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Resumen

El cannabis (marihuana) es una de las sustancias psicoactivas mds consumidas en el mundo. El término marihuana es de
origen mexicano. Los cannabinoides primarios estudiados hasta la fecha incluyen el cannabidiol y el delta-9-tetrahidrocanna-
binol (A9-THC), responsable de la mayoria de los efectos fisicos y psicotropicos del cannabis. Recientemente se descubrio
el sistema endocannabinoide formado por receptores, ligandos y enzimas expresados ampliamente en el cerebro y su peri-
feria, donde actuan para mantener el equilibrio en varios procesos homeostaticos. Los cannabinoides exdgenos o fitocanna-
binoides de origen natural interactuan con el sistema endocannabinoide. La marihuana debe ser procesada en un laboratorio
para extraer el tetrahidrocannabinol y dejar el cannabidiol, el producto que se puede comercializar. Algunos estudios otorgan
al cannabidiol un gran potencial para el uso terapéutico como antiepiléptico, analgésico, ansiolitico, antipsicdtico, antiinflama-
torio 'y neuroprotector, sin embargo, son inconsistentes los hallazgos sobre la eficacia de los cannabinoides y la
tolerabilidad-seguridad de los medicamentos con base en cannabis para cualquier padecimiento. Se requiere mds evidencia
cientifica para generar recomendaciones sobre el uso del cannabis medicinal.
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Abstract

Cannabis (marijuana) is one of the most consumed psychoactive substances in the world. The term marijuana is of Mexican
origin. The primary cannabinoids that have been studied to date include cannabidiol and delta-9-tetrahydrocannabinol, which
is responsible for most cannabis physical and psychotropic effects. Recently, the endocannabinoid system was discovered,
which is made up of receptors, ligands and enzymes that are widely expressed in the brain and its periphery, where they act
to maintain balance in several homeostatic processes. Exogenous cannabinoids or naturally-occurring phytocannabinoids in-
teract with the endocannabinoid system. Marijuana must be processed in a laboratory to extract tetrahydrocannabinol and
leave cannabidiol, which is the product that can be marketed. Some studies suggest cannabidiol has great potential for thera-
peutic use as an agent with antiepileptic, analgesic, anxiolytic, antipsychotic, anti-inflammatory and neuroprotective properties;
however, the findings on cannabinoids efficacy and cannabis-based medications tolerability-safety for some conditions are
inconsistent. More scientific evidence is required in order to generate recommendations on the use of medicinal cannabis.

Psychoactive substances. Cannabinoids. Endocannabinoid system.
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|ntroducci6n

El cannabis (marihuana) es una de las sustancias
psicoactivas mas consumidas en el mundo. El término
marihuana es de origen mexicano. Por mucho tiempo,
los botanicos creyeron que el cannabis y el cahamo
eran dos especies. Existen tres usos de la planta:

— En las zonas templadas, el cahamo tiene una lar-
ga historia de su empleo en la fabricacion de ropa,
productos industriales, materiales de construc-
cién, cuerdas, velas para navios, pintura, barniz,
solvente, combustible, papel, jabdn, champu, cos-
méticos; incluso se consume como alimento.!

— Uso de la planta-droga por propiedades terapéu-
ticas como analgésico, somnifero, antitusigeno,
antiepiléptico, etcétera.

— Uso recreativo, heddnico y mistico.

Las hojas y flores del cannabis contienen al menos
489 compuestos y 100 fitocannabinoides diferentes.?
Hay tres especies principales de cannabis: Cannabis
sativa, Cannabis indica y Cannabis ruderalis.® Los
cannabinoides primarios estudiados hasta la fecha
incluyen delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC, el
mas estudiado, responsable de la mayoria de los
efectos fisicos y psicotrépicos del cannabis), canna-
bidiol, cannabinol, cannabigerol y tetrahidrocannabi-
varin.* Los cannabinoides mas abundantes que la
planta produce en diferentes proporciones son
A9-THC y cannabidiol.® Los fitocannabinoides (canna-
binoides de origen vegetal) han sido usados por mi-
lenios y de ellos se aislaron los ligandos cannabinoi-
des exdgenos tetrahidrocannabinol y cannabidiol.®

Recientemente se descubrid el sistema endocanna-
binoide, consiste en receptores, ligandos y enzimas
expresados ampliamente en el cerebro y la periferia
(Tabla 1), donde actian para mantener el equilibrio
en varios procesos homeostaticos.”®

Receptores

Un receptor acoplado a proteina G fue aislado de
células de neuroblastoma murino, se denomind recep-
tor de cannabinoides tipo 1 (CB1),° el cual es el receptor
acoplado a proteina G méas abundante expresado en el
cerebro de los mamiferos, con funcion neuromodulado-
ra; se encuentra en diversos grados en todas las es-
tructuras cerebrales y en la periferia de casi todos los
organos del cuerpo de los mamiferos.® El CB1 se ex-
presa a nivel presinaptico (en terminales de neuronas
glutamatérgicas y gamma-aminobutiricas-ergéticas) y
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postsinaptico, asociado con astrocitos, para regular la
liberacion de neurotransmisores.'

A partir de células de leucemia humana se aislé el
receptor de cannabinoides tipo 2 (CB2), que se en-
cuentra en abundancia en las células inmunes, en
microglia y astrocitos activados.

El receptor transitorio potencial vanilloid-1 (TRPV1),
conocido como receptor de la capsaicina (el ingre-
diente activo de los chiles), esta unido a un nimero
de ligandos mas alla de la capsaicina, incluidos los
ligandos endocannabinoides, y puede activarse me-
diante estimulos fisicos y mecanicos como pH bajo,
altas temperaturas o cambios en la concentracion
osmdtica.

Por ultimo, el receptor GPR55, acoplado a la pro-
teina G 55, tiene un ligando enddgeno, el lisofosfati-
dilinositol; su papel no esta claro, se expresa en
areas corticales, cuerpo estriado, hipocampo y cere-
belo y produce el efecto opuesto al receptor CB1:
activa la liberacion de neurotransmisores en las cé-
lulas presinapticas. También se encuentra en la pe-
riferia del tracto gastrointestinal, en los osteoblastos
y adipocitos.®

Ligandos

Del cerebro del cerdo se ha aislado el ligando del
receptor cannabinoide enddégeno o endocannabinoi-
de, el N-araquidonoiletanolamina (AEA) o anandami-
da."" Del tejido intestinal canino se ha aislado el
ligando 2-araquidonoilglicerol (2-AG).°

Cuando una neurona presindptica libera un neuro-
transmisor para estimular a una neurona postsinapti-
ca, los ligandos se difunden pasivamente de forma
retrdgrada hacia la célula presinaptica; se unen al
receptor cannabinoide CB1 e inician la cascada que
inhibe la liberacién de neurotransmisores de la célula
presinaptica y de esta manera se detiene la transmi-
sién sinaptica'®™ Por lo tanto, AEA puede ser mas
activo en procesos agudos y 2-AG en crénicos.

Enzimas biosintéticas y degradantes

Son el tercer componente principal del sistema en-
docannabinoide, modulan la sintesis y la degradacion
de los ligandos enddgenos, lo que influye en la fun-
cionalidad del sistema: N-araquidonoiletanolamina
(AEA) o anandamida, diacilglicerol lipasa (DAGL) o o
B, amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) de las
enzimas serina hidrolasa y monoacilglicerol lipasa
(MAGL). Todavia hay mucho que aprender sobre
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Sistema endocannabinoide

Dolor y migraria

Traumatismo craneoencefalico

8

Inhibe la liberacion de glutamato, reduce el
calcio intracelular, promueve vasodilatacién
y funcion sistélica conservada. Estimula la
produccién de capsaina

Receptor de 5-HT1A y receptor de glicina o3
y a1, asi como de calcio intracelular

Inhibe la liberacion de glutamato

grave y enfermedad vascular

SEC CB1, TRPV1 Cerebroy
terminales nerviosas
Cannabidiol CB1, CB2, Cerebroy Epilepsia
GPR55, FAAH tallo cerebral
CB1 Cerebro
cerebral
CB1 Tracto gastrointestinal
CB1
CB1, CB2 Higado y pancreas
CB1, CB2 Cancer
AEA disminuyey Eje
2-AG aumenta  hipotalémico-pituitario
Cannabidiol Disminuye la actividad  Ansiedad
de la amigdala
izquierda
THC Alteracion en areas Psicosis
limbicas y corticales
CB1, CB2 Inhibe la microglia
CB1, CB2, AEA, Ganglios basales
2AG
CB1, CB2, FAAH Corteza/hipocampo
THC y CBD CB1, CB2 Médula espinal y tallo

cerebral

Trastornos digestivos

Alteracion del suefio

Obesidad mérbida y diabetes

Respuesta inmediata al estrés

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Huntington

Esclerosis multiple

Activa musculo liso y secrecion de liquidos
digestivos

Neuromodula
Resistencia a la insulina

Retarda proceso de proliferacion celular y
angiogénesis

Plasticidad sinaptica y memoria

Neuroproteccion a través del factor
neurotrofico

Modula la sefializacion de la dopamina

Disminucién de la funcién del receptor ECS

Espasticidad y dolor

SEC = sistema endocannabinoide, THC = delta-9-tetrahidrocanabinol, CB1 = receptor acoplado a proteina G (GPCR), CBD = cannabidiol, CB2 = receptor de cannabinoides tipo 2,
2AG = ligando 2-araquidonoilglicerol, TRPV1 = receptor transitorio potencial vanilloid-1, AEA = N-araquidonoiletanolamina, FAAH = amida hidrolasa de acidos grasos.

estos procesos: FAAH y MAGL son prometedores
para la manipulacién farmacoldgica de las vias de
sefalizacion del sistema endocannabinoide.

Relacion de los fitocannabinoides y el
sistema endocannabinioide

Los cannabinoides exdgenos o fitocannabinoides
de origen natural”® interactian con el sistema en-
docannabinoide. EI compuesto cannabinoide por
excelencia, A9-THC, se une a los receptores CB1
y CB2 como un agonista parcial débil; se cree que
la unién de CB1 es principalmente responsable de
los efectos intoxicantes y psicotrdpicos de la planta
del cannabis. El cannabidiol tiene poca afinidad por
los receptores CB1 o CB2, inhibe la unién del

tetrahidrocannabinol a CB1, puede potenciar o
inhibir una variedad de efectos finales sobre las
células, desde la modulacién de los niveles de cal-
cio intracelular hasta la capacidad de ejercer pro-
piedades antioxidantes; se ha demostrado que su
activacion reduce la liberacién de citocinas proinfla-
matorias, lo que sugiere su papel en la modulacion
de la inflamacién y respuestas nociceptivas a infec-
cién y lesién. A diferencia del tetrahidrocannabinol,
el cannabidiol no induce un efecto intoxicante o
psicotrépico en el paciente o usuario.”

La activacion del receptor TRPV1 modula una via
de estimulo del dolor diferente de las vias ocupadas
por los endocannabinoides. TRPV1 también es de
uso potencial en el tratamiento de las convulsiones y
la epilepsia, sin embargo, la forma precisa en que los



canales TRP influyen en la epilepsia sigue sin estar
clara.

El cannabis es comunmente consumido via inha-
lacion o ingestion y menos frecuentemente a través
de preparaciones oftalmicas, rectales, sublinguales
y dérmicas.” Es posible que el uso persistente del
cannabis resulte en déficits neurocognitivos durade-
ros y afecte la estructura y funcién del cerebro.’®
Estas alteraciones neurofisioldgicas deben conside-
rarse tanto en investigacion como en aplicaciones
clinicas."” Hay estudios que muestran una relacion
directa entre el riesgo de esquizofrenia y el consumo
de cannabis.'

A pesar de lo anterior, no hay consenso en la lite-
ratura cientifica respecto a la naturaleza exacta,
magnitud y duracion de los cambios cerebrales, que
pueden depender de la frecuencia, cantidad, duracion
y edad al inicio del uso del cannabis, asi como la
duracion de la abstinencia. Ademas, tampoco esta
claro si las alteraciones identificadas son consecuen-
cia de o preceden al consumo. Se necesitan estudios
longitudinales adicionales que evallen muestras mas
grandes, particularmente antes del inicio del consumo
de cannabis, para determinar una ruta causal entre el
consumo del cannabis y estas alteraciones. Algo pa-
recido sucedié con el tabaco: fue necesario que pa-
saran 30 0 mas afio de su consumo para conocer las
consecuencias sobre la salud.”

El uso de cannabis medicinal tiene implicaciones
legales, éticas y sociales. En Estados Unidos, la ma-
rihuana esta actualmente reconocida por la Drug En-
forcement Agency (DEA) como una sustancia contro-
lada de tipo |. La Food and Drugs Administration
(FDA) no aprueba la marihuana como una droga se-
gura ni efectiva para ninguna indicacion. La European
Medicines Agency (EMA) le da designacion de “huér-
fanos” al tetrahidrocannabinol y al cannabidiol, con la
consecuente utilidad y seguridad terapéutica en en-
fermedades raras.?

La marihuana debe ser procesada en un laboratorio
para extraer el tetrahidrocannabinol, responsable de
los efectos intoxicantes y psicotrépicos del cannabis,
y dejar el cannabidiol, el producto que se puede
comercializar. Los productos del cannabis pueden
contaminarse por la preparacion y almacenamiento
incorrectos y desarrollar cualquier microorganismo,
particularmente bacterias y hongos (moho). Existen
informes de contaminacion bacteriana con Salmonella
y Enterobacter, Streptococcus y Klebsiella, asi como
de casos de esporas de hongos, incluidas cepas de
Aspergillus.*
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Algunos estudios conceden al cannabidiol un gran
potencial para el uso terapéutico como antiepiléptico,
analgésico, ansiolitico, antipsicético, antiinflamatorio
y neuroprotector.?? Hay hallazgos inconsistentes de la
eficacia de cannabinoides en el dolor neuropatico y
espasmos dolorosos en la esclerosis multiple, asi
como respecto a la tolerabilidad y seguridad de los
medicamentos con base en el cannabis para cualquier
dolor crénico.?® También hay limitada evidencia de su
asociacion con el riesgo de efectos adversos a corto
plazo y potenciales efectos adversos mentales, tales
como la psicosis.?*

No existen suficientes ensayos aleatorizados
bien disefiados para confirmar los beneficios y da-
fios del uso del cannabis. Los efectos adversos de
los cannabinoides no son claros porque existe
poca evidencia metodoldgica que los cuantifique.
Mucho de lo que se sabe sobre los efectos adver-
sos del cannabis medicinal viene de estudios rela-
tivos al uso recreativo de la marihuana. Por lo
tanto, son necesarias investigaciones a largo plazo
en torno a la evaluacién de los efectos adversos
por el uso crénico del cannabis medicinal, para
evaluar concluyentemente los riesgos en un perio-
do extendido de uso.®

En vista de las considerables limitaciones de los
estudios disponibles y de acuerdo con las conclu-
siones de varios metaanalisis, no es posible reco-
mendar el cannabis ni la medicina basada en
cannabis como tratamiento del dolor musculoes-
quelético, artritis o fibromialgia. Hay una necesidad
imperiosa de ensayos clinicos bien controlados de
mayor amplitud.?26

Conclusion

El uso medicinal del cannabis necesita mas eviden-
cias obtenidas con criterio cientifico, debido a que no
se han efectuado estudios clinicos bien disefiados
con muestras sustanciales y tiempo de duracion su-
ficiente, factores imprescindibles para la calidad y
fiabilidad de las investigaciones.
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