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Resumen 

Ya están disponibles como medicamentos registrados en varios países el 
9
-tetrahidrocannabinol 

(THC) sintético, la planta de cannabis con calidad farmacéutica y formulaciones de extractos de 

cannabis bien definidos. En general se acepta que los principales efectos farmacológicos centrales 

y periféricos del THC están mediados por los receptores cannabinoides CB1 y CB2. Oxidaciones 

del THC mediadas por el citocromo P450 dan lugar al no psicoactivo 11-nor-9-carboxi-THC 

(THC-COOH) como principal metabolito. Se ha estudiado a fondo la farmacocinética del THC-

COOH y este abundante metabolito ácido se ha convertido en marcador urinario establecido del 

consumo de cannabis en análisis forenses, clínicos y ambientales. Sorprendentemente, sin embar-

go, los datos sobre la actividad biológica de este ubicuo metabolito son escasos. Unos pocos estu-

dios han examinado el efecto del THC-COOH en la biosíntesis de las prostaglandinas y otros eico-

sanoides, en los nervios sensoriales sensibles a la capsaicina, en la P-glicoproteína transportadora 

de múltiples fármacos, en los receptores cannabinoides y estrógenos in vitro, así como por sus 

efectos anti-cataléptico, analgésico, inhibidor del factor activador de las plaquetas y anti-

inflamatorios in vivo; el THC-COOH también ha sido descrito como bloqueante de ciertos efectos 

del THC en el comportamiento en roedores. Por la presente, le ofrecemos una revisión de la litera-

tura sobre los efectos farmacológicos descritos de THC-COOH y abogamos por la realización de 

más estudios para revelar cualquier posible participación de este abundante metabolito en el com-

plejo farmacológico y los efectos terapéuticos ya probados de los preparados que contienen THC. 

Palabras claves: cannabinoide, THC, metabolismo, ácido carboxílico, THC-COOH, farma-

cología. 
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Introducción 

El 
9
- tetrahidrocannabinol (THC) (Figura 1) fue iden-

tificado hace cinco décadas por Gaoni y Mechoulam 

[24] como principal componente psicoactivo del Can-

nabis sativa, utilizado en preparados empleado en 

rituales, con fines terapéuticos y lúdicos, durante miles 

de años. Ya están disponibles como medicamentos, 

registrados en varios países, tanto el THC sintético 

como el cannabis herbal con calidad farmacéutica y 

formulaciones de extractos de cannabis bien definidos. 

Amplios estudios sobre la farmacodinamia y la farma-

cocinética del THC han establecido que los efectos 

centrales y periféricos del THC están mediados princi-

palmente por los receptores CB1 y CB2, pero la evi-

dencia cada vez mayor indica que otras dianas también 

están involucradas en la farmacología multifacética del 

THC y otros cannabinoides. También está claro desde 

principios de la década de 1970 el metabolismo hu-

mano del THC. El 
9
-tetrahidrocannabinol-11-oico 
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(THC-11-oico o THC-COOH; Figura 2), dada su 

abundancia en los fluidos corporales, se ha convertido 

en marcador establecido de consumo de cannabis en 

análisis forenses, clínicos y ambientales. Sin embargo, 

a diferencia de lo que ocurre con los cannabinoides de 

la planta, la actividad biológica de este prominente 

metabolito no se ha investigado sistemáticamente. Aquí 

presentamos una revisión de la información disponible 

sobre las propiedades biológicas del THC-COOH, con 

énfasis en los estudios en humanos. 

 

 
Figura 1. Estructura química del THC que muestra tanto la 

numeración dibenzopirano (números en negritas) como la 

antigua numeración terpeno (números en cursiva entre pa-

réntesis). También se muestran las principales transfor-

maciones metabólicas humana del THC. El tamaño de la 

flecha es proporcional a la cantidad del producto de biotrans-

formación correspondiente en orina. Los productos de oxida-

ción C-11 pueden formar ésteres y glucurónidos, no indica-

dos (para más detalles, véase el texto). 

 
 

Metodología 

Se han realizado búsquedas bibliográficas exhaustivas 

mediante consultas textuales y estructurales en bases de 

datos electrónicas. Por lo tanto, las basadas en la 

estructura del THC-COOH (con estereoquímica no 

definida) en SciFinder® (CAS, American Chemical 

Society) y Reaxys® (Elsevier) concluyen en diciembre 

de 2013. Las búsquedas de texto para este período para 

'ácido-tetrahidrocannabinol-7-oico' (según la nume-

ración monoterpeno utilizado hasta mediados de 1980 ) 

y 'ácido tetrahidrocannabinol-11-oico" como palabras 

clave se realizaron en PubMed (U.S. National Library 

of Medicine). Por otra parte se analizaron artículos de 

revistas recuperados, así como libros académicos sobre 

la marihuana y los cannabinoides en busca de posibles 

publicaciones adicionales. Los datos que aparecen sólo 

en las patentes normalmente no han sido utilizados en 

esta revisión. 

 

Metabolismo de THC 

Tras los estudios iniciales en animales en la década de 

1970 en las que se observaron considerables varia-

ciones metabólicas entre las distintas especies [2,32], 

también fueron aclarados el metabolismo y la dis-

tribución del THC en humanos y el tema ha sido am-

pliamente revisado [1,2,30,31,33,37,54,76,77,82,85]. 

La Figura 1 resume las principales vías metabólicas. Al 

principio surgen los metabolitos de la Fase I de las 

oxidaciones alílicas secuenciales, así como de la hi-

droxilación y la β -oxidación de la cadena lateral pen-

tilo del THC y todos parecen estar catalizados por 

isoenzimas del citocromo P450 principalmente en el 

hígado [7,34,63,81]. Tal metabolismo también se en-

contró en cultivos de células cerebrales [53,80]. El 

metabolito oxidativo inicial del THC, es decir, el 11-

hidroxi-THC (11-OH-THC), es psicoactivo. La oxida-

ción adicional del 11-OH-THC da lugar, vía el corres-

pondiente aldehído transitorio [5,79], al menos lipófilo 

y no psicoactivo THC-COOH [17,75] (Figura 2). Al-

gunos de los metabolitos oxidados, incluyendo al THC-

COOH, se conjugan posteriormente para formar glu-

curónidos como metabolitos de Fase II [26,51,83]. En 

roedores también se han detectado sulfatos y ácidos 

grasos de ésteres conjugados [37,48]. El THC- COOH 

es el metabolito más abundante excretado en la orina y 

las heces, ya sea como ácido libre o como éster conju-

gado en forma de glucurónido, que se refleja en su 

presencia en las aguas residuales urbanas y algunas 

superficiales en niveles de decenas de ng/l [18,44,62]. 

 

 

 
Figura 2. Estructura del THC-COOH.  

Formula molecular: C21H28O4  

Peso molecular: 344.4 

 

 

 
 

Propiedades químicas y fisicoquímicas del THC-
COOH 

Nombres 

Nombre sistemático IUPAC: ácido (6aR,10aR)-1-

hidroxi-6,6-dimetil-3-pentil-6a,7,8,10a-tetrahidro-6H-

benzo[c]cromeno-9-carboxílico  

Nombre del Chemical Abstract Service (antes de 

1972): ácido (6aR,10aR)-6a,7,8,10a-tetrahidro-1-

hidroxi-6,6-dimetil-3-pentil-6H-dibenzo [b,d]piran-9-

carboxílico 

Otros nombres: ácido (-)-11-nor-
9
-tetrahidrocanna-

binol-9-carboxílico; (-)-11-nor-9-carboxi-∆
9
-tetrahidro-

cannabinol 
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Propiedades fisicoquímicas 
Sólido blanco, punto de fusión: 205-207 ºC [61]; 216-

218 ºC [55] 

Rotación óptica: [α]D
27

 –160 (c 0.00515, EtOH) [66], 

[α]D
25

 –164 (c 0.15, CHCl3) [41] 

El metabolito anfifílico está dotado de un grupo de 

cabeza polar (-COOH), un núcleo hidroxidibenzopira-

no rígido capaz de formar enlaces de H, y una cadena 

lateral lipófila flexible. LogP: 2.24 (a pH=7.4) [68] (se 

han descrito para el THC valores de logP de 3.8 [25] y 

de 4.1 [72]). Superficie polar: 70 Å
2
 (calculado por el 

programa Maestro 9.4, Schrödinger, Nueva York). El 

área de superficie polar mide la propiedad de transporte 

de un fármaco a través de las membranas biológicas. 

Los fármacos que actúan sobre el sistema nervioso 

central típicamente tienen un área de superficie polar 

por debajo de 70 Å2; sustancias administradas por vía 

oral con un área de superficie polar mayor de 120 Å2 

no cruzan la barrera hematoencefálica por transporte 

pasivo [43,74]. 

 

Farmacocinética del THC y sus metabolitos en 
humanos 

Dependiendo de la ruta y frecuencia de administración 

de los preparados que contienen THC, el THC-COOH 

suele estar presente en el plasma sanguíneo a concen-

traciones de 3-50 ng/ml (0.01-0.44 nM). El THC-

COOH comienza a aparecer en el plasma aproxima-

damente 30 minutos después de la dosificación, presen-

ta picos plasmáticos entre los 60-180 minutos y se 

mantiene elevado (>20 ng/ml) durante 10-20 horas 

tanto si la preparación de THC fue administrada vía 

oral, intravenosa o fumada [38,47,76]. En general, la 

concentración plasmática de THC-COOH libre es 

menor que la de su conjugado glucurónido y este últi-

mo también es más abundante en la orina y las heces 

[47,69,78]. Un estudio humano precoz, sin embargo, 

señaló que por vía intravenosa una inyección de THC- 

COOH (20 mg) desapareció lentamente (>24 horas) de 

la sangre y no se encontró signos de un posterior me-

tabolismo oxidativo [76]. El polimorfismo genético de 

las enzimas CYP450 puede influir en el metabolismo 

oxidativo del THC y, en consecuencia, los niveles en 

sangre del THC-COOH [63]. En un estudio reciente, 

después de siete días de la administración oral continua 

de THC (2-7 dosis orales diarias de 20 mg en cápsulas 

de Marinol®), la concentración plasmática media de 

THC-COOH era de 327 ng/ml con aproximadamente la 

presencia en igual cantidad de su glucurónido [65]. Al 

aplicar nebulizaciones en la mucosa oral de 5.4 y 16 

mg de THC (en una mezcla de 1:1 de THC y canna-

bidiol (CBD), Sativex®), las concentraciones plasmá-

ticas de THC-COOH respectivas fueron aproxima-

damente de 45-105 y 70-120 ng/ml durante el período 

de 2-6 horas posteriores a la administración [42]. Un 

estudio sobre farmacocinética humana con THC-

COOH (5 mg, i.v. más de 10 minutos) indica la con-

centración sérica máxima media de 337 ng ml, seguido 

de una rápida disminución por debajo de 50 ng/ml 

después de 5 horas; la distribución completa de la 

droga duró 12 horas y la vida media de eliminación fue 

relativamente corta (~17 horas) [27]. 

 

 

Estudios que implican el consumo "pasivo" de THC 
Cuando se les administró THC (0.3 mg/kg, i.v.) a mo-

nas rhesus embarazada terminales, hubo una insignifi-

cante transferencia de THC-COOH del plasma materno 

(44 ng/ml de concentración máxima) al fetal (< 2.0 

ng/ml) y no se detectó ningún metabolito ácido ni en la 

placenta ni en los tejidos fetales estudiados [4]. Los 

análisis de drogas de la placenta de mujeres (n = 64) 

que voluntariamente interrumpieron su embarazo en el 

primer trimestre indican un caso de presencia de THC-

COOH en 123 ng/g [40]. Los datos  de la leche de una 

madre fumadora de marihuana dio 60, 1.1 y 1.6 ng/ml 

de THC, 11-OH-THC y THC- COOH, respectivamen-

te, mientras que la muestra fecal completa del bebé 

contenía 347, 67 y 611 ng de THC, 11-OH-THC y 

THC-COOH [60]. Un inusual estudio observó que la 

ingestión del THC-COOH presente en la leche de los 

búfalos que pastan en campos de cáñamo (a nivel me-

dio de 51 ng/ml) provocaba la detección de dicho me-

tabolito en escasa cantidad (8 y 27 ng/ml) en la orina 

de algunos de los niños que la tomaban [3]. En un 

estudio de evaluación de la transferencia placentaria de 

los cannabinoides de las mujeres embarazadas con-

sumidoras de marihuana, la concentración de THC-

COOH en la sangre del cordón umbilical en el parto 

varió desde 0.4 hasta 18 ng/ml, de 4 a 7 veces menor 

que en la sangre materna [6]. Un análisis reciente de 16 

segmentos de cordón umbilical detectó THC-COOH en 

siete muestras (rango de concentración: 0.07 a 6.1 

ng/g) [19]. En las primeras heces de los recién nacidos 

de mujeres embarazadas consumidoras de cannabis, el 

contenido total de THC- COOH del meconio varió de 5 

a 250 ng/g [21,28,58]. En una serie de casos de autop-

sias con prueba de drogas previas positivas a los can-

nabinoides (n = 30), la media de las concentraciones de 

THC-COOH de sangre cardiaca y periférica fueron de 

57 y 61 ng/ml, respectivamente, mientras que los 

valores correspondientes para el THC fueron 8.0 y 16 

ng/ml [49]. Los análisis de los fluidos y tejidos post 

mortem mostraron que el THC-COOH fue particular-

mente abundante en la bilis (hasta 1500 ng/g) [22,29]. 

 
 

 

Interacción con otros medicamentos 
En los seres humanos los inhibidores de las enzimas 

CYP450, como los barbitúricos, el ketoconazol, la 

rifampicina, el sulfafenazol, el SKF525A y el CBD, 

pueden obstaculizar el metabolismo oxidativo del THC 

y, por lo tanto, la formación de THC-COOH 

[7,25,34,35,67,70,81]. La inducción de alcohol deshi-

drogenasa dependiente del CYP450 por ciertos es-

teroides, sin embargo, puede llevar a niveles elevados 

de metabolitos del THC in vivo [23]. 
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Estudios sobre actividad biológica 

En comparación con el THC, son relativamente pocos 

los estudios publicados que han examinado la farma-

cología del THC-COOH, ya sea in vitro como in vivo. 

Lo que sigue es una relación de las publicaciones de 

estudios in vitro, así como experimentos con animales 

y humanos. (Cabe señalar que prácticamente no se sabe 

nada acerca de la actividad biológica de los conjugados 

glucurónidos.) 

 

 

 

 
Figura 3. Imagen del modelo molecular de THC-COOH con 

su superficie de potencial electrostático. 

 

8-THC-COOH y ácido ajulémico - una observación con 
moraleja 
Especulando sobre si algunos de los efectos conflic-

tivos del THC observados in vivo se debían a sus me-

tabolitos, Burstein60 inició estudios con THC-COOH y 

sus análogos [10]. Estas investigaciones han culminado 

en el desarrollo del ácido ajulémico, que es un 

homólogo 
8
-isómero del THC-COOH, como un can-

nabinoide analgésico y antiinflamatorio [9]. Varios 

otros estudios metabólicos también han utilizado el 

más fácilmente disponible 
8
-THC (véase, por ejem-

plo, [86]). Sin embargo, los cambios estructurales 

(isomerización de doble enlace y homologisación) 

parecen afectar sustancialmente la bioactividad, por lo 

que la plétora de actividad biológica de datos acumula-

dos para los sintético 
8
-THC-COOH y ácido ajulémi-

co no son aplicables al genuino metabolito del THC, es 

decir, al THC-COOH, y deben interpretarse con caute-

la. 

Estudios de los receptores 
En un estudio anterior con varios cannabinoides, Nye 

et al [56] examinó la inhibición del acople de un 

análogo del THC soluble en agua a las membranas 

neuronales de rata y la inhibición de las contracciones 

evocadas eléctricamente en cultivos de íleon de co-

baya. Para la membrana, el THC-COOH presentó baja 

afinidad (Ki = 452 nM), mientras que para la prepara-

ción de íleon fue inactivo (IC50 >10,000 nM); en el 

caso del THC, los respectivos valores de Ki y IC50 

eran 27 y 100 nM. En un estudio posterior con el re-

ceptor de cerebro cortical de rata purificado, el THC-

COOH no mostró actividad (Ki > 10,000 nM) [20]. 

 

Estudios in vitro y en animales 
A diferencia del THC, el metabolito ácido (a 3 µM) no 

activa los nervios sensoriales sensibles a la capsaicina 

como se demuestra por su incapacidad para producir la 

vasodilatación de las arterias en preparaciones de rata 

[88]. El THC-COOH (a 20 µM) no logró competir con 

el estradiol en una preparación de receptor de es-

trógenos uterino de rata [64]. Entre los cannabinoides 

probados como inhibidores potenciales del transporta-

dor de fluxión de medicamentos P-glicoproteína (Pgp), 

responsable de la resistencia múlti-fármacos de las 

células tumorales y normales, el THC-COOH se com-

portó como un sustrato y fue el más activo en la es-

timulación de la ATPasa dependiente de la Pgp (incre-

mento de 1.3 veces); el CDB fue un inhibidor [87]. El 

ácido tampoco pudo inhibir otro tipo de proteína trans-

portadora multi-fármacos [36]. 

Una serie de experimentos de laboratorio realizados 

por Burstein y colaboradores [10] reveló una compleja 

relación farmacocinética-farmacodinámica entre el 

THC y su metabolito ácido debido a su interferencia 

con la vía eicosanoide. En un estudio inicial, el THC-

COOH no se mostró analgésico en el ratón (ensayo de 

la placa caliente, máx. dosis de 50 mg/kg s.c.) [84], 

pero en uno posterior presentó propiedades analgésicas 

y anti-inflamatorias al parecer por inhibición de la 

ciclooxigenasa y activación de la 5-lipoxigenasa, es 

decir, la producción de eicosanoides pro-inflamatorios 

(por ejemplo, prostaglandinas) a partir del ácido ara-

quidónico (AA) en preparaciones de fibroblastos de 

pulmón humano, de cerebro de ratón y por enzimas 

purificadas [11,14]. Así pues, este efecto contrarresta la 

liberación de AA estimulada por el THC. El efecto del 

THC-COOH en la liberación de AA de las membranas 

parece depender del tipo de célula y las condiciones del 

experimento: en células de neuroblastoma intactos el 

metabolito es menor estimulador de la liberación de 

ácido araquidónico que el THC [16], mientras que en la 

preparación de sinaptosomas de cerebro la estimula-

ción inducida por fármacos de las fosfolipasas A2 y C 

conducen a un aumento significativo en los niveles de 

AA [39]. El THC- COOH también inhibió la 15-

lipoxigenasa a nivel sub-micromolar in vitro, lo que 

indica potencial anti-aterosclerótica in vivo [71]. 

En el ratón, por vía oral el THC-COOH fue ligeramen-

te más activo que el THC en la prevención del edema 

inducido por el factor plaquetario y de la mortalidad, 

indicando de nuevo su potencial implicación en la 

acción anti-inflamatoria y anti-asmática del fitocanna-

binoide [12]. El THC-COOH (10 mg/kg, por vía oral) 

exhibió actividad analgésica en el ratón (ensayo de la 
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placa caliente) con un inicio más temprano en compa-

ración con cualquiera de los enantiómeros del THC, lo 

que indica la participación del metabolito en los efectos 

anti-nociceptivos del THC [13]. Además, a diferencia 

de la aspirina y la indometacina, el THC-COOH (50 

mg/kg) no fue ulcerogénico cuando fue administro vía 

endo-gástrica a ratas [8]. Curiosamente no sólo el 

THC-COOH sino también su enantiómero tenían efec-

tos anti-inflamatorios tópicos en el ensayo de edema de 

oreja inducida químicamente (PMA) en el ratón [73]. 

Después de la administración oral a ratones, el THC-

COOH no fue cataléptico [13] e impidió la catalepsia 

inducida por THC [15]. Dado que sólo una fracción 

insignificante (0.2%) de una inyección de THC-COOH 

alcanza el cerebro, se sugirió un mecanismo de acción 

periférica para este efecto anti-cataléptico. En el 

ensayo de tétrada con ratones, el THC-COOH fue inac-

tivo (ED50 > 52 mg/kg, i.v.); en ratas, sin embargo, a 

la dosis de 2.8 mg/kg la inyección indujo una inmo-

vilidad sostenida semejante a la provocada por el THC 

[50]. 

En la prueba del laberinto elevado con ratones el THC-

COOH a dosis de hasta 20 mg/kg (i.p.) no fue ansiolíti-

co ni ansiogénico, pero abolió el efecto ansiogénico 

sobre el comportamiento del THC [57]. El efecto sobre 

el comportamiento similar al diazepam tanto de la 

nabilona como del CDB, mostrados en esta serie de 

ensayos, fueron bloqueados por el THC-COOH. En 

este estudio, sin embargo, el ácido no pudo evitar los 

efectos catalépticos del THC. El isómero 8-THC-

COOH no parece presentar ninguna actividad con-

ductual manifiesta en el mono rhesus [52]. 

En una preparación de glándula pineal de rata el THC-

COOH, el THC, el CBD y el cannabinol atenuaron la 

biosíntesis de la melatonina por reducción de la ac-

tividad de la aralquilamina N-acetiltransferasa regulada 

por la norepinefrina por un mecanismo independiente 

del receptor CB [45]. En cultivos de giro dentado rico 

en receptores NMDA lesionados mediante exitotoxi-

cidad, el THC-COOH redujo el número de células 

microgliales pero, a diferencia del 2-AG, no fue neuro-

protector [46]. 

 

Estudios en humanos 
Los estudios (psico)farmacológicos en humanos con 

THC-COOH son escasos. Al igual que el isómero 
8
-

THC-COOH en monos (ver arriba), en humanos el 

THC-COOH (20 mg administrados por vía intravenosa 

más de 8 minutos) no dio lugar a ningún efecto fisio-

lógico observable, ni cambios en la frecuencia cardiaca 

ni sensación de "colocón" semejante a la marihuana 

[59]. En un estudio ya mencionado sobre la farmacoci-

nética del THC-COOH (5 mg, i.v.) [27], no se observa-

ron cambios en los parámetros del ECG, pero dos de 

los 10 participantes experimentaron efectos adversos: 

uno dolor de cabeza y náuseas transitoria 7 horas 

después de la administración del fármaco, mientras que 

el otro sudor nocturno dos días después del experimen-

to. Al tiempo que demuestran que el THC-COOH 

carece de psicoactividad, ninguno de estos estudios, sin 

embargo, fueron diseñados para descubrir alguna pro-

piedad terapéutica (o, en su caso, dañina) de este me-

tabolito.  

 

Resumen 

La revisión de la literatura sobre el THC-COOH indica 

que las propiedades farmacológicas de este metabolito, 

no psicoactivo pero destacado, han sido incompletas y -

en opinión de los autores - insuficientemente identifi-

cadas. Las principales preguntas sin respuesta son: 

¿Podría alguno de los efectos farmacológicos obser-

vados en el THC ser del THC-COOH? ¿En qué medida 

el THC-COOH afecta a la actividad biológica de los 

preparados que contienen THC? Esperemos que fu-

turos estudios revelen cualquier posible participación 

de este abundante y duradero metabolito en el comple-

jo farmacológico y en los efectos terapéuticos de-

mostrados de los medicamentos que contienen THC. 

En otras palabras: ¿Podría ser el THC un potencial pro-

fármaco a otra entidad farmacológica? 
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