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Resumen

La marihuana o cannabis constituye actualmente
la droga ilicita mas utilizada en la poblacion ge-
neral y en mujeres embarazadas. No existen da-
tos nacionales, pero en Europa y EEUU se ha es-
timado que el 10% de las embarazadas consumen
cannabis. Los efectos de la exposicién prenatal
a esta sustancia no estan claramente definidos y
multiples estudios han tratado de esclarecerlos.
En este articulo se intenta revisar los aspectos
mds importantes de la exposicién prenatal. La
cannabis actda sobre el sistema endocannabinoi-
de fetal alterando su neurodesarrollo. En la etapa
neonatal se ha descrito alteraciones biométricas
y neuroconductuales, mientras que en la infan-
cia se ha observado alteracion en el desarrollo del
lenguaje, de la memoria, de la atenciéon y de las
funciones ejecutivas, persistiendo algunas hasta
la adultez. Pese a que un ambiente desfavorable
es capaz de explicar en forma significativa las

alteraciones descritas, la exposiciéon a cannabis
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prenatal es un factor de riesgo de presentar resul-
tados adversos en el neurodesarrollo tanto fetal
como en etapas posteriores de la vida, por lo que
debe ser pesquisado en toda embarazada o mujer
con deseos de estarlo y aconsejar fuertemente la

suspension inmediata de su consumo.

Palabras claves: Cannabis, Marihua-
na, Embarazo, Lactancia, Neurodesa-

rrollo.

REVISIONES BIBLIOGRAFICAS

PERINATAL CANNABIS EXPOSURE EFFECTS

Abstract

Marijuana or cannabis is now the most commonly
used illicit drug in both the general population and
pregnant women. No national data exists, but in
Europe and the US has been estimated that 10% of
pregnant women consume cannabis. The effects of
prenatal exposure to it are not clearly defined and
many studies have tried to clarify them. This arti-
cle attempts to review the most important aspects
of prenatal exposure to this substance. Cannabis
acts on the fetal endocannabinoid system, altering
its neurodevelopment. In the neonatal period bio-
metric and neurobehavioral alterations have been
described, whereas in children alteration in the
development of language, memory, attention and
executive functions have been observed, some of
which persist into young adulthood. Although a an
unfavorable environment in the postnatal period
can significantly explain the changes described in

this group, the prenatal exposure to cannabis is a

-41-

risk factor for adverse outcomes in both fetal neu-
rodevelopment and later in life, so it should be re-
searched in every pregnant or woman wanting to
be and strongly advise the immediate suspension of

consumption.

Key Words: Cannabis, Marijuana,
Pregnancy, Breastfeeding, Neurodeve-
lopment.
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1. Introduccion

El consumo de marihuana (cannabis) ha ido en
aumento en Chile(1) y en el mundo, conforman-
do actualmente la droga ilicita mas utilizadas en
la poblacién general(2), en embarazadas y duran-
te el perfiodo de lactancia(2,3,4,5,0). En EEUU y
Europa se ha estimado una prevalencia entre 3y
10% de consumo en embarazadas, lo cual pue-
de estar subestimando la realidad dado que se
basa en el auto reporte(2,5,6,7). No existen datos
nacionales y la edicién 2014 de la Guia Perinatal
MINSAL no describe los efectos del consumo de
cannabis en el embarazo, lo cual es preocupante
dada su alta prevalencia en comparacién con
otras drogas ilicitas descritas(8).

Los efectos del uso de cannabis durante el em-
barazo permanecen inciertos y en muchos casos
la informacién disponible resulta contradictoria.
Evidencia actual apunta a que el uso perinatal
puede afectar negativamente el neurodesarrollo
con impacto en las funciones ejecutivas, compor-
tamiento y en el riesgo de presentar enfermeda-
des neuropsiquidatricas(2).

En esta revision del tema se busca esclarecer qué
dice la evidencia con respecto a los efectos del
consumo de cannabis durante el embarazo y lac-
tancia para poder realizar una adecuada pesquisa

y consejeria.
2. Qué es la cannabis

Es un tipo de planta con flores que ha sido uti-
lizada por miles de afios por su fibra (caifiamo) y
por sus efectos tanto medicinales como psicoac-
tivos que son mediados por una familia de al
menos 85 compuestos diferentes denominados
cannabinoides, siendo los mas abundantes can-
nabidiol (CBD) y delta-9-tetrahydrocannabinol

(THC). Este tltimo es el principal cannabinoi-
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de con propiedades psicoactivas y las plantas
son categorizadas por la cantidad de THC o la
relacién THC/CBD(2). Segun el tipo y el sitio de
produccién el contenido de THC promedio va-
ria de 3 a 17% lo que, sumado a su constante au-
mento en potencia a través de los afios, dificulta
la estandarizacién de estudios que comparan sus

efectos en la salud fisica y psicoldgica(s).

3. Fisiopatologia y farmacodi-
namia

La formacioén del sistema endocannabinoide fe-
tal, con la consecuente sintesis de cannabinoides
enddgenos y la expresién de receptores espe-
cificos es un evento temprano en la génesis del
cerebro fetal y tienen un rol trascendental en el
neurodesarrollo, interviniendo en la prolifera-
cién, migracién, sinaptogénesis y apoptosis neu-
ronal. Estos procesos son esenciales para regular
a futuro el movimiento, la memoria, el apetito, el
control de temperatura corporal, el dolor y la in-
munidad. Ademads tiene una funciéon esencial en
la mantencién del embarazo inicial. La sobrees-
timulaciéon de los receptores endocannabinoides
presentes en todas las capas de la placenta puede
inhibir la proliferacion del citotrofoblasto y alte-
rar el crecimiento fetal(2).

La cannabis es una droga de naturaleza lipofili-
ca lo que en conjunto con su pequefio tamafio
molecular le permite cruzar la barrera hemato-
placentaria y hematoencefdlica ademds de en-
contrarse en la leche materna(2,9,10). Ejerce su
efecto mediante la activacién de los receptores
del sistema endocannabinoide. La exposicién
prenatal generarfa una estimulacion suprafisio-
légica lo cual puede interferir en la ontogenia del

sistema endocannabinoide alterando la sinapto-

génesis y el desarrollo de otros sistemas de neu-
rotransmisores con alteraciones que pueden ser
permanentes(2,5). Uno de los pocos estudios con
respecto a las vias de sefializacién molecular afec-
tadas por el uso prenatal de cannabis sefiala sig-
nificativas alteraciones en el ensamblaje de redes
neuronales(s). Entre estas se encuentra el sistema
dopaminérgico, donde un dafo en su formacién
ha sido asociado a un mayor riesgo de sufrir en-
fermedades neuropsiquidtricas como depresion,
esquizofrenia y abuso de sustancias(2). Se cree
ademds que la cannabis actuarfa como un estre-
sor de “doble golpe” ejerciendo un efecto prima-
rio en la organogénesis y un efecto secundario a
largo plazo sobre el riesgo de presentar diversas
comorbilidades neuropsiquidtricas(s).

Estudios en animales han demostrado que la
sangre fetal tiene una concentraciéon de THC
10% menor que los niveles maternos, pero el uso
cronico e intensivo de cannabis puede resultar en
la concentracién de cannabinoides activos en el
feto. No existen estudios similares en humanos,
pero investigaciones que han medido la concen-
tracion de THC en sangre materna y fetal de for-
ma simultdnea han encontrado niveles 3 a 6 veces

menores en el feto(2).
4. Prevalencia

Aunque el uso de muchas drogas ilicitas es de-
tenido o disminuido durante el embarazo, las
usuarias de cannabis a menudo contindan su
consumo durante este perfodo y la lactancia. En
muchas ocasiones es acompafiado por el consu-
mo de otras sustancias como tabaco y alcohol. En
paises occidentales se ha estimado un consumo
en embarazadas entre 3 y 5%(2,60) pero estudios

mas recientes muestran que en EEUU y Europa
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llega hasta 10%(s,7), conformando la droga mas
utilizada por embarazadas(i1). Es importante
considerar la edad, ya que embarazadas entre 15
y 44 anos presentan hasta un 5,9% de consumo,
mientras que embarazadas entre 15 y 17 anos lle-
gan hasta 18,3%(5).

5. Complicaciones fetalesy a
largo plazo asociadas al con-
sumo de cannabis

Es dificil determinar el efecto directo del con-
sumo de cannabis por parte de la madre sobre

el feto por multiples factores entre los que se
encuentra la alta asociacion con el uso de otras
sustancias y la presencia de un ambiente de
crianza y estilo de vida desfavorable para el desa-

rrollo fetal y posterior al parto(2,12).

Sin embargo los efectos de la cannabis sobre el
feto también pueden ser sutiles y no manifestarse
durante anos, conformando la etiologia de algu-
nas alteraciones neuroldgicas mas tenues como
lo es el comportamiento agresivo o alteraciones
neuropsicoldgicas, los cuales dificilmente pue-
den ser sdlo atribuidos al uso de cannabis perina-
tal dada la influencia ambiental negativa asociada

a estos elementos(2).

5.1 Malformaciones y aborto

No existe evidencia significativa de terato-
genicidad por parte de la cannabis en huma-
nos(13,14,15,16,17,18). Tampoco se ha asociado a
abortos espontdneos(2), pero si estd descrito un

riesgo mayor de mortinato en consumidoras(19).
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5.2 Biometria y periodo
neonatal

La informacién disponible con respecto a alte-
raciones en la biometria y periodo neonatal es
controversial. Estudios de cohorte corregidos
por factores confundentes como peso materno,
nivel socioecondémico y uso de tabaco o alcohol,
han asociado el consumo de cannabis a bajo peso
al nacer, parto de pretérmino, pequefio para la
edad gestacional, mayor admisién a unidades de
neonatologia y disminucién de la circunferencia
craneana(2,5,0,20,21,22,). Pero otros grandes es-
tudios bien controlados (OPPS, MHOCD y ALS-
PAC) no han implicado la exposicién intra uteri-
na a cannabis con una alteracién importante del
crecimiento fetal, parto pretermino, admisién a
neonatologia, mortalidad perinatal ni alteracién
del peso, circunferencia craneana o longitud al
nacer(11,12,17,18,). El uso constante (pero no el
ocasional) pareciera estar asociado a una leve dis-
minucién en el peso al nacer, lo que podria ser
explicado por el aumento del indice de pulsati-
lidad y resistencia de la arteria uterina visto en
estas pacientes, lo que podrfa apuntar a un aporte
de oxigeno disminuido como un mecanismo po-
tencial de retardo en el crecimiento(6,7).

La menor circunferencia craneana al nacer evi-
denciada en algunos estudios persistiria en la
adolescencia. Este es un dato importante, ya que
el crecimiento craneano, en particular durante
el primer mes de vida esta asociado significativa-
mente con el coeficiente intelectual(2).

En el perfodo neonatal esta descrito que los recién
nacidos de término expuestos de forma intraute-
rina a cannabis presentan alteraciones neurold-
gicas y del comportamiento sutiles como reflejo
de moro exagerado y prolongado, ciclos de suefio

alterado con cambios al EEG, hiperexcitabilidad
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e irritabilidad, sugiriendo efectos de la cannabis
en el funcionamiento neurofisiolégico(2,23). No
se han descrito sindromes de abstinencia o de
intoxicacidon que requieran tratamiento farmaco-
légico(2), pero si se han visto sindromes de abs-
tinencia leves con un pobre control autonémico
especificamente en el control del estado de aler-

ta, el que se normaliza a los 6 meses(17).

5.3 Neurodesarrollo y secuelas a largo plazo

La interferencia que genera la exposicién a can-
nabis en el funcionamiento del sistema endo-
cannabinoide altera el desarrollo neurobiolégico
normal, particularmente la maduracién de neu-
rotransmisores y la sobrevida neuronal generan-
do alteraciones a largo plazo(2).

Las consecuencias clinicas no han sido total-
mente dilucidadas y muchos de los efectos des-
critos en el comportamiento y cognicién infantil
son inconsistentes(6), estando contaminados por
el policonsumo habitual en estas pacientes(24).
Estudios longitudinales que han realizado segui-
miento neuroldgico a pacientes con exposicion
prenatal a cannabis han notado importantes al-
teraciones, describiendo en los lactantes hasta
1 ano de edad menores puntajes en pruebas de
evaluaciéon mental donde midieron agudeza sen-
sorial/perceptual, respuestas generadas, memo-
ria, aprendizaje y vocalizacidn(s). Sin embargo
la mayoria de los estudios no apoyan diferencias
cuantificables en el neurodesarrollo en meno-

res de 2 afios, pero sf en la infancia temprana y

edad escolar, donde los nifios expuestos a can-
nabis prenatal adquieren habilidades lingliisticas
y visuo-espaciales mas lentamente y presentan
niveles de agresiéon mas altos en conjunto con
una peor capacidad de mantener la atencién en
comparacion con controles no expuestos(2). Esta
descrito que niflos entre 3 y 4 afios tienen una
asociacion negativa entre la exposicién prenatal a
cannabis y el funcionamiento verbal y memoria.
Expresando entre los 6 y 10 afios hiperactividad,
inatencién, impulsividad y delincuencia. Es im-
portante constatar que estos resultados no han
sido reproducidos en estudios prospectivos mas
recientes que cuentan con un mayor nimero de
pacientes en seguimiento(s).

La exposicién a cannabis prenatal se asocia con
déficit en las funciones ejecutivas, afectando la
concentracion, atencion, impulsividad, integra-
ciéon, memoria y habilidades visuo espaciales
bésicas con un importante impacto en la vida
diaria. Estas alteraciones parecieran ser a largo
plazo, donde estudios realizados a los 16 afios
demuestran dificultad en la resolucién de pro-
blemas, memoria, planeacién, impulsividad y
atencién(s,17), y entre los 18 y 22 afios de edad se
ha evidenciado persistencia de alteraciones en el
procesamiento de la memoria de trabajo en ta-
reas visuo-espaciales(s).

El nivel de déficit cognitivo esta relacionado con
el momento y grado de exposicién intrauterina.
El uso pesado (definido como mds de 1 cigarri-
llo de cannabis al dia) durante el 1° trimestre fue
asociado con un menor puntaje en pruebas de ra-
zonamiento verbal y rendimiento escolar a los 10
afios de edad. Durante el 2° trimestre se ha visto
que altera la capacidad de composicién, memoria
a corto plazo y rendimiento(2,5,17). Estos resul-

tados deberfan ser evaluados con cautela, ya que
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podrian deberse al azar dada la variabilidad de los
hallazgos.

Estudios prospectivos sugieren que la exposicién
prenatal a cannabis no afecta la inteligencia glo-
bal, pero puede perjudicar la atencién sostenida,
la memoria visual y la capacidad de analisis e in-
tegracion en adolescentes(25,26,27). Sin embargo
es dificil comprobar si estos hallazgos se deben
directamente a la exposiciéon prenatal o a otros
factores confundentes, ya que no son estudios
controlados.
También se han descrito enfermedades neurop-
siquidtricas a largo plazo con mayor sintomato-
logia depresiva a los 10 afios de edad en nifios ex-
puestos durante el 1° y 3° trimestre de embarazo
a cannabis(2,17). Otros estudios destacan que las
consecuencias negativas que presentan los nifios
expuestos en su etapa prenatal generan un conti-
nuo donde las alteraciones cognitivas y atencio-
nales en la infancia temprana se suman a sinto-
mas depresivos en la preadolescencia generando
un riesgo mayor de consumo y comportamiento
delictual en los adolescentes(2,28). Si bien este es-
tudio fue desarrollado en un grupo de bajo nivel
socioecondmico a la vez es la poblaciéon que tiene
la mayor probabilidad de ocupar cannabis duran-
te el embarazo. Estudios posteriores en clase me-
dia no presentaron diferencias significativas con
respecto a estos hallazgos, aunque hay factores
ambientales que no fueron considerados. Si bien
hay multiples caminos que llevan a desarrollar un
comportamiento delictivo, la exposicién prenatal
a cannabis es uno de ellos y es en potencia preve-
nible(28).

Es interesante el hecho que ha sido descrito
como uno de los factores de riesgo para desarro-

llar el sindrome de Tourett(19).
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5.4 Abuso de sustancias posterior

Las alteraciones generadas en el sistema dopami-
nérgico producto de la exposicion prenatal a can-
nabis han sido ligadas a un mayor riesgo de desa-
rrollar patologfas neuropsiquidtricas a futuro con
alteraciones en el control de impulsos asociado
a comportamientos adictivos(2), pero la eviden-
cia en este aspecto es contradictoria. Estudios en
este ambito no han identificado una relacién di-
recta entre la exposicién intrauterina a cannabis
y uso problemadtico de sustancias posterior, pero
si se ha visto una asociacién con inicio en su con-
sumo a los 14 afios, en gran parte por factores de
riesgo postnatales modificables los que son de-
terminantes cruciales en el inicio del consumo de
sustancias (como lo es la exposicion a violencia o
el uso de cannabis por algin miembro del grupo
familiar)(29). Otros estudios sefialan que tras co-
rregir por multiples factores de riesgo que se sabe
aumentan la probabilidad de abuso de sustancias
en la adolescencia los sujetos que fueron expues-
tos de forma diaria a cannabis prenatal tienen un
riesgo 1.3 veces mayor de ser usuarios(ry).
Resulta interesante destacar que la exposicién
prenatal a cannabis aumenta por lo menos al do-
ble el riesgo de tabaquismo entre los 16 y 21 afios

de edad(17).

6.Cannabis y lactancia

Como ya fue mencionado la naturaleza lipofilica
de la cannabis le permite llegar a la leche mater-
na(2,9,19). Los niveles de THC en leche materna
de consumidoras crénicas se concentran hasta

8 veces los niveles plasmaticos, siendo luego
absorbido y metabolizado por el lactante(2,30).
La lactancia materna en estos casos se ha aso-

ciado con retardo del desarrollo motor al afio de
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edad, sedacion, bajo tono muscular y succion
débil(2,31,32).

Ademas de los efectos sobre el feto, los niveles de
THC en el plasma materno inhiben la liberacion
de las gonadotropinas, prolactina, GH y TSH y
estimula la liberacion de corticotropinas, por lo
que disminuye la cantidad y calidad de la leche
materna. La academia de medicina en lactancia
materna (Academy of Breastfeeding Medicine)
no recomienda dar lactancia materna cuando se
ha consumido alguna droga ilicita en los 30 dias
previos al parto. No existen recomendaciones es-
pecificas con respecto a lactancia materna mien-
tras se utiliza cannabis dada la falta de estudios-

definitivos(2).
7.Cannabis medicinal

La cannabis medicinal, o THC purificado (dro-
nabinol), es utilizado como antiemético, antin-
auseoso, antiespasmaodico, analgésico, antialér-
gico, antiinflamatorio y antiepiléptico(s).

No se tiene conocimiento sobre si el uso de can-
nabis medicinal, utilizada en un contexto contro-
lado, difiere de los efectos de la sustancia cuando
es usada de forma recreacional durante el emba-
razo. Actualmente cualquier consejo sobre el uso
medicinal de cannabis debiese tener en cuenta el
potencial impacto que su exposicion tiene en el

feto como también el beneficio materno(2).

8.Legalizacidon de cannabis

Actualmente en multiples paises se esta llevando
a cabo la discusién politica con respecto a la le-
galizacion de cannabis, pero en ningtin caso esta
ha tomado en consideracién los riesgos potencia-

les para los hijos de padres consumidores(7). Por

esto es necesario tomar en cuenta en el caso que
sea legal que una mujer consuma cannabis, qué
tan seguro es que lo realice durante el embarazo
y lalactancia, y si acaso los dafios potenciales que
genera en el feto el consumo justificaria la exis-
tencia de medidas legales particulares(33).

Es necesario destacar que sustancias de abuso
como el alcohol y el tabaco generan dafios feta-
les ampliamente documentados y su consumo en

embarazas, si bien no recomendable, es legal.
9 .Recomendaciones

En la actualidad el uso de cannabis durante el
embarazo y en la lactancia sigue siendo un pro-
blema subestimado que tiene la capacidad de ge-
nerar secuelas a largo plazo. No existen limites
de seguridad establecidos para el consumo de
cannabis durante el embarazo, como tampoco
hay tratamientos farmacoldgicos especificos para
tratar su dependencia(2).

Siempre se deberia tomar una historia clinica
completa, constatando si existe 0 no consumo
de sustancias, su cantidad y frecuencia en un am-
biente de confianza. Al identificar el consumo de
una sustancia se deberfa pesquisar dirigidamente
exposicion a otras. Se deberfa ademds informar
del posible impacto del uso de cannabis y otras
sustancias sobre el embarazo y lactancia y acon-
sejar fuertemente suspender su uso o por lo me-
nos disminuirlo cuando sea posible. Ademas se
deberfa enlazar a un servicio de salud mental con
énfasis en el cese y prevencion de la recaida en el

consumo. Distintos tipos de terapias psicoldgicas
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también son recomendadas(2,17,34).

Durante el postnatal se deberfa aconsejar a las
madres no fumar tabaco ni cannabis cerca de su
hijo. Es importante educarlas sobre el riesgo que
tienen los fumadores pasivos, como también los
efectos que presenta el consumo de cannabis en
su capacidad de tomar decisiones como adulto
responsable del cuidado de un nifio. En algunos
casos serfa pertinente contactar las redes de apo-
yo de la madre para asegurar el bienestar de su
hijo(2).

Es importante destacar que el consumo de can-
nabis paternal aumenta en 3 veces el riesgo de

muerte subita infantil(2).
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