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RESUMEN

Introduccion: El consumo de cannabis y THC ha ido en aumento dentro de la poblacién joven a nivel
nacional y global. El consumo perinatal de THC, preocupa por sus efectos sobre el neurodesarrollo.
Metodologia. Se realiz6 una busqueda de articulos siguiendo las directrices Prisma. Resultados: de
106 articulos iniciales sometidos a los filtros correspondientes, se seleccionaron 6. Existe evidencia
experimental a nivel genético que relaciona el consumo de THC y su efecto en el sistema de
endocannabinoides mas los efectos epigenéticos provocados como consecuencia de metilaciones de
genes directamente involucrados en procesos del neurodesarrollo. Discucién y Conclusiones: Dafio
en los procesos de maduracion del tejido nervioso, la migracion neuronal, la formacion de neuritas
,la sinaptogénesis se evidencian a nivel de crias a nivel estructural, fisiologico y conductual. Se hace
necesario seguir la senda investigaciones en esta linea y disefar politicas ptblicas que adviertan y
protejan a la poblacidn acerca de los efectos deletéreos que puede provocar el consumo de cannabis
en la descendencia.

Palabras clave: Cannabis. THC. Neurodesarrollo. Epigenética.
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1 INTRODUCCION

El neurodesarrollo es un proceso complejo y altamente regulado que comienza a pocos dias de
la gestacion y se extiende hasta la madurez en la adultez temprana, lo que es fundamental para el
establecimiento de funciones cognitivas, emocionales y conductuales saludables a lo largo de la vida.
(Foster, J. y Lopez, 1., 2022). Diversas investigaciones evidencian que la exposicion a diversas
sustancias, entre ellas la marihuana, durante etapas criticas del desarrollo pueden tener consecuencias
duraderas en la estructura y funcion del cerebro, asi como en el comportamiento y la salud mental del
individuo (Casavilca-Zambrano, 2019).

El cannabis es la droga ilicita mas cultivada, traficada y abusada en el mundo, segiin la OMS,
con un estimado de 147 millones de consumidores a nivel global (WHO, 2024). Este aumento en el
consumo ha sido especialmente notable en la poblacion juvenil. En Chile, de acuerdo con el 15°
Estudio de Drogas en Poblacion General del Observatorio Chileno de Drogas, la prevalencia del
consumo de marihuana en 2022 alcanzé el 10.9%, siendo del 7.6% en mujeres y del 14.2% en
hombres. Dentro de los grupos etarios, se destaca el rango de 19 a 25 afios, con una prevalencia del
19.6%, seguido por el grupo de 26 a 34 afos, con un 19% de prevalencia (SENDA, 2024). En otro
estudio realizado en Chile y que involucré a 166 estudiantes universitarios, se encontr6 que en
promedio, el 25.5% de ellos declar6 consumir cannabis al menos tres veces al mes (Cazenave, A. et
al.,2017). Estos datos adquieren relevancia puesto que la edad promedio de inicio de la maternidad se
establece alrededor de los 26 afios (Diaz, M., 2023).. Por otro lado se ha observado un incremento en
la incidencia de Trastorno del Espectro Autista (TEA), Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH) y otros trastornos del aprendizaje en hijos de madres consumidoras de
cannabis (Corsi, D., et al., 2020). Existe evidencia que sugiere que cambios en la expresion de la
enzima DMNT1 (metiltransferasa de mantenimiento) y las histonas acetiltransferasas, vinculadas a
procesos epigenéticos, podria resultar en diversas alteraciones que se manifiestan en la descendencia
(Ge, Z. et al., 2015).

La regulacion epigenética y la modulacion de la expresion génica son clave en el desarrollo
neurolégico humano. La metilacion del ADN, en respuesta a exposiciones a diversas sustancias
externas, puede desencadenar importantes desregulaciones genéticas que afectan tanto al desarrollo
celular como al tisular a nivel de 6rganos del sistema nervioso central (Casavilca-Zambrano, 2019).

En este contexto, la cromatina bivalente emerge como un concepto clave. Esta estructura,
presente en el nucleo de células madre embrionarias y germinales, estd marcada por modificaciones
especificas de histonas asociadas tanto a la activacion del promotor (H3K4me3), como a la represion

(H3K27me3), de la expresion génica. Esta dualidad permite una regulacion precisa durante el
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desarrollo y la diferenciacion celular (Sachs, M. et al.,, 2013). Los marcadores epigenéticos
relacionados con la cromatina bivalente incluyen la metilacion del ADN y diversas modificaciones en
las histonas, que actian como "interruptores" para controlar la accesibilidad al ADN y por ende, a la
transcripcion génica. La metilacion de H3K4me3 promueve la transcripcion activa al facilitar el
reclutamiento de enzimas remodeladoras de la cromatina e histonas acetiltransferasas. En contraste,
la metilacion de H3K27me3 inhibe la transcripcion al inducir una estructura de cromatina compacta
Este equilibrio dindmico en la cromatina bivalente desempefia un papel crucial en la determinacion de
los destinos celulares y la especificacion de la identidad celular durante el desarrollo embrionario y
postnatal (Bernstein, B. et al., 2006).

Es importante mencionar que el cannabis contiene como principal componente psicoactivo el
A9-tetrahidrocannabinol (THC), el cual actiia como agonista de los receptores CB1 y CB2 del sistema
endocannabinoide. Los receptores CB2 se encuentran predominantemente en células del sistema
inmunitario, como los leucocitos, el bazo y las amigdalas (Liz, D. y Niuxia, A., 2023). Por otro lado,
los receptores cannabinoides CB1 se distribuyen en alta densidad en neuronas ubicadas en areas como
el nicleo accumbens, el estriado dorsal y el cerebelo, asi como en el hipocampo y la amigdala. En
otras areas cerebrales, como la neocorteza, el coliculo superior y la habénula, la densidad de receptores
cannabinoides es moderada. (Fernandez-Espejo, E., & Nufiez-Dominguez, L., 2022). Este sistema
desempefia un papel crucial en varios aspectos del neurodesarrollo, incluyendo la migracién neuronal
y el alargamiento axonal, la formacion de la glia, la proliferacion y diferenciacion de células madre
neurales, la coordinacion de la migracion y conectividad axonal, y la sinaptogénesis. El receptor CB1,
central en este sistema, participa en la maduracion del cerebro fetal y con cambios morfogenéticos a
lo largo del embarazo en diferentes regiones cerebrales. En humanos, el receptor CB1 esta presente
desde la novena semana de gestacion, manteniendo un patrén de expresion similar desde la gestacion
media hasta la edad adulta, donde alcanza niveles elevados. (Cayuelas Asensio, A. 2022). Se ha
comprobado que los cannabinoides pueden cruzar la barrera placentaria, que alcanza en los fetos
aproximadamente el 10% de los niveles presentes en la sangre materna. Ademads, durante la lactancia,
los cannabinoides se incorporan en la leche materna, lo que expone a la descendencia a esta sustancia
(Fernandez-Espejo, E., & Nufiez-Dominguez, L., 2022).

Las sustancias adictivas, como la marihuana, alteran la neuroplasticidad sinaptica mediada por
endocannabinoides (eCB), tanto en su manifestacion de corta duracion como en la perdurable (10).
En este andlisis, nos centraremos en la neuroplasticidad de largo plazo, donde sobresalen dos

fenémenos clave: la potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) y la depresion a largo
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plazo (LTD). Estos procesos son fundamentales para la formacion de la memoria y el aprendizaje, y
estas sustancias alteran la neurofisiologia normal asociada con ellos (Guadamuz, J. et al, 2022).

La LTD, mediada por eCB, surge después de un aumento transitorio en la actividad del
neurotransmisor glutamato, lo que desencadena una elevada produccion de eCB en la neurona
postsinaptica. Esta sobreproduccion de eCB conlleva una prolongada reduccion en la liberacion de
glutamato, contribuyendo asi a la LTD. De esta manera, est4 asociada con la activacion prolongada de
los receptores metabotropicos de glutamato (mGluRs), lo que se traduce en una disminucién en la
eficacia sinaptica. Este fenomeno se ha observado en diversas estructuras cerebrales, incluyendo el
nucleo accumbens, el estriado dorsal, la corteza prefrontal, la amigdala, el hipocampo y el area
tegmental ventral (ATV). Por otra parte, la activacion sostenida y coherente de sinapsis se convierte
en la base de la potenciacion a largo plazo (LTP) (Cérdoba-Montoya, D. A. et al., 2010). La LTP
implica un aumento duradero en la comunicacion entre dos neuronas, lo que se produce
inmediatamente después de la aplicacion de un tren de estimulacion eléctrica de alta frecuencia. Este
fendmeno es especialmente relevante en el hipocampo (Hernandez, S., Mulas, F. y Mattos, L. 2004).

La interferencia del cannabis con los procesos epigenéticos y neuroplasticidad sinaptica
asociadas, plantea importantes interrogantes sobre los efectos a largo plazo del consumo de esta
sustancia en el neurodesarrollo y la funcion cognitiva (Verdejo-Garceia, A., 2011). Comprender como
el THC y otros cannabinoides afectan estos procesos fundamentales puede arrojar luz sobre los
mecanismos subyacentes de los trastornos del neurodesarrollo que estén asociados con el consumo de
cannabis, asi como sobre las estrategias potenciales para mitigar estos efectos negativos. Investigar la
relacion entre el cannabis y su efecto sobre la neuroplasticidad, ofrece una fuente importante de
conocimiento para avanzar en la comprension de los efectos del cannabis sobre el cerebro y asi poder
desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento. El objetivo de nuestro estudio es explorar los
efectos deletéreos y no deseados del consumo de cannabis por parte de progenitores en el

neurodesarrollo de la descendencia.

2 METODO Y MATERIALES

Se realiz6 una revision sistematica de literatura cientifica siguiendo las directrices PRISMA
(Haddaway, N. R. et al., 2022), segtin se detalla a continuacion.

Las primeras busquedas se hicieron en Junio de 2023, para lo cual se consideraron los términos
“Tetrahydrocannabinol”, “THC”, “Cannabis”, “Neurodevelopement”, “Perinatal exposure”, “DNA

methylation”, “Maternal exposure”, “Synthetic cannabinoids”, en las bases de datos Scopus, PubMed,
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Google Scholar. También se ampli6 la busqueda con los operadores booleanos AND y OR
combinando algunos de los términos sefialados.

Comprobamos que existe mucha literatura relacionada con el consumo de cannabis, sin
embargo, pocos articulos utilizan una metodologia experimental y usan herramientas de imagenologia
y procedimientos histologicos que verifican el dafio causado por el THC y mucho menos, se alinean
con nuestro objetivo de estudio.

Finalmente, se registraron en total 106 articulos, 66 en PubMed, 35 en Scopus y 5 en Google
Scholar (figura 1).

La busqueda consider6 los siguientes criterios de inclusion y exclusion: articulos escritos en
lengua inglesa, publicaciones entre 2013 y 2024 inclusive, investigaciones empiricas, resultados
obtenidos mediante técnicas histologicas o de imagenologia y utilizar como especimenes de estudio a
distintos mamiferos. Se descartaron estudios como resultado de otras revisiones.

De esta manera, por lectura de titulo se descartaron 9 articulos y por lectura de resimenes se
descartaron otros 63 y por lectura de articulo completo se descartaron 2. No se encontraron articulos

duplicados. Finalmente, llegamos a 6 articulos seleccionados.

Figura 1. Diagrama de flujo que resume la busqueda y seleccion de articulos.

Registro identificado en Registro identificado en
Scopus (n = 35) Google Scholar (n=5)

Registro identificado en
Pubmed (n = 66)

|

| Registros seleccionados (n = 106) | — Descarta reviews (n = 26)

'

Registros cribados (n =80) | —» | Eliminados tras lectura de
l titulo (n = 9)

Registros
seleccionados para
evaluar su elegibilidad
(n=171)

Registro de cribados Excluidos tras leer el
totales (n = 8) articulo completo (n = 2)

|

Articulos seleccionados para revision (n = 6)

— Excluidos tras leer el
resumen (n =63)
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3 RESULTADOS

Los 6 articulos seleccionados se muestran en la tabla I. Tortoriello (2014), evidencia que las
crias descendientes de hembras expuestas a THC sufren modificaciones estructurales y funcionales en
los circuitos corticales. Los axones neuronales alteran su citoesqueleto debido a una disminucion en
la proteina SCG10 que regula el crecimiento y estabilidad neuritica. Por otra parte, aumentan los
botones CBR1+ en el estrato radiado del subcampo CA1 del hipocampo, sugiriendo una orientacion
erronea de las sinapsis . Beggiato (2016), obtiene como resultado post exposicion perinatal al THC,
que el tejido cerebral evidencia una disminucion de la expresion del receptor CB1 asi también, una
disminucion de la actividad gabaérgica.

Bara et al. (2018), analizaron la descendencia adulta expuesta al WIN y THC intrauterino
mediante cortes histologicos de las neuronas piramidales de la PCFm, demostrando que la eCB-LTD
estuvo ausente en los machos expuestos al THC y su comportamiento social se vio disminuido en
relacioén a las hembras que evidenciaron un comportamiento indistinguibles de las ratas del grupo
control.

Seglin Schrott et al.(2020), se observan 621 genes metilados, de los cuales se hace énfasis en
7 (Dlg4,Shank1,Grid1,Nrxn1,Nrxn3,Syt3 y Lrrtm4), puesto que son genes implicados en trastornos y
procesos del neurodesarrollo, encontrandose metilaciones significativas (>10% en expuestos vs
controles), adicional a esto se menciona que ya se han identificado con anterioridad mutaciones
Shank1, Nrxnl, Nrxn3 y Grid1 en individuos con TEA, como tambien reconocen que Shank1 y Dlg4,
ambos localizados en la densidad postsinaptica (PSD) de las neuronas, juegan un papel critico en la
regulacion del escalado sinaptico y la plasticidad. Se determino un proceso de solapamiento con
epimutaciones asociadas al TEA en donde posterior a la abstinencia se encontr6 una superposicion de
10 genes, entre los cuales esta el DLGAP2. Entre las Fortalezas del estudio, se eliminaron a las
personas que no cumplieron con el periodo de abstinencia, como también consumidores de nicotina y
entre sus limitaciones esta el que no se contempld la via de administracion, la potencia del cannabis
consumido como también presencia de contaminantes asociados como pesticidas o metales pesados.
En relacion a DLGAP2, este es un gen asociado a la generacion de proteinas de andamiaje localizadas
en la densidad postsinaptica (PSD) de las neuronas, a su vez su alteracion se asocia a la esquizofrenia
y es el gen candidato para el autismo. El estudio concluye que ademés de generarse hipometilaciones
en las regiones CpG asociadas a este gen post exposicion al THC, se logran detectar hipometilaciones
en el nucleo accumbens de ratas nacidas de padres post exposicion, lo cual apoya al concepto de

herencia intergeneracional.
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Shorey (2023), con el fin de superar la limitantes de otros modelos de estudio, realiza una
investigacion en macacos rhesus hembras sexualmente maduras donde establece controles (5) y
expuestos (5) a THC via oral. Posteriormente se realizd parto programado por cesarea el dia 155,
realizando un analisis de placenta y necropsia fetal. Se analizan 5 tejidos distintos (Placenta, cerebelo,
ventriculo derecho, corteza prefrontal y pulmén) encontrandose metilaciones en todos ellos, pero
principalmente en placenta. Los principales CpGs metilados diferencialmente en la placenta se
asociaron al gen MEGF10 (multiple EGF like domains 10), un gen altamente expresado en el tejido
cerebral que esta implicado en la funcion sinaptica del cerebro postnatal y ademas se encontraron
regiones metiladas diferencialmente asociadas a genes PCDH (protocadherine genes), los cuales se
expresan en gran medida en el sistema nervioso durante su desarrollo. En las fortalezas del estudio se
encuentra la superacion de limitaciones que se darian en grupos humanos expuestos al cannabis como
lo son: el momento, duracion, dosis, frecuencia, el tipo y la via de administracion. Por otro lado, el
estudio muestra similitud a la realidad pues los comestibles de THC son consumidos por algunas
embarazadas con el fin de mitigar nauseas

En Scheyer (2020), la exposicion perinatal al THC mediante lactancia, aumenta la exploracion
social a costa de la discriminacion entre estimulos sociales nuevos y familiares. Durante la primera
prueba, si bien ambas ratas expresaron una mayor preferencia por la rata nueva al objeto nuevo, la
descendencia expuesta al THC, segun el tiempo que pasaron en los dos sitios, mostrd una preferencia
social mas fuerte. En la tarea de memoria social, las ratas expuestas de forma simulada mostraron la
preferencia esperada por una rata nueva sobre la rata familiar del primer periodo de prueba. Sin
embargo, las ratas expuestas al THC perinatal (lactancia) no mostraron tal preferencia. La exposicion
perinatal al THC induce un déficit duradero de eCB-LTD en el PFC en la edad adulta. Se comprobd
que el LTD mediado por mGlu2/3 es significativamente mayor en las ratas expuestas al THC que las
no expuestas, en la PFC. Ademas, se comprueba que niveles elevados de 2-AG en la PFC restauran
efectivamente el eCB-LTD en estas condiciones. La exposicion perinatal a cannabinoides suprime la
potenciacion a largo plazo inducida por theta-burst (TBS-LTP) en el PFC de ratas macho adultas. En
cuanto a los pardmetros de excitabilidad, mediante un experimento mas detallado con inyecciones de
corriente se comprobod que en la progenie expuesta al THC los picos del potencial de accion
disminuian, a comparacién del grupo control. El potencial de membrana de reposo no cambid en
ambos, sin embargo, la reobase (corriente minima requerida para provocar un potencial de accion) se
vio significativamente aumentada en la progenie expuesta al THC. En este trabajo no se observaron
diferencias en el sexo de la progenie. Y si este estudio presenta alguna limitante, ésta se refiere al

calculo de la dosis de THC transferida mediante leche materna.
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Tabla 1. Nomina de articulos seleccionados y sus principales resultados experimentales.

lactation inducing
lasting alterations to
social behavior and
prefrontal cortex
function in rats at
adulthood

Autor (afio Titulo Especimen | Controles | Expuestos Resultados
de de estudio
publicacion)
Tortoriello | Miswiring the brain: Ratas 6 7 Tras la exposicion prenatal se analizan
et al (2014) DY- Wistar cortes histologicos de corteza cerebral
tetrahydrocannabinol en crias descendientes de hembras
disrupts cortical expuestas al THC donde se observa un
development by aumento significativo de botones
inducing CBR1+ en el estrato radiado del
an SCG10/stathmin- subcampo CA1 del hipocampo, lo que
2 degradation sugiere una orientacion erronea de las
pathway sinapsis como disminucion de la
depresion a largo plazo tras la
estimulacion de las colaterales de
Shaffer lo que puede inducir
modificaciones estructurales y
funcionales del circuito cortical.
Ademas, se observa una disminucion
de SCG10, proteina que regula el
crecimiento y estabilidad de
microtubulos a nivel axonal.
Beggiato et Lost-lasting Ratas 5 5 Tras la exposicion perinatal se
al (2016) alterations of Wistar analizan cortes histologicos de tejido
hippocampal cerebral en hipocampo de crias,
GABAergic encontrandose una disminucion de la
neurotransmission in expresion del receptor CB1 como de la
adults rats following actividad Gabaérgica.
perinatal A°*-THC
exposure
Bara et al Sex-dependent Ratas 6 4 Se analiz6 la descendencia adulta
(2018) effects of in utero Wistar expuesta al WIN y THC intrauterino
cannabinoid mediante cortes histologicos de las
exposure on cortical neuronas piramidales de la PCFm,
function demostrando que la eCB-LTD estuvo
ausente en los machos expuestos al
WIN y en los expuestos al THC, asi
como se observd mayor excitabilidad
de capas profundas en las ratas
expuestas al WIN independiente del
sexo, y una disminucion de la reobase
en los machos expuestos al WIN.
Ademas, mediante pruebas de
comportamiento, se observo que los
machos expuestos al WIN tuvieron
menos interaccion social en la edad
adulta que las hembras.
Scheyer et Perinatal THC Ratas 23 18 Tras la exposicion perinatal se
al (2020) exposure via Wistar analizan cortes histologicos de corteza

prefrontal medial (PFCm) en
descendencia adulta de hembras
expuestas al THC, donde se encuentra
un déficit duradero de eCB-LTD
significativo en la capa 5 piramidal
medial tras el protocolo Theta Burst
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Simulation (TBS) en la edad adulta,
como un aumento en la mGlu2/3-LTD.
Se observo también que el THC
suprime la LTP en la edad adulta y
disminuye la cantidad de picos de
potencial de accion en las neuronas
piramidales de capa profunda de la
PFC, asi como aumenta la reobase en
la descendencia expuesta. Ademas, se
muestran alteraciones en la categoria
“enfoque social” y “memoria”.

Schrott et al Sperm DNA Ratas 8 7 El esperma de las ratas expuestas al
(2020) methylation altered Sprague THC mostro 4 genes activos en el
THC and nicotine: Dawley desarrollo neurologico y plasticidad
Vulnerability of sinaptica que estaban hipometilacion
neurodevelopmental (Syt3, Lrrtm4, Nrxnl, Nrxn3) y 1 gen
genes whit bivalent (Shank1) estaba hipermetilado de
chromatin forma significativa en comparacion a

los controles. Al comparar con la base
de Datos String se encuentra que 4 de
estos genes esta asociados al autismo

Shorey- Prenatal delta-9- Macaques 5 5 Tras analisis de tejido cerebral fetal se
Kendrick et | tetrahydrocannabinol Rhesus encuentran los siguientes genes
al (2023) exposure is metilados: Cerebelo (SUPT3H, NSG1
associated with y SLC12A8) y Corteza prefrontal
changes in rhesus (SUPT3H y LRRC28). Adicional a
macaque DNA €so, se compara con base de datos
methylation enriched SFARI y se encuentran 29 genes
for autism genes candidatos a autismo metilados en

expuestos a THC con una p<0,05

4 DISCUSION Y CONCLUSIONES

La exposicion prenatal y perinatal al A’-tetrahidrocannabinol (THC) y otros cannabinoides ha
sido objeto de estudio en varios modelos animales, revelando una variedad de alteraciones
neurobioldgicas y comportamentales. En general, estos estudios destacan como la exposicion
temprana a cannabinoides puede inducir cambios duraderos en el desarrollo y la funcion cortical.

Alteraciones en la Neurotransmision y Funcién Sinaptica: Tortoriello et al. (2014)
demostraron que la exposicion prenatal al THC en ratas Wistar induce un aumento significativo de
botones CBR1+ en el estrato radiado del subcampo CA1 del hipocampo, sugiriendo una orientacion
erronea de las sinapsis y una disminucion de la depresion a largo plazo. Esto podria estar relacionado
con modificaciones estructurales y funcionales del circuito cortical, ya que también se observd una
disminucién de SCG10, una proteina crucial para la estabilidad de los microtubulos a nivel axonal.

Efectos en la Neurotransmision GABA¢érgica: Por otro lado, Beggiato et al. (2016) encontraron
que la exposicion perinatal al THC produce una disminucion en la expresion del receptor CB1 y la

actividad GABAérgica en el hipocampo de ratas adultas. Estos resultados sugieren que la interferencia
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temprana con el sistema endocannabinoide puede tener consecuencias duraderas en la
neurotransmision inhibitoria.

Diferencias Dependientes del Sexo: Bara et al. (2018) reportaron que los efectos de la
exposicion intrauterina a cannabinoides son dependientes del sexo. En particular, se observo que la
eCB-LTD estuvo ausente en machos expuestos al THC, mientras que las hembras no presentaron este
efecto. Ademas, los machos expuestos al THC mostraron menor interaccion social en la edad adulta,
indicando una posible vulnerabilidad especifica de los machos a los efectos de los cannabinoides.

Alteraciones Comportamentales y Funcion de la Corteza Prefrontal: Scheyer et al. (2020)
hallaron que la exposicion perinatal al THC a través de la lactancia induce alteraciones duraderas en
el comportamiento social y la funcion de la corteza prefrontal medial en la descendencia adulta. Se
observo un déficit significativo de eCB-LTD en las neuronas piramidales de la capa 5, junto con un
aumento en la mGlu2/3-LTD y supresion de la LTP, lo que podria explicar las alteraciones observadas
en las categorias de “enfoque social” y “memoria”.

Efectos en la Metilacion del ADN: Los estudios de Schrott et al. (2020) y Shorey-Kendrick
et al. (2023) proporcionan evidencia de que la exposicion al THC puede alterar la metilacion del ADN
en genes criticos para el desarrollo neuroldgico. En particular, Schrott et al. encontraron cambios en
la metilacion de genes asociados al autismo en ratas Sprague Dawley, mientras que Shorey-Kendrick
et al. reportaron cambios similares en macacos rhesus, sugiriendo que los efectos epigenéticos de la
exposicion prenatal al THC podrian ser conservados a través de especies.

En conjunto, estos estudios subrayan la importancia de considerar los efectos a largo plazo de
la exposicion prenatal y perinatal a cannabinoides en el desarrollo neuroldgico. La alteracion de la
neurotransmision, la funcion sindptica y la metilacion de proteinas asociadas al ADN sugieren que el
uso de cannabinoides durante el embarazo puede tener consecuencias duraderas en la descendencia,
con implicaciones potenciales para el desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos. Estos hallazgos
destacan la necesidad de proponer politicas de salud publica que adviertan sobre lo peligroso que es
consumir cannabinoides durante el embarazo y la lactancia debido al dafio neurolégico que éstos
provocan. Ademds, sugieren direcciones futuras para la investigacion, incluyendo estudios
longitudinales en humanos para confirmar estos efectos e indagar en profundidad los mecanismos

moleculares y celulares subyacentes.
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