, de alta potencia y sintético.

El cannabis es la sustancia psicoactiva ilicita mas
consumida en el mundo y en Colombia, se conoce desde
hace varios siglos y en los Gltimos afios se han realizado
modificaciones para potenciar los efectos psicoactivos, se
conocen en el momento Ires tipos de cannabis:

Cannabis de baja potencia, Cannabis de alta
potencia y Cannabis sintético.

Los dos primeros son derivados de la planta
de cafiamo, se diferencian por la cantidad de
cannabinoides disponibles en el consumo. El
cannabis de baja potencia es el que contiene
hasta el 15% de THC con bajos contenidos
de cannabidiol, el cannabis de alta polencia
es aquel que contiene concentraciones
mayores a 16% de THC.

Cannabis sintético

Cafiamo

EFECTOS DE CANNABIS DE
BAJA POTENCIA:

Produce efectos principalmente de
relajacion y euforia, por lo general no se
producen alteraciones de la percepcion ni sintomas psicéticos. Otro efecto del

cannabis es el deterioro en las lareas de seguimiento, andlisis, planeacion y \‘ -
toma de decisiones, se incrementa la probabilidad de comeler errores en ﬁ . @'

actividades de rutina y se omiten limites, esto puede generar conductas
impulsivas, intrusivas y repetitivas

o R Sustancia de origen artficial no se deriva de
Alteracio delvl 4o sbecativa vl cantrol mob la planta de cannabls, pero es una sustancia

eracion de la funcion ejecutivay del control molor, .o acyia sobre fos mismos receplores de
puede amplificar y acelerar el deterioro cognitivo, cannabinoldes como 1o hace el cannabis de
£l consumo mayor de cannabinoides también e origen natural, de anl su nombre.Esta
asocia con la aparicion de episodios psicticos yde  gystancia tiene una afinidad alta sobre el
agitacion severos y de dificil manejo. sistema endocannabinolde y por 1o tanto sus
Cannabia do alta potencia, WAX efectos son mucho mas polentes: agltacion,
laquicardia, Imitabllidad y  ansledad,
asoclado a camblos del afecto

- EFECTOS SOMATICOS:
, Dilatacion pupilar, enrojecimiento conjuntival, nausea, vomito, disartria, respiracion corta, hipertension,
J“ taquicardia, dolor toracico, espasmos musculares, sudoracion y palidez de la piel.

EFECTOS PSIQUIATRICOS:
- Depresion, mania, insomnio, hiperactividad, agitacion, irritabilidad, inquietud, ansiedad, crisis de
I panico, deterioro cognitivo y fallas de memoria de corto plazo; paranoia, flash backs, ideacion suicida.

< Otros sintomas como delirium, alucinaciones auditivas, desorganizacion de la conducta, lenguaje
irrelevante o incoherente, despersonalizacion y episodios disociativos también son descritos

Elizabeth Arteaga Silva  MD. Psiquiatsa - FUINC Diana Pava Garzon Medico
Mistor Se. on Provoncion y Tto de Conductas Adictvas - UV Magister en Toxdcologia - UNAL

(C) Magistur en Tomdeobogia - UNAL Asesor CIENA DIRAN
0. Sc. en Manajo do Conducias Adictivas - MAL Policia Nocional
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Q. Anexo: Presentacion en |l
simposio regional de Salud Mental

Titulo de la Presentacion: Espectro Cannabico: Nuevas
Modalidades, ldentificacion, Riesgos y Prevencion.

| ORDEN HOSPITALARIA DE SAN JUAN DE DIOS

Hospital San Rafael de Pasto

PASTO | COLOMBIA

Certifica que:

Elizabeth Arteaga

GG
39,178,005
Participé en calidad de Ponente en el Il Simposio Regional en Salud Mental:
Abordaje y Nuevos Retos en la Prevencién del Consumo de Sustancias Psicoactivas,

conuna |nten5|day horaria de 7 horas. Realizado en Pasto (N), el 17 de octubre de 2019,
‘audltono San Francisco de Asis de la Universidad Cesmag.

Fray Raul Oses O. Frajos fero Arciniegas Dr. German Villacis C.
Superior Local HSRP Rectof Universidad Cesmag Director General HSRP

Q

ot

San Juan de Pasto, 17 de octubre de 2019

ORDEN HOSPITA

San Juan ae Dios

PROVINCIA COLOMBIANA
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R. Anexo: Presentacion de la
investigacion en Simposio
Neuropsiquiatria de Cannabinoides

Titulo de la presentacion: Espectro cannabico: cannabis de baja
potencia, de alta potencia y sintético. Diferenciacién de efectos
clinicos y revision Literaria. Estudio realizado en usuarios de 14 a 43
afios de la ciudad de Bogota en el afio 2019.

Acompafiamiento por el Dr. William Quevedo — Médico especialista
en adicciones y Magister en Toxicologia. Docente de la
Universidad Nacional.

Laregueead o
" da oo i

lIsimPosio ;
NEUROPSIQUIATRIA xy
% CANNABINOIDES @

HOSPITAL MILITAR CENTRAL

Certifican que:

Elizabeth Arteaga Silva

Asistio en calidad de:
CONFERENCISTA
Al Segundo Simposio Neuropsiquiatria de los Cannabinoides

realizado en Bogota los dias 21y 22 de noviembre de 2019

- '
4 £ 4 .
Lo F ke ) > Ll A e

Mayor General médico Coronel médico Gabriel Herndndez Kunzel
Clara Esperanza Galvis Diaz Diego Fernando Sierra Sudrez Coordinador general del evento.
Directora General Subdirector de Docencia Especialista psiquiatria
Hospital Militar Central e Investigacién Cientffica. Hospital Militar Central
Hospital Militar Central







12. Referencias Bibliograficas

10.

11.

12.

13.

Medina-Mora ME, Real T, Villatoro J, Natera G. Las drogas y la salud publica: ¢ hacia
dénde vamos?. Salud Publica Mex 2013; 55(1):67-73.

UNODC, OEA, Bogota AM de. Estudio de consumo de sustancias psicoactivas en
Bogota, D.C. 2016. 2016.

Telles Mosquera J, Cote Menendez M. Efectos Toxicoldgicos y Neuropsiquiatricos
Producidos por Consumo de Cocaina. Rev.fac.med.unal. 2005; 53(1):10-26.

Escobar E, Berrouet MC GM. Mecanismos moleculares de la adiccion a la
marihuana. Rev Colomb Psiquiat. 2009; 38(1): 126-142.

Instituto de Salud Publica de Chile. Guia técnica toxicologia y andlisis de cannabis
y sus derivados. 2015; 23.

John M. Stogner, PhD1 and Bryan Lee Miller, PhD2 The Dabbing Dilemma: A Call
for Research on Butane Hash Oil and Other Alternate Forms of Cannabis Use

Kalk NJ, Boyd A, Strang J, Finch E. Spice and all things nasty: The challenge of
synthetic cannabinoids. BMJ. 2016; 355:2015-6.

Grueza RA. Agrawal A, Krauss MJ HC. Marijuana use disorders and conduct
problems declined among teens from 2002-2013. BROWN Univ CHILD Adolesc
Psychopharmacol Updat. 2016; 55(6):439-40.

Brents LK, Prather PL. The K2/Spice Phenomenon: Emergence, identification,
legislation and metabolic characterization of synthetic cannabinoids in herbal
incense products. Drug Metab Rev. 2014; 46(1):72-85.

Karila L, Benyamina A, Blecha L, Cottencin O, Billieux J. The Synthetic
Cannabinoids Phenomenon. Curr Pharm Des. 2017; 22(00):1-6.

William E. Fantegrossia, Jeffery H. Morana, ¢, Anna Radominska-Pandyab and
PLP. Distinct pharmacology and metabolism of K2 synthetic cannabinoids compared
to A9 -THC: Mechanism underlying greater toxicity? Life Sci. 2015; 97(1):45-54.

Hervas ES. Synthetic cannabinoids: characteristics, use and clinical implications.
Arch Psychiatry Psychother. 2017; 2:42-8.

Zawilska JB, Wojcieszak J. Spice/K2 drugs-more than innocent substitutes for
marijuana. Int J Neuropsychopharmacol. 2014; 17:509-25.



90

Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26

27.

28.

Sheikh CE IA, Luk3i¢ M DE, Ferstenberg ADEF R, Culpepper-Morgan JA, Sheikh I.
SPICE/K2 Synthetic Marijuana-Induced Toxic Hepatitis Treated with N-
Acetylcysteine. Am J Case Rep 2014; 15:584-8.

Freeman MJ, Rose DZ, Myers MA, Gooch CL, Bozeman AC, Scott Burgin W.
Ischemic stroke after use of the synthetic marijuana “spice.” Neurology. 2013;
81(24):2090-3.

Barratt MJ, Cakic V, Lenton S. Patterns of synthetic cannabinoid use in Australia.
Drug Alcohol Rev. 2013; 32(2):141-6.

Keyes KM, Rutherford C, Hamilton A, Palamar JJ. Age, period, and cohort effects in
synthetic cannabinoid use among US adolescents, 2011-2015 HHS Public Access.
Drug Alcohol Depend. 2016; 166:159-67.

Medina C, Viceministro De Politica Criminal R, Restaurativa J, Rodriguez R, Director
De Politica De Drogas P, Relacionadas A, et al. Reporte de drogas de Colombia
2017. 2017.

Informe técnico de la caracterizacion quimica, taxonémica y de mercado de la
marihuana producida y consumida en el pais. Unodoc — MinJustucia — Fiscalia
General de la Nacién — Policia Nacional. 2015

Comision Interamericana para el Control del Abuso de Drogas (CICAD), Secretaria
de Seguridad Multidimensional (SSM), Organizacién de los Estados Americanos
(OEA). Informe sobre el consumo de drogas en las Américas 2019

Drogas observatorio nacional de. Reporte de drogas de colombia 2016. 2016; 2:1—
207.

Marta Di Forti, Diego Quattrone, Tom P Freeman, Giada Tripoli, The contribution of
cannabis use to variation in the incidence of psychotic disorder across Europe (EU-
GEIl): a multicentre case-control study. 2019

Tom P. Freemanl, 2, Peggy van der Pol3, Wil Kuijpers4, Jeroen Wisselink4,
Changes in cannabis potency and first-time admissions to drug treatment: a 16-year
study in the Netherlands

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction — Synthetic cannabinoids
in Europe 2017. http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-cannabinoids

Casadiego Mesa AF, Lastra Bello SM. Cannabis sintético: aspectos toxicoldgicos,
usos clinicos y droga de disefio. Rev la Fac Med. 2015; 63(3):501-10.

Ministerio de Justicia de Colombia, UNODC. Il Estudio epidemiolégico andino sobre
consumo de drogas en la poblacion universitaria de Colombia, 2016.

Division DEA, Division C. Lists of: Scheduling Actions Controlled Substances
Regulated Chemicals July 2018 Foreword.

Longo DL, Volkow ND, Baler RD, Compton WM, Weiss SRB. Adverse Health Effects
of Marijuana Use. N Engl J Med. 2014; 23370(5):2219-27.


http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-cannabinoids

Bibliografia 91

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Gunderson EW, Haughey HM, Ait-Daoud N, Joshi AS, Hart CL. A survey of synthetic
cannabinoid consumption by current cannabis users. Subst Abus. 2014; 35(2):184—
9.

Ford BM, Tai S, Fantegrossi WE, Prather PL. Synthetic Pot: Not Your Grandfather’s
Marijuana. Trends Pharmacol Sci. 2017; 38(3):257-76.

The pharmacological properties of cannabis. Istok Nahtigal, MSc, Alexia Blake, MSc,
Andrew Hand, MSc

Youssef F, Irving A. From cannabis to the endocannabinoid system: refocussing
attention on potential clinical benefits. West Indian Med J 2012; 61(3):264—70.

Sun X, Dey SK. Synthetic cannabinoids and potential reproductive consequences.
Life Sci. 2014; 97(1):72—-7.

Navarro G, Varani K, Reyes-Resina I, de Medina VS, Rivas-Santisteban R, Callado
CSC, et al. Cannabigerol action at cannabinoid CBland CB2receptors and at CB1-
CB2heteroreceptor complexes. Front Pharmacol. 2018; 9(JUN):1-14.

Ramén PCJ, Simén |, Barbara D, Fernandez L, li R. Brief review on the
pharmacology of cannabinoids. MEDISAN. 2017; 21(3).

Pertwee RG. Cannabinoid pharmacology: The first 66 years. Br J Pharmacol. 2006;
147(SUPPL. 1):163-71.

Hua T, Vemuri K, Pu M, Qu L, Han GW, Wu Y, et al. Crystal Structure of the Human
Cannabinoid Receptor CB1. Cell. 2016; 167:750—62.

Abanades S. Farmacologia clinica del cannabis. Dolor. 2005; 20:187-98.

McPartland JM, Duncan M, Di Marzo V, Pertwee RG. Are cannabidiol and A9-
tetrahydrocannabivarin negative modulators of the endocannabinoid system? A
systematic review. Br J Pharmacol. 2015; 172(3):737-53.

Drugs PON. Synthetic cannabinoids in Europe. 2017.

Gurney SMR, Scott KS, Kacinko SL, Presley BC, Logan BK. Pharmacology,
toxicology, and adverse effects of synthetic cannabinoid drugs. Forensic Sci Rev.
2014; 26(1):54-76.

Debruyne D, Le Boisselier R. Emerging drugs of abuse: current perspectives on
synthetic cannabinoids. Subst Abuse Rehabil 2015; 6:113-29.

Tamosiunas G, Pagano E. An introduction to the pharmacological and therapeutic
profile of marijuana Medicina y sociedad. Arch Med Interna. 2013; 35(3):113-6.

Cutando L, Maldonado R, Ozaita A. Microglial activation underlies cerebellar deficits
produced by repeated cannabis exposure. J Clin Invest 2013; 123(7):2816-31.

Seely KA, Prather PL, James LP, Moran JH. Marijuana-based Drugs: Innovative
Therapeutics or Designer Drugs of Abuse? Mol Interv. 2011; 11(1):36-51.



92

Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Garcia LM, Morales JET, Figueredo YN, Montalban M, Suarez HRC. Potencial
terapéutico de los canabinoides como neuroprotectores. Rev Cuba Farm. 2007; 1—
11.

Koppel BS, Brust JCM, Fife T, Bronstein J, Youssof S, Gronseth G, et al. Systematic
review: Efficacy and safety of medical marijuana in selected neurologic disorders:
Report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology. 2014; 82:1556-63.

(Marianne Hadenera, Sina Vietenb,c , Wolfgang Weinmanna, *, Hellmut Mahlerc) A
preliminary investigation of lung availability of cannabinoids by smoking marijuana
or dabbing BHO and decarboxylation rate of THC- and CBD-acids

Stefan W. Toennesl,*, Johannes G. Ramaekers2, Eef L. Theunissen2. Comparison
of Cannabinoid Pharmacokinetic Properties in Occasional and Heavy Users
Smoking a Marijuana or Placebo Joint

Robin M. Murray, Harriet Quigley, Diego Quattrone, Amir Englund, Marta Di Forti.
Traditional marijuana, high-potency cannabis and synthetic cannabinoids: increasing
risk for psychosis

Dolengevich-Segal H, Rodriguez-Salgado B, Gomez-Arnau J, Sdnchez-Mateos D.
An approach to the new psychoactive drugs phenomenon. Salud Ment. 2017;
71(2):71-82.

Cottencin O, Rolland B, Karila L. New Designer Drugs (Synthetic Cannabinoids and
Synthetic Cathinones): Review of Literature. Curr Pharm Des. 2014; 20(25):4106—
11.

Adams AJ, Banister SD, Irizarry L, Trecki J, Schwartz M, Gerona R. “Zombie”
Outbreak Caused by the Synthetic Cannabinoid AMB-FUBINACA in New York. N
Engl J Med 2017; 376(3):235-42.

Shevyrin V, Melkozerov V, Endres GW, Shafran Y, Morzherin Y. On a New
Cannabinoid Classification System: A Sight on the lllegal Market of Novel
Psychoactive Substances. Cannabis Cannabinoid Res. 2016;

University of Washington. Spice and K2 (Synthetic Marijuana). Alcohol Drug Abus
Inst 2013; 7:1-2.

Davies BB, Bayard C, Larson SJ, Zarwell LW, Mitchell RA. Retrospective analysis of
synthetic cannabinoid metabolites in urine of individuals suspected of driving
impaired. J Anal Toxicol. 2016; 40(2):89-96.

Samano KL, Poklis JL, Lichtman AH, Poklis A. Development of a high-performance
liquid chromatography-tandem mass spectrometry method for the identification and
quantification of CP-47,497, CP-47,497-C8 and JWH-250 in mouse brain. J Anal
Toxicol. 2014; 38:307-14.

Diao X, Huestis MA. Approaches, Challenges, and Advances in Metabolism of New
Synthetic Cannabinoids and Identification of Optimal Urinary Marker Metabolites.



Bibliografia 93

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.
71.

72.

Clin Pharmacol Ther. 2017; 101(2):239-53.

Sachdev S, Vemuri K, Banister SD, Longworth M, Santiago M, Makriyannis A, et al.
In vitro determination of the CB1 efficacy of illicit synthetic cannabinoids. Prepr Serv
Biol. 2018; 6544:1-27.

Seely KA, Lapoint J, Moran JH, Fattore L. Spice drugs are more than harmless
herbal blends: A review of the pharmacology and toxicology of synthetic
cannabinoids. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol Psychiatry 2012; 39(2):234—
43.

Evren C, Bozkurt M. Synthetic cannabinoids: Crisis of the decade. Dusunen Adam.
2013; 26(1):1-11.

Gamage TF, Farquhar CE, Lefever TW, Marusich JA, Kevin RC, Mcgregor IS, et al.
Molecular and behavioral pharmacological characterization of abused synthetic
cannabinoids MMB- and MDMB-FUBINACA, MN-18, NNEI, CUMYL-PICA, and 5-
fluoro-CUMYL-PICA Vol. 365, Jpet. 2018. 1-39

Hohmann N, Mikus G, Czock D. Wirkungen und risiken neuartiger psychoaktiver
substanzen: Fehldeklaration und verkauf als “badesalze”, “spice” und
“forschungschemikalien.” Dtsch Arztebl Int. 2014; 111(9):139-47.

Atik SU, Dedeogdlu R, Varol F, Qar_n H, Eroglu AG, Saltik L. Bonzai kullanimina bagli
kalp ve damar sistemi yan etkileri: Iki olgu sunumu. Turk Pediatr Ars. 2015; 50(1):61—
4,

Darmani NA, Zhong W. Endo- Phyto- and Synthetic-Cannabinoids and the
Cannabinoid-Induced Hyperemesis Syndrome. Gastro Open J. 2017; 1:S1-8.

Dawson DA. Synthetic Cannabinoids, Organic Cannabinoids, the Endocannabinoid
System, and their Relationship to Obesity, Diabetes, and Depression. Mol Biol 2018;
07(04):10-3. A

Pierre JM. Cannabis, synthetic cannabinoids, and psychosis risk: What the evidence
says. Curr Psychiatr. 2011; 10(9):49-58.

Murray RM, Quigley H, Quattrone D, Englund A, Di Forti M. Traditional marijuana,
high-potency cannabis and synthetic cannabinoids: increasing risk for psychosis.
World Psychiatry. 2016; 15(3):195-204.

Riederer A, Campleman S, Carlson R, Boyer E, Manini A, Wax P BJ. Acute
Poisonings from Synthetic Cannabinoids — 50 U.S. Toxicology Investigators
Consortium Registry Sites, 2010-2015. Morb Mortal Wkly Rep. 2016; 65(27):692-5.

Ministerio de Salud. Resolucion Numero 8430 de 1993 (Octubre 4).

Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial Recomendaciones para
guiar a los médicos en la investigacion biomédica en personas.

Organizacion Panamericana de la Salud. BUENAS PRACTICAS CLINICAS:



94

Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

73.

74.

Documento de las Américas.

OMS. La prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y sustancias
(ASSIST). Oms. 2011. 73 p.

CBCL/6-18 -Competence Scale Scores for Girls 6-11.



