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Resumen

La C. sativa, (figura 1) es una planta que se puede aprovechar casi en su totalidad, pues
proporciona fibras textiles, combustible, alimento, siendo ademé&s una fuente de medicamentos,
cuyos principios activos son los cannabinoides, también conocida popularmente como
marihuana, Cannabis, cdfiamo, maria; es una planta reconocida por sus propiedades psicoactivas
y medicinales, usada desde la antigiiedad, para tratar una multitud de dolencias. La planta pasé
de ser recolectada a ser cultivada e incluso se discute si fue el primer ejemplo de domesticacion,
encontrandose ampliamente distribuida en regiones templadas y subtropicales del mundo. En
México, su distribucién incluye los estados de Chiapas, Chihuahua, Colima, Distrito Federal,
Durango, Guerrero, Jalisco, Michoacén, Nayarit, Oaxaca, Querétaro, Sinaloa, Sonora, Yucatan y
Zacatecas. Una de las variedades cultivadas de la C. sativa de mayor aceptacién y propagacion
en México es la “Acapulco Gold”, que se reconoce por su caracteristico color dorado en las
hojas. Es considerada una variedad de grado especial por su alta concentracion de cannabinoide
(Lopez, Brindis, & Niizawa, 2015).

La C. sativa es una planta que merece ser estudiada desde el punto de vista terapéutico; con el
aislamiento de sus principios activos y el descubrimiento del sistema endocannabinoide a finales
del siglo XX, surge el interés por la planta debido a la interaccion en las funciones fisiologicas
basicas del organismo, que le brindan propiedades analgésicas, antitumorales, antieméticas,
antiinflamatorias, antioxidantes, neuroprotectoras y anticonvulsivantes, con el fin de apoyar con
mayor eficiencia a los pacientes; por lo que con el presente trabajo se pretende apostar a la

construccion de un uso responsable.



1.- Introduccion

La C. sativa es una planta que se puede aprovechar casi en su totalidad, pues proporciona
fibras textiles, combustible, alimento, siendo ademéas una fuente de medicamentos. La planta
paso de ser recolectada a ser cultivada y se perfecciond para su explotacion gracias a su cultivo.
Los primeros botanicos chinos describen la existencia de plantas femeninas y masculinas (Ferrer,
2005).

C. sativa, es una planta anual que pertenece a la familia Cannabaceae, clasificada
botdnicamente por primera vez en 1753 por Carl Linnaeus, posteriormente, en 1785, Jean
Baptiste Lamarck descubre otra especie a la cual denomina C. indica (Missouri Botanical
Garden, 2013).

Desde la antigiiedad se han tratado de aprovechar las propiedades curativas que han sido
asociadas a su consumo, dentro del marco limitado por los conocimientos méedicos existentes en
cada época, por otro lado, los efectos que podia producir sobre el cerebro del individuo, fueron
dirigidos, en algunas ocasiones hacia la practica religiosa, mientras que en otras lo han sido
simplemente para la busqueda de placer. A lo largo del tiempo, los cannabinoides han pasado por
etapas de uso generalizado, a otras de un uso mas restringido o incluso de prohibicion en los
paises que podriamos considerar como sus consumidores tradicionales. La informacién existente
sobre las propiedades quimicas de los cannabinoides y su mecanismo de actuacion en el
organismo hacen que en los ultimos afios hayan aumentado el interés por profundizar en las
aplicaciones médicas de los mismos, estando relacionadas con el descubrimiento de la existencia

de un sistema cannabinoide.



Con la incorporacién del empleo de cannabinoides sin efectos psicoactivos y la utilizacion de
vias adecuadas de administracion, el Cannabis puede convertirse en un farmaco de uso mas
habitual y contribuir a mejorar la calidad de vida de muchos pacientes.

La presente revision es una recopilacion de informacion que pretende concientizar sobre el
uso terapéutico de la C. sativa, incluyendo los mecanismos de accién y su utilidad para maltiples

patologias.



2-. Objetivos

Objetivo General

e Llevar a cabo wuna revisién biblio-hemerografica sobre las propiedades y
caracteristicas quimicas y farmacoldgicas de C. sativa y sus aplicaciones terapéuticas,
con el fin de ofrecer a la comunidad universitaria, un documento en espafiol que
permita visualizar las posibilidades de aplicacion de este compuesto en el campo de la

medicina.

Objetivos Particulares

e Mencionar los diferentes usos de la C. sativa, a lo largo de la historia.
e Conocer las propiedades quimicas y biofarmacéuticas de la C. sativa.
e Describir las preparaciones de C. sativa utilizadas con fines terapéuticos.

e Describir las diferentes aplicaciones farmacoldgicas de la C. sativa.



3.- Desarrollo
3.1 Usos de C. sativa a lo Largo de la Historia

La C. sativa es una planta cuyos usos, tanto medicinales como recreativos, se conocen desde
hace siglos, en consecuencia se considera necesario analizar los usos medicinales que ha tenido a
lo largo de la historia.

3.1.1 China e India

La C. sativa ha sido utilizada en China desde hace unos cinco mil afios. Su cultivo en este pais
estuvo generalmente relacionado con la obtencion de fibra asi como el aceite de sus semillas
(Camp, 1936).

Existen diversos libros en los que se indica la relacion que tuvo esta planta con la medicina en
aquel pais. ElI emperador Huang Ti (2600 a.C.) es considerado como el autor de un libro de
medicina titulado “Nei Ching”, algunas de cuyas recetas se han conservado hasta la actualidad en
el que aparece la primera referencia documentada sobre las aplicaciones médicas del Cannabis.

Otro texto médico escrito por el emperador Shen Nung, describe unas trescientas medicinas
entre las que se encuentra el Cannabis, que en chino se expresa con la palabra “Ma”. El término
“Ma” tiene una connotacion negativa lo que podria indicar la existencia de un conocimiento
acerca de las propiedades psicotrépicas indeseables de la planta (L & H, 1974).

El Cannabis era recomendado para tratar la malaria, el beri-beri, el estrefiimiento o las
alteraciones menstruales (Touw, 1981).

Algunas de estas aplicaciones médicas, han encontrado una justificacion en las

investigaciones realizadas en la actualidad sobre los mecanismos de accion de los cannabinoides.



Asi ocurre con la utilizacién de las pepitas del cafiamo, el aceite y el jugo de sus hojas, las
propiedades antibidticas atribuidas a las aplicaciones topicas de los cannabinoides (Kabelic,
Krejci, & Santavy, 1960).

Su uso en enfermedades de la piel, como Julceras, heridas, erupciones, asi como
antihelmintico podria relacionarse con la similitud existente entre la estructura de los
cannabinoides y la del hexilresorcinol, que es uno de los farmacos utilizados como
antihelminticos. En cuanto a su presencia en la India, se sabe que el Cannabis formaba parte del
acervo religioso de los arios, tribu némada que invadié ese pais hacia el afio 2000 a.C. Su
nombre es mencionado en los Vedas sagrados y aparece relacionado con el dios Siva, del que se
dice “que trajo la planta para el uso y la alegria de su pueblo”.

En el Atharvaveda (cuarto libro de los vedas), escrito entre el 1500 y el 1200 a.C., la planta es
descrita como una hierba sagrada (Chopra & Chopra, 1957). EIl bhang, es una bebida fabricada
con semillas del Cannabis y de otras especies, siendo mencionado como una hierba ansiolitica.

La planta no solo fue utilizada en la realizacion de rituales religiosos, sino que también se
apreciaron sus propiedades medicinales, cuyo poder curativo se extendia a muy diversos tipos de
enfermedades, los efectos beneficiosos de la planta eran atribuidos por los hindues a la bondad
de los dioses, por lo que la medicina aparecia estrechamente relacionada con la religién, como se
describe en el Ayurveda, que era un suplemento de los Vedas (Cambell,J, 1894).

Las hojas de la C. sativa eran recomendadas como anti flematico, como remedio para el
catarro cronico acompafado de diarrea y como una cura para la fiebre biliar.

El término “antiflematico” tenia para los hindies un sentido bastante mas amplio que el
actual, la “flema”, junto con el espiritu y la bilis eran las tres sustancias elementales del cuerpo

(Chopra & Chopra, 1957).



El uso de los cannabinoides estuvo muy extendido para calmar el dolor y como febrifugo
mediante una aplicacion local u oral, aplicando cataplasmas en las zonas relacionadas con el
dolor; en algunas regiones de la India su uso se amplié a la mejora del estado fisico y mental, se
pensaba que servia para aumentar el apetito y como tonico general, para aliviar la fatiga, como
diurético, para reducir el delirium tremens, disminuir la hinchazon de los testiculos o actuar
como un afrodisiaco (Chopra & Chopra, 1957).

Las drogas derivadas de la Cannabis fueron usadas en el tratamiento de los calambres,
convulsiones infantiles, dolores de cabeza, entre los que se incluye la migrafia, histeria,
neuralgia, ciatica y tétanos (O"shaugnessy, 1841).

En relacién con el uso de los derivados del Cannabis en la disenteria y en el colera, hoy se
conoce que el A9-tetrahidrocannabinol (THC) reduce la movilidad intestinal, lo que ayudaria a
explicar su utilidad terapéutica. En el caso de las enfermedades relacionadas con el aparato
respiratorio se utilizaba el Cannabis en la fiebre del heno, bronquitis, asma y para la tos, los datos
indican que al menos en relacion con el asma, la tradicion india tenia una base real.

3.1.2 Persiay Asiria

El uso del Cannabis se extendio desde la India a Persia y Asiria en la octava centuria a.C.
Aunque no hay pruebas de que Zaratrusta (siglo VIl a.C.), que fue el fundador del pensamiento
religioso persa, recomendara el uso de la Cannabis, hay evidencias de su utilizacién religiosa y
de la importante contribucién de la intoxicacion cannébica al éxtasis chaméanico. Es posible que
el papel que tuvo el hachis en el misticismo islamico fuera debido a la influencia irani
preislamica (Eliade, 1964).

El uso terapéutico de la Cannabis en la antigua Persia, es mencionado varias veces en la

“Historia de la Farmacia” de Schulenz; en Asiria era conocido como “quanabu” o “kanabas”.



En varias tablas que se han conservado desde el reinado de Asurbanipal (669 a 626 a.C.)
aparecen en escritura cuneiforme diversos nombres para la Cannabis, principalmente asociados
al término “azallu” (Campbell & Thompson, 1949).

Los sumerios, que fueron los pobladores mas antiguos de Mesopotamia, donde se instalaron
unos 4000 afios a.C., usaban un nombre similar “azalla”, lo que indica un origen muy antiguo
para este término. A finales del siglo VIII a.C., es mencionado por primera vez el término
“qunnabu”, en referencia a determinados ritos, en los que se utilizaba junto con la mirra, que es
una resina aromatica relacionada con el incienso. La Cannabis también fue utilizada con fines
médicos formando parte de diversos tipos de unguentos o siendo afiadido al agua en aquellos
tratamientos en los que se utilizaba el bafio con fines terapéuticos. Sus vapores fueron usados en
una enfermedad que era conocida como “envenenamiento de las piernas”, y que posiblemente
corresponda a la artritis. Disuelto en la bebida o mezclado con los alimentos fue prescrito para la
“depresion del espiritu”, para la impotencia, para las piedras renales y para ciertos tipos de
hechicerias. Un tipo de cerveza que contenia sus semillas, junto con menta y azafran, era dado en
cierta dolencia femenina, cuyos sintomas eran parecidos a lo que actualmente se denomina
amenorrea (Mechoulam & Boca, 1986).

Herodoto (485-425 a.C.), describié como el cafiamo crecia en Escitia en forma salvaje y
cultivada y era utilizado por los escitas, tribu guerrera que vivia en las proximidades de los mares
Caspio y Aral. Estos pueblos “barbaros” se intoxicaban, durante sus ritos funerarios, con semillas
del cafiamo sobre piedras enrojecidas por el calor (Nash,G, 1973).

La misma costumbre, sin estar asociada a ceremonias funerarias, era realizada por los

habitantes de algunas islas situadas en el rio Aras, en la Armenia turca (Brunner, T, 1973).



3.1.3 Egipto y Judea

Algunos autores consideran que el Cannabis no fue conocido por los egipcios (Peters &
Nahas, 1999). Otros han indicado su utilizacion en el incienso y como medicina oral para
“beneficio de las madres y de sus hijos” con el propdsito de prevenir la hemorragia en el parto;
tal y como era usado en otras culturas, se utiliz en enemas donde apareceria mezclado con otras
hierbas y con miel, en la medicacién de los ojos, en unguentos y en vendajes, la planta habria
sido usada también como fibra, la referencia por algunos investigadores al uso religioso como
incienso, costumbre similar a la que ocurria en Asiria, esta a favor de la idea de su conocimiento
por parte de los egipcios, no hay ninguna evidencia directa de que la Cannabis fuera conocida en
la antigua Judea (Harrison, 1966).

Parece improbable que los antiguos judios no tuvieran noticias de la existencia de los
cannabinoides y de sus propiedades médicas y hedonisticas, asi como de sus usos rituales. Una
primera fuente de conocimiento podria haber sido el contacto mantenido con los egipcios, en
cuyo suelo permanecieron muchos afos hasta el 1220 a.C. En el caso de que los egipcios no
hubieran utilizado estas sustancias, los escitas podrian haber sido los correos de esta
informacion, dado que en su marcha hasta Egipto atravesaron Palestina entre el 630 y el 610 a.C.

La influencia del imperio asirio sobre Judea fue muy importante durante diversos periodos de
tiempo, en los que la sometieron a su dominacion, por lo que el Cannabis, como medicina o
como droga, debid ser usado, cuando menos por sus clases dirigentes; tras la muerte de
Asurbanipal y la posterior decadencia de su Imperio, el rey judio Josias tratd de erradicar todas

las influencias paganas que hubieran impregnado la vida de los judios.
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Si el hachis se encontraba entre los simbolos de la laxitud moral asiria, no es de extrafiar que
esa palabra hubiera sido borrada de la Biblia, lo que explicaria la extrafia ausencia de este
simbolo en el libro sagrado para los judios (Mechoulam & Boca, 1986).

3.1.4 Greciay Roma
Los griegos como los romanos cultivaron el cafiamo por su fibra, que era utilizada para la
fabricacion de cuerdas y de velas. Los meédicos griegos conocieron algunas propiedades
medicinales del cafiamo entre las que se encontraba la producida por una mezcla de Cannabis,
cenizas y miel para el tratamiento de algunas ulceraciones. Sus usos medicinales son indicados
al principio de la Era Cristiana. Plinio “El Viejo” (23-79 d.C), que era un naturalista romano,
describid su uso detalladamente en su obra Nature Historiarum Libri XXXVII: En este texto se
dice que “Sus semillas hacen a los genitales impotentes; su jugo expulsa de las orejas cualquier
gusano que haya entrado en ellas, pero a costa de un dolor de cabeza, su raiz, cocida en agua,
alivia los calambres en las articulaciones, asi como la gota y otros dolores similares” (Brunner,
T, 1973).

Dioscorides, que muri6 en el afio (90 d.C), estudié las plantas de diversos paises; recopilé sus
estudios en “De Materia Médica”, obra considerada durante siglos como la méas importante en
boténica médica, en ella describid dos tipos de Cannabis uno utilizado para hacer cuerdas de gran
resistencia, y cuyo jugo era bueno para el dolor de oidos, las raices del otro tipo servian para
ablandar las inflamaciones, disolver los edemas y disipar lo que ¢l denomind “materia dura” de

las articulaciones.
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Galeno (131-200 d.C), que fue el médico griego mas famoso de la primera época cristiana,
utilizé diversos preparados vegetales como medicamentos; escribié dos libros “De Anatomicis
Administrationibus Libri XV” y “De Usu Partium Corporis Humanis Libri XVII”, en ellos,
indicd que las semillas de la C. sativa eran “de digestion pesada y nociva para el estbmago y la
cabeza”; indico que su jugo era un analgésico para los dolores causados por la obstruccion del
oido y que aliviaba los musculos de las extremidades, aunque también podia producir una
conversacion carente de sentido.

3.1.5 Edad Media

En la Edad Media no se produjo ningln avance significativo en el conocimiento y uso de las
drogas Plinio, Dioscérides y Galeno fueron durante siglos la principal fuente de conocimiento
farmacoldgico para los médicos del Oriente y de Europa.

Peter Schoffer en su herbario “Der Gart Der Gesundheit” publicado en Mainz en 1485
indicaba varias aplicaciones médicas de la planta (Schoffer, 1485).

En Inglaterra, John Parkinson, quien era el herbalista real, describi6 en 1640 diversas
propiedades terapéuticas del cafiamo, citando las descritas por Galeno y Dioscorides, asi como
a diversos herboristas de los siglos precedentes al suyo, como Matthiolus, Tragus, Ruellius,
Fuschius y Lugdunensis (Parkinson, 1640).

En relacion con el Islam, el profeta Mahoma, que habia prohibido el vino, no dijo nada sobre
los derivados del Cannabis, lo que permitiéd la expansion de su consumo en los territorios
conquistados hacia Persia por un lado y hasta la Peninsula Ibérica por el otro; “Hashish”, que

significa hierba en arabe, fue el nombre utilizado para designar al extracto de la Cannabis.



12

La medicina arabe pudo haber sido influenciada por la medicina india y por los dogmas
médicos grecoromanos de los siglos | y Il d.C. En la Edad Media los arabes fueron los
“divulgadores de los cldsicos grecolatinos” y mantuvieron estrechos contactos con la India;
como evidencias, el gran califa Haroun-al-Rashid hizo traer a sus dominios médicos hindues para
que organizaran una escuela de medicina en Bagdad (Durant, 1942).

Durante el periodo del apogeo isldmico, los médicos arabes describieron otros usos
medicinales para el Cannabis, aparte de los indicados por Dioscorides y Galeno. Al-Razi (900
afios d.C) preconizaba su uso para el oido, para la flatulencia y para curar la epilepsia. Al-Badri
(1251 d.C) recomendaba el hachis para estimular el apetito y producir el deseo de tomar dulces.

Mucho tiempo después, en una farmacopea del siglo XVII era prescrito para una amplia
variedad de dolencias, siendo también mencionadas la euforia y la letargia producidas por la
droga (Rosental, 1971).

Segln Ebn-Beitar “la gente que la usa habitualmente ha probado sus efectos perniciosos:
debilita sus mentes, lo que les lleva a la manifestacién de sentimientos maniacos, y les conduce
en algunos casos a la muerte” (Watson, 1938).

Maimonides filésofo y médico judio, que residi6 mucho tiempo en el Cairo, aunque lo
menciona en su “Glosario de nombres de drogas”, no realiza ningiin tipo de indicacion
terapéutica (Maimonides, 1979).

3.1.6 Edad Moderna

e Europa

El consumo del Cannabis Ilegé hasta la Peninsula Ibérica a través del norte de Africa, tras ser

conquistada esta por los arabes, no alcanzando una presencia significativa, sobre todo en los

reinos cristianos (Nahas, 1982).
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Los datos sobre el consumo de los preparados de Cannabis en Europa son escasos durante la
Edad Moderna y han sido descritos junto a los de la Edad Media. En el siglo XIX es cuando
aparecen los primeros datos contrastados sobre el Cannabis, su uso se popularizé en Gran
Bretafia en relacidn con sus propiedades curativas; el divulgador fue O Shaughnessy, que habia
residido en la India como médico del ejército colonial inglés y habia observado la utilizacion que
se hacia de esta droga para el tratamiento de la rabia, el reumatismo, la epilepsia y el tétanos
(O’shaughnesy, 1842).

A su vuelta a Inglaterra este doctor administrd extractos de resina de Cannabis disuelta en
etanol, que era conocido como “tintura de Cannabis” a pacientes con tétanos, reumatismo, rabia,
convulsiones infantiles, colera o delirium tremens, las altas dosis utilizadas en los primeros
pacientes con reumatismo que fueron tratados con este preparado produjeron en ellos efectos
laterales como catalepsia 0 un comportamiento incontrolable; tras la disminucion de la dosis, se
obtuvieron resultados positivos; las dosis altas de tintura de Cannabis fueron mas Utiles en otros
tipos de dolencias y fueron capaces de controlar las convulsiones y los espasmos asociados a la
rabia y al tétanos; se obtuvieron resultados positivos en las convulsiones infantiles, en el
tratamiento del colera, estos estudios también permitieron comprobar sus propiedades anti-
vomitivas. Los estudios de O Shaughnessy facilitaron la incorporacion del cafiamo hindd a la
farmacopea inglesa y posteriormente, aunque en menor extension a la de otros paises europeos y
a la de los Estados Unidos; su utilizacion en estos paises sirvié para corroborar el poder
analgésico de la tintura de cafiamo, en particular en la ciatica y en los dolores reumaticos y
dentales; se describio la mitigacion de varios tipos de espasmos, el alivio de los paroxismos
asmaticos, los efectos hipnoticos y la facilitacion del parto al aumentar la fuerza de las

contracciones uterinas.
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Los extractos de Cannabis utilizados no parecian ser lo bastante fuertes para producir efectos
psicoactivos, aunque a concentraciones altas se describid la aparicion de psicotoxicidad. Por otro
lado, la amplia variabilidad existente en la potencia de los diferentes extractos obtenidos de la
planta, dificultaba la obtencion de resultados reproducibles (Reynolds, J, 1890).

En la India, el que los médicos ingleses dispusieran de un Cannabis fresco y de alta calidad,
les permiti6 afiadir a los usos recomendados en Inglaterra el tratamiento de la diarrea y de la
adiccion al opio y al cloral, disolucion de cloro en etanol que era utilizada como anestésico.

Desde 1971, el uso del Cannabis fue controlado por la denominada “Acta de Drogas de
Abuso”, que prohibia la utilizacion médica tanto de la hierba como de sus constituyentes activos,
los cannabinoides, cuya utilizacion ya habia sido desterrada de la practica médica hacia 1932,
afio en el que fue eliminada de la Farmacopea Britanica; diez afios después, lo fue de la de los
Estados Unidos y 34 afios después de la Farmacopea India; debido a la controversia sobre sus
acciones alucindgenas sobre el cerebro que habian eclipsado sus posibles usos médicos
(Evans,F, 1997).

El aislamiento de la morfina en 1803, la sintesis de la heroina en 1874 y la introduccion de la
aguja hipodérmica en 1853 llevd a una aplicacion mas réapida y efectiva de los opiédceos. La
Ilegada de otros farmacos con accién analgésica, como la aspirina y los barbitaricos, Ilevé a un
segundo plano el consumo de los cannabinoides (Notcutt, Price, & Chapman, 1997).

En la Europa continental, el cultivo de Cannabis tenia como fin la produccion de fibra para
fabricar cuerdas, alpargatas y tejidos, alcanzando su maximo apogeo en la segunda mitad del
siglo X1X. Durante este periodo de tiempo fue raramente utilizado como medicamento, pese a
conocerse sus propiedades curativas. En Francia si hubo un flujo importante de datos sobre el

Cannabis, relacionado con la expedicion de Napoledn a Egipto.
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Sus soldados, tras el regreso a Francia, contaban historias sobre el “paraiso” facilmente
alcanzable después de haberlo fumado o de haber comido pasteles en los que aparecia mezclado
con miel. M. Rouyer, que acompafiaba como farmacéutico al ejército francés, redactd un
informe sobre las plantas utilizadas por la medicina popular egipcia en el que se explicaba el uso
de las flores y las hojas de la C. sativa para su consumo recreacional (Rouyer, 1810).

En 1846 se fund6 en Paris del denominado “Club Des Hachichins”, cuyos miembros mas
conocidos fueron Tedfilo Gautier y Carlos Baudelaire; en este club, se practicaba el consumo de
los cannabinoides en su faceta psicoactiva, a la busqueda de las “emociones del espiritu”, su
influencia cultural fue considerable sobre todo en la literatura. Las propiedades intoxicantes del
Cannabis fueron descritas en 1840 por Jacques-Joseph Moreau; médico considerado como el
padre de la psicofarmacologia, describio en su libro “Du Hashish Et de L aliénation Mentale”,
los sintomas y sentimientos que experimentd tras el consumo de unos 30 gramos de una
preparacion de este compuesto, obtenida por la ebullicion en agua con mantequilla de los brotes
florecidos de la planta, el producto resultante era posteriormente endulzado con azlcar y
aromatizado con frutas; Moreau describié los ocho sintomas cardinales observados tras la
intoxicacidon con hachis: “Inexplicables sentimientos de felicidad, disociacion de ideas, errores
en la apreciacion del tiempo y del espacio, exacerbacion del sentido del oido, ideas fijas,
alteracion de las emociones, impulsos irresistibles e ilusiones o alucinaciones”. Este libro fue la
primera publicacion sobre “Psiquiatria Experimental”, proponiendo el autor que en algunos casos
la intoxicacion con hachis podia ser considerada como un modelo de enfermedad psiquiatrica

(Moreau, 1973).
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La terapéutica britanica, utilizo la Cannabis en diversas practicas medicas, corroborando la
importancia de su uso como oxitécico y el éxito de su aplicacion a pacientes con hemorragias
uterinas. Otros médicos franceses describieron la utilidad del Cannabis como diurético y en el
tratamiento de los dolores de tipo reumatico y ocular (Mechoulam & Boca, 1986).

En Alemania hay referencias de su utilizacion en algunos casos, en los desordenes gastricos,
dosis bajas de un extracto, que no producia efectos desagradables, aliviaba el dolor y aumentaba
el apetito. También mitigaba el vomito y los calambres del vientre (Sée, G, 1890).

Frohmiller (1860) propuso su uso como anestésico, en las enfermedades inflamatorias
agudas y en las afecciones ocasionadas por tifoidea.

e América

La Cannabis fue introducida en los Virreinatos de Pert y de México por los conquistadores
Espafioles, en Canada y Estados Unidos por los colonos franceses e ingleses. En todos estos
paises la planta fue usada inicialmente para la obtencion de fibra; sus propiedades intoxicantes
fueron descubiertas posteriormente.

En Brasil, los esclavos africanos empezaron a fumar marihuana en el siglo XVII; el consumo
de “riamba”, que era el nombre que recibia, no fue adoptado ni por los amos portugueses ni por
los indios. Durante el siglo XIX, pasé a Centroamérica y a México donde fue consumido por las
poblaciones agrarias indigenas (Peters & Nahas, 1999).

En México, el uso de C. sativa se remonta a la época de la Colonia, donde se estableci6 su
cultivo para la obtencion de fibras textiles, principalmente. En 1531, de acuerdo a Juan de
Torquemada, don Sebastidn Ramirez de Fuen-Leal como Presidente de la Real Audiencia de la
Nueva Espafa, determind que se pusiera “especial animo en plantar frutas de castilla, cafiamo y

lino” (Torquemada, 1983).
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Los indigenas la sembraban en sus solares para uso medicinal y, debido a sus propiedades
psicoactivas, la conocian con el nombre de “pipiltzintzintlis”, refiriéndose a las hojas y semillas
de la planta (Campos, I, 2012).

Los otomies la utilizan para el diagndstico de las enfermedades, asi como para su curacién y
prevencion; en la época de la independencia se populariz6 su uso con prop6sitos medicinales y
para rituales magico-religiosos. Hasta la fecha, su principal uso medicinal en México es en el
tratamiento del reumatismo; en el que se utiliza un preparado con las hojas secas de la planta
maceradas en alcohol etilico con ajo y hojas de tabaco, el cual se aplica mediante fricciones en la
parte afectada (Argueta, Zolla, & Matas, 2009).

Los migrantes mexicanos que se establecieron en Texas y en Luisiana lo pasaron a Estados
Unidos; el uso de Cannabis se extendié a otros sectores pobres de la poblacion. Cuando los
negros popularizaron el jazz en Nueva Orleans, la marihuana pasé a ser parte integrante de esta
forma de expresion cultural y su uso se extendid por aquellos sitios donde se escuchaba este tipo
de masica. En Estados Unidos el tipo de Cannabis productor de fibra fue cultivado desde 1720
hasta finales del siglo XI1X para la fabricacion de sogas, cordeles y lona para velas; el aceite de
las semillas era utilizado para hacer jabones y pinturas. Durante la segunda guerra mundial la
gran necesidad de fibra para cuerdas y lonas hizo reanudar su cultivo. La posterior aparicion de
la fibra sintética volvid a eliminar su produccién industrial. Los médicos norteamericanos
imitaron a sus colegas ingleses en la prescripcion de Cannabis en el tratamiento de diversas
enfermedades como epilepsia, reumatismo, calambres menstruales, célera, convulsiones, histeria,
depresion, demencia, tétanos, gota, neuralgia y hemorragia uterina. Aulde narro los efectos anti
vomitivos del Cannabis, indicando que cuando se administraba a pacientes con delirium tremens

detenia el vomito y les hacia caer gradualmente en el suefio.
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En el Merck index de 1896 aparecian 6 tipos de preparaciones diferentes que contenian

Cannabis; preparaciones como la tintura y el extracto de Cannabis estaban reconocidas como
drogas legales y aparecieron en la Farmacopea de los Estados Unidos entre 1850 y 1942.
Aunque permanecieron en ella hasta 1942 y en el Merck index hasta 1950, su uso estaba
practicamente abolido desde 1937. En este afio se puso el Cannabis bajo control federal, lo que
condujo a la prohibicién de su uso, pese a ello, la marihuana se continu6é consumiendo de forma
clandestina, hasta la gran eclosion de los sesenta, coincidiendo con el movimiento hippy; en ese
momento, se produjo un aumento considerable de su consumo, principalmente entre los
estudiantes universitarios, que lo utilizaron por sus propiedades recreativas y no por sus valores
médicos. El consumo del Cannabis ha seguido creciendo a ambos lados del Atlantico
especialmente entre la poblacion juvenil (Peters & Nahas, 1999).

El interés por los cannabinoides reaparecié entre 1940 y 1950. Aunque no se conocia el
principio activo presente en la planta, se sintetizaron una serie de compuestos con actividad
cannabimimética, que fueron investigados en animales y en la clinica. EI mas probado fue el
A6, 10a-THC hexilo (pirahexil o sinhexil); se ha sabido que este compuesto solo se diferencia
del THC en un doble enlace. Se observo que el pirahexil era beneficioso en el tratamiento de los
sintomas de la abstinencia al alcohol y aunque con menor eficacia en el de los sintomas
relacionados con el consumo de opiaceos (Thompson & Proctor, 1953).

El primer cannabinoide aislado de la C. sativa fue el cannabinol (Figura 2) (CBN) (Wood,
Spivey, & Easterfield, 1899). ElI Cannabidiol (CBD) fue aislado algunos afios més tarde, y fue
caracterizado posteriormente por Mechoulam y Shvo. Los estudios realizados con ambos
compuestos indicaron que ninguno de ellos podia ser el responsable principal de los efectos

alucindégenos del Cannabis.
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E1 A9-THC, que es el principal componente psicoactivo del Cannabis fue caracterizado en la
década de los sesenta; este descubrimiento abrié las puertas a la investigacion cientifica de las
propiedades bioldgicas y médicas de la marihuana y sirvio para el desarrollo de derivados con
capacidad terapéutica, en los que se tratd de separar las propiedades farmacoldgicas de los
efectos psicoactivos (Gaoni & Mechoulam, 1964).

En 1972, el Congreso de los Estados Unidos cred el “National Institute on Drug Abuse” para
la prevencion y el tratamiento de las drogas de abuso. Uno de sus objetivos fue el desarrollo de
un programa de investigacion sobre las propiedades médicas y bioldgicas de la marihuana. Con
ello, se abrid una nueva etapa en el conocimiento de los cannabinoides.

3.2- Propiedades y Caracteristicas de C. sativa

3.2.1 Aspectos Boténicos

La C. sativa (figura 1), es una planta anual perteneciente a la familia de la Cannabaceae; es
una planta dioica, es decir con sexo separado. A veces, cuando se encuentra en condiciones
desfavorables, la misma planta contiene flores masculinas y femeninas y puede revertir su sexo
después de haber sido trasplantada (Laskowska, 1961).

La flor femenina no es polinizada por los insectos sino por el viento. La planta masculina
muere poco después de haber esparcido el polen, mientras que la femenina sobrevive hasta la
maduracion de las semillas o hasta que sea victima de las heladas; estas semillas permanecen en
el humus hasta que reaparecen las condiciones adecuadas para su desarrollo. Se trata de una
planta muy resistente que tolera bien los cambios climaticos, excepto la congelacion.

Sus semillas pueden crecer en muy diferentes tipos de suelos y de climas y requiere muy poco
cuidado una vez que ha hundido su raiz en el suelo. Los brotes florecidos y las hojas de la planta

femenina secretan una resina, llamada charas en la India.



20

En el clima caliente y seco del norte de Africa se produce tanta resina que, incluso bajo el sol
de mediodia, la planta parece estar cubierta de rocio; la resina se forma desde que aparecen las
primeras flores hasta que las semillas alcanzan su madurez, la produccion de resina podria ser
una reaccion adaptativa de la planta para proteger la semilla en la maduracion por calor y de la
baja humedad del aire (paris & Nahas, 1984).

La planta, que inicialmente se utilizé en su forma silvestre, fue posteriormente cultivada para
aumentar su produccién, actualmente se puede encontrar en ambas formas, donde mejor crece la
planta es en suelos hiumedos, facilmente desmenuzables y con alto contenido en nitrégeno, crece
peor en suelos arcillosos. La C. sativa (figura 1), se ha adaptado a varios tipos de climas. La
adaptacion suele venir acompafada por variaciones morfoldgicas, principalmente en las hojas
(Wilsie & Reddy, 1946).

Las principales modificaciones observadas en los diferentes tipos de plantas son debidas a una
cierta plasticidad genética, a las influencias del entorno y a la manipulacion humana (Dewey, L,
1928).

Una planta importada de la India muestra después de varias generaciones las mismas
propiedades que las europeas, y una de estas Ultimas, utilizada para la produccion de fibra, tras
ser plantada en éareas secas y calientes de Egipto, tiende a producir después de varias
generaciones plantas con alto contenido psicoactivo y sin apenas fibra (Bouquet, R, 1951).

La mayor concentracion de cannabinoides se localiza en los brotes florecidos seguidos por las
hojas, hay pequefias cantidades en el tronco y en las raices y no parece haber nada en las
semillas, el contenido en THC varia segun la parte de la planta siendo los brotes florecientes la

parte con mayor cantidad y en menor cantidad las hojas, tallos y semillas.
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La resina o aceite de Cannabis, se recoge de la secrecion de las bracteas y de las
terminaciones de los tallos, esta secrecidén también cubre las flores. Las concentraciones de THC
en plasma o en otros fluidos bioldgicos dependeran en gran medida de la procedencia de la
planta, de la forma de preparar la droga y de la via de administracion. La forma més frecuente de
consumir el Cannabis es fumado en cigarrillos (“porros”) o pipas, mezclandolo con tabaco.

Los productos de la planta pueden ser también masticados, fumados en una pipa de agua o
comidos en diversos productos cocinados, en los ultimos afios, el desarrollo de técnicas de
cultivo hidropénico en invernaderos ha aumentado el contenido en THC en las plantas de

Cannabis (Adams & Martin, 1996).
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Figura 1. C. sativa. (http://www.theplantlist.org.Consultado 11 de enero de 2019).
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3.2.2 Cultivo

El ciclo natural de C. sativa (figura 1) comienza en la primavera con la germinacién de las
semillas. La etapa de crecimiento vegetativo se lleva a cabo a mediados del verano, hasta que las
plantas comienzan a florecer. El desarrollo floral se mantiene durante dos o tres meses y, para la

mayoria de las variedades, la cosecha dptima se da a principios del otofio (Gallego, 2011).


http://www.theplantlist.org.consultado/

22

El cultivo controlado permite mantener las condiciones Optimas para que las plantas de C.
sativa puedan desarrollarse, por lo que en las condiciones adecuadas la planta llega a crecer de
tres a cuatro metros, estas condiciones incluyen desde la seleccion de las semillas hasta factores
ambientales como: temperatura (25-20 °C), humedad (60-70 %), fotoperiodo (de 16 h luz/ 8 h
oscuridad a 12 h luz/ 12 h oscuridad) e intensidad luminosa; su crecimiento con una solucion
nutritiva permite obtener mayores cantidades de A9 —tetrahidrocannabinol (THC). También es
necesario realizar un control adecuado de plagas (&fidos, arafias, caracoles, chapulines, moscas
blancas, entre otras) para asegurar su calidad (Rosenthal, E, 2012).

3.2.3 Composicion Quimica de C. sativa

Los compuestos quimicos identificados en la C. sativa son méas de quinientos, entre los que se
encuentran canabinoides (figura 2), terpenos (figura 3), flavonoides (figura 4), alcaloides (figura
5), estilbenos (figura 6), amidas fenodlicas y lignanamidas (figura 7), todos ellos varian en
namero y en cantidad en dependencia del clima, tipo de suelo, variedad cultivada e incluso de la
forma en que se haya realizado su cultivo, estas variaciones también dependen de la parte de la
planta utilizada para su extraccion, del modo de preparacion de la droga para su consumo, asi
como de las condiciones en que se haya producido su almacenamiento. Los canabinoides (figura
2) son los metabolitos més abundantes de esta especie, se conocen alrededor de 70 de los cuales
el THC es el més estudiado (Waller, 1971).

El término cannabinoide describe aquellas sustancias que tienen una estructura carboxilica
con 21 carbonos y entre los que se incluyen sus analogos y los productos procedentes de su
transformacion. Estan formados generalmente por tres anillos, ciclohexeno, tetrahidropirano y
benceno. Algunos de ellos son los responsables del poder psicoactivo de los diversos preparados

procedentes de la planta (Mendelson, 1987).
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Los principales cannabinoides (figura 2), son el A9- THC, el A8-THC y el CBD, el
cannabicromeno (CBC), que es un producto intermedio en la sintesis de THC, esta presente en
grandes cantidades en algunas variedades de la planta, el CBN es un subproducto del THC que
se forma cuando ha habido un almacenaje inapropiado de los brotes florecidos o de la resina, o
durante su manipulacion quimica; las flores masculinas y las femeninas presentan la misma
cantidad de cannabinoides (Valle, 1968).

Otros cannabinoides presentes en la planta son el cannabiciclol (CBL), el cannabigerol (CBG)
y el monometileter del cannabigerol (CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol (CBND),
cannabitriol (CBT) dehidrocannabifurano, cannabicitrano, cannabiripsol que aparecen en
cantidades diferentes segin la variedad de C. sativa valorada. Parte de las propiedades
fisicoquimicas de los cannabinoides acidos identificados en el Cannabis son parecidas a las de
los acidos de chaumogra presentes en el aceite del mismo nombre, que ha sido utilizado en el
tratamiento de la lepra. Entre estas propiedades se encuentran su elevada liposolubilidad debida a
las largas cadenas alifaticas de sus moléculas y la existencia de regiones “anidnicas” en ambos
tipos de compuestos, y que son debidas a los grupos carboxilos presentes en ellas; la importancia
se debe a que son capaces de interaccionar con todo un sistema de receptores enddgenos (sistema
cannabinoide enddgeno). Ademés, son de naturaleza terpeno fendlica y se concentran

generalmente en la resina producida de la planta. (Mechoulam, Devane, & Glaser, 1986).
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Figura 2. Cannabinoides presentes en Cannabis (Flores-Sanchez, 2008).
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Se han identificado alrededor de 120 terpenos (figura 3) en esta especie vegetal, estos
metabolitos son responsables del sabor de las diferentes variedades y determinan la preferencia
de los usuarios. El 6xido de cariofileno, es el principal compuesto aromético y voléatil que
identifican los perros utilizados para la deteccion de narcéticos. Estos compuestos se extraen
facilmente a través de una destilacion por arrastre de vapor, para obtener el aceite esencial

(Flores-Sanchez, 2008).
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Figura 3. Terpenos presentes en C. sativa (Flores-Sanchez, 2008).
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Los flavonoides (figura 4) son compuestos aromaticos y se pueden encontrar en forma libre o
conjugada con un glucésido. Estos metabolitos que se encuentran principalmente en las hojas
(Figura 1). La canflavina A y canflavina B, son dos flavonoides que han mostrado actividad
farmacologica, inhibiendo la produccion de prostaglandina E, mientras que otros estudios

sugieren que modulan la accion de los canabinoides (Angeles & Brindis, 2014).

OH 0 Cannflavina B
Cannflavina A

Figura 4. Flavonoides presentes en C .sativa (Flores-Sanchez, 2008).
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Otros compuestos quimicos presentes en la planta, son los alcaloides (figura 5) aunque se
encuentran en menor proporcion son compuestos nitrogenados que usualmente presentan una
actividad bioldgica a dosis bajas y que pueden derivar de aminoacidos. Se han aislado e
identificado por lo menos 10 de estos compuestos en las raices, tallos, hojas, polen y/o semillas

(figura 1) (Angeles,Brindis, 2014).
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Figura 5. Alcaloides presentes en C. sativa (Flores-Sanchez, 2008).
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Los estilbenos (figura 6), son compuestos fendlicos cuya funcion principal en las plantas es
participar activamente en los mecanismos de defensa. Se han identificado alrededor de
diecinueve y de algunos de ellos se presume cierta actividad farmacolégica como antibacteriana
y antiflngica, antiiflamatoria, antineoplasica, neuroprotectora, de proteccion cardiovascular y

antioxidante (Angeles,Brindis, 2014).
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Figura 6 Estilbenos presentes en C. sativa (Flores-Sanchez, 2008).
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De las lignanamidas y amidas fendlicas (figura 7), se han identificado alrededor de 11
compuestos. Se han reportado que las amidas fendlicas tienen actividad citotoxica,
antiinflamatoria, antineoplésica y analgésica, mientras que algunas lignanamidas han presentado

actividad citotoxica (grossamida, cannabisina D y G) (Angeles,Brindis, 2014).
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Figura 7. Amidas fendlicas y lignanamidas presentes en C. sativa (Flores-Sanchez, 2008).
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3.2.4 Propiedades de los Cannabinoides

El A9-THC es el cannabinoide con mayor potencia psicoactiva, presenta propiedades
hidréfobas por lo que es muy soluble en lipidos, esto le confiere unas caracteristicas, en relacion
con su distribucion en el organismo y con su eliminacién, que le diferencian de otras drogas de
abuso. Es bastante inestable, pudiendo ser degradado por el calor, la luz, los &cidos y el oxigeno
atmosférico, lo que podria explicar la pérdida de potencia que se produce durante su
almacenamiento. Los otros cannabinoides presentes en la planta de los que mas datos se
disponen son:

El A8-THC que tiene un perfil farmacologico muy parecido al del A9-THC, aunque algo méas
bajo. S6lo aparece en algunas variedades de la planta y su concentracion es muy pequefia en
comparacion con la del A9-THC (Mechoulam & Devane, 1992).

El CBD es un compuesto biciclico, al estar el anillo de tetrahidropirano escindido, es un
cannabinoide practicamente desprovisto de propiedades psicoactivas (Jarbe & Mathis, 1992).

Al tratarse de una sustancia no-psicoactiva, se ha profundizado en la exploracién de sus
posibles efectos clinicos. Se ha descrito el uso oral del CBD (disuelto en aceite de maiz y
empaquetado en capsulas de gelatina) ha sido efectivo en un tratamiento a largo plazo de la
psicosis (Zuardi, Morais, Guimaraes, & Mechoulam, 1995).

La Unica caracteristica farmacoldgica del THC que parece compartir el CBD es la actividad
anticonvulsivante, aunque posiblemente utilizando diferentes mecanismos de accion. EI CBD ha
sido relacionado desde hace tiempo con el sistema inmune (Baczynsky & Zimmerman, 1983).

Se ha visto que en algunas lineas celulares del sistema inmune, el CBD inhibe la produccion

de diversas citoquinas (IL -8, IL-10, TNF-a, IFN-y).
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Estos resultados, que indican sus posibles efectos beneficiosos en enfermedades
inflamatorias/ autoinmunes, también advierten de su peligrosidad en relacién con el SIDA,
tumorogénesis e inflamacion alérgica en pulmones (Srivastava, Srivasta, & Brouhard, 1998).
3.2.5 Mecanismo de Accion

Desde la introduccion y desarrollo de la teoria de las sustancias receptoras farmacoldgicas
preconizada por Langley (1852 — 1926) y Erlich (1854 — 1915), se ha buscado establecer
singularidades que acompafien a cada familia de los actualmente llamados receptores
farmacologicos (Pertwee, R,G, 2010).

La familia de receptores que responden a los cannabinoides en todas sus variantes, han sido
descritos en 2 subtipos: receptores CB; (RCB;) y CB;, (RCB,), ambos comparten la estructura
caracteristica de todos los receptores acoplados a proteinas G y comprenden siete dominios
transmembrana; los RCB; también estdn acoplados a canales idnicos a través de distintas
subunidades de la proteina, disminuyendo la conductancia de Ca** y aumentando la de K*.

Los ligandos enddgenos de los receptores cannabinoides llamados endocannabinoides, son
derivados del &cido araquidonico como la anandamida y el 2-araquidonil-gliceril (2-AG)
(Console, Marcu, & Abood, 2012).

Los RCB; se encuentran fundamentalmente en el sistema nervioso central (SNC) (figura 8) y
son los responsables de los efectos psicoactivos que desencadenan los fitocannabinoides y los
cannabinoides sintéticos; la mayor densidad de los RCB; se encuentran en interneuronas
gabaérgicas y glutamatérgicas del hipocampo, en el 16bulo frontal, temporal y area limbica, en el

talamo, en los ganglios basales, en la medula y en cerebelo (figura 8).
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Figura 8 Sistema Nervioso Central (Valdeolivas. Satta V, 2012)

Evidencias neuroanatémicas sugieren que el RCB; se encuentra a nivel pre sinaptico, por lo
que ejerceria funciones moduladoras de la liberacion de otros neurotransmisores y de la actividad
neuronal. El efecto modulador estaria mediado por el acoplamiento de los cannabinoides a sus
receptores inhibiendo los canales pre sinépticos de Ca®* y/o activando los canales de K*
(Console, Marcu, & Abood, 2012). También se han localizado en dendritas y soma de las

neuronas (figura 9), a nivel pre -sindptico, y en terminales nerviosas simpaticas (Fride, E, 2004).
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Figura 9. Neurona. https://ambientech.org/blog/la-neurona.

Los RBC; se encuentran en la neuroglia y en tejidos periféricos, principalmente en el sistema
inmune (figura 10) y 6rganos como el bazo, las amigdalas y en células hematopoyeéticas, este
receptor produce las acciones inmunomoduladoras de los cannabinoides (Pertwee, R, G, 2012).
También se expresa en células de otros tejidos y érganos periféricos como corazon, endotelio,

hueso, higado y pancreas (Mackie, 2016).
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Figura 10. Sistema Inmune (https://elcuerpohumano.es/sistema-inmunologico/).
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Los RCB2 han sido identificados fundamentalmente en células del sistema inmune,
(linfocitos T, Células T8 y T4, macrofagos, monocitos y células NK), involucrados en procesos
de migracién celular y liberacion de citoquinas. A nivel cerebral, se ha localizado en microglias,
tejido con funciones inmunoldgicas en el SNC. Los endocannabinoides se liberar desde la
neurona post sinéptica para ejercer sus acciones en la pre sinptica. Los endocannabinoides son
re captados de la sinapsis por un transportador de membrana especifico, una vez en el
citoplasma, son degradados por la enzima amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH) a &cido
araquidonico y etanolamina.

Algunos de los efectos de los cannabinoides es posible que estén mediados por otros subtipos

de receptores cannabinoides no identificados y por la activacion de receptores vaniloides.
Se cree que la anandamida podria actuar sobre el receptor vaniloide de la capsaicina (VR1). Su
accion sobre los receptores VR1 se ha relacionado con los mecanismos de analgesia y con los
efectos cardiovasculares de los cannabinoides. El Sistema Endocannabinoide o Sistema
Cannabinoide Enddgeno (SCE) se define como un sistema complejo de sefializacion que esta
ampliamente distribuido en el organismo e interviene en multiples vias metabdlicas regulando
de forma versatil la fisiologia celular (Lu,C; Mackie,K, 2016).

La activacion de ambos receptores cannabinoides, ya sea por ligandos enddgenos o sustancias

exogenas, que participan en numerosos procesos fisiologicos centrales y periféricos como:
e Apetito y la ingesta
e Lasensacién de dolor
e Estado de &nimo
e La neuroproteccion

e Inmumomodulador, antiinflamatorio y anti proliferativo
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e Disminucidn de la presion intraocular y congestion conjuntival
e La liberacion y accion hormonal

e La funcién cardiovascular, respiratoria y reproductiva

e Lamotilidad (Ligresti, De Petrocellis, & V, 2016).

3.2.6 Propiedades Biofarmacéuticas de C. sativa

Al igual que otras moléculas bioactivas, la actividad de los endocannabinoides esta controlada
por sus niveles enddgenos y por el balance entre los mecanismos de biosintesis y degradacion.

Los endocannabinoides no se almacenan, sino se sintetizan y liberan por medio de la
activacion de receptores unidos a proteinas G (GPCR) (Katona & Freund, 2012).

Las enzimas de biosintesis de ambos endocannabinoides son: las DAG lipasas denominadas
DAGL-a y DAGL-p, responsables de la biosintesis de 2-AG en células y tejidos. DAGL-a es
responsable de la produccién de la mayor parte de 2-AG que interviene en la sinapsis del SNC;
la DAGL-B sintetiza 2-AG y es importante en la generacién de 2-AG durante la respuesta
inmune. La vida media de la AEA es muy corta ya que es re captada por un transportador de alta
afinidad AMT (transportador de membrana de anandamida), que esta en neuronas y en células
gliales (Di Marzo, Stella, & Zimmer, 2015).

Los endocannabinoides, segin dependiendo de su gradiente de concentracion, podrian ser
captados por las células una vez que han activado los receptores. Las enzimas responsables de
estas reacciones son la FAAH para la AEA y la MAGL para el 2-AG. FAAH es una serina
hidrolasa unida a membranas intracelulares que cataliza la hidrolisis de la AEA dando lugar a
dos compuestos fundamentales: el acido araquidonico y la etanolamina (Fezza, Bari, Florio,

Talamonti, & cols, 2014).
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Tanto AEA como el 2-AG son catalizados por lipooxigenasas y por la ciclooxigenasa 2(COX-
2), siendo la AEA diana del citocromo P450, los productos de la degradacién por lipooxigenasa
son ligandos de los receptores CB;, CB, (Lannotti,F; Di Marzo,V; Petrosino,S, 2016).

3.2.7 Fases de la Cinetica de C. sativa

Los términos toxico cinética y toxico dinamia, son conceptos nucleares de la toxicologia, que
es necesario tener en cuenta para una mejor comprension del fendmeno toxicolégico y la
interaccion entre un xenobidtico (sustancia extrafia al organismo vivo) y un organismo vivo
(Repetto & Repetto, 2009).

La toxico cinética de un xenobidtico es caracteristica propia de cada sustancia y depende de
factores propios del mismo xenobidtico en su estructura quimica y de sus caracteristicas fisicas;
el proceso de toxico dinamia de un xenobiético se refiere a los mecanismos de accion
fisiopatoldgicos que se suceden en la interaccion del xenobidtico con los diferentes componentes
del organismo y que explican los fendmenos toxicos que se presentan tanto a nivel molecular,
bioquimico, fisioldgico y clinico. Es pertinente precisar que los mecanismos de toxicidad de una
sustancia, en el caso del Cannabis son especificos, generales y de tipo sistémico. La fase toxico
cinética comprende los procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion o metabolismo,
eliminacién o excrecion.

3.2.8 Farmacocinética

La farmacocinética de los cannabinoides dependera de la via de administracion, la parte y
modo de preparacion de la planta, asi como de la forma de consumo (Morena, Patel, Bains, &
Hill, 2016).

Los metabolitos del THC tienen un elevado periodo de eliminacion debido a la alta

liposolubilidad de estos compuestos y por su elevado volumen de distribucion.
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Aunque al igual que en el caso del tabaco, existe la posibilidad de sufrir una exposicion
pasiva al humo del Cannabis, se considera muy dificil que esta fuente de exposicidén produzca
concentraciones plasmaticas o urinarias lo suficientemente elevadas como las que se detectan en
los fumadores activos de Cannabis (Adams & Martin, 1996).

3.2.9 Fase de Absorcion

La via de administracién méas utilizada es por inhalacion (intrapulmonar) ya que, como en el
caso de otras drogas de abuso, es la més eficiente. Durante la combustion se producen mas de
200 compuestos adicionales por pirolisis, mientras un 30% del THC se destruye (Abood &
Martin, 1992).

El grado de exposicion de la sustancia estd condicionado por el numero de caladas, la
duracion, el intervalo entre una y otra, el tiempo que se sostiene el humo, el volumen y
profundidad de la inhalacion, la potencia, la cantidad de THC no destruida por pirolisis y el ritmo
respiratorio. Los consumidores habituales son capaces de regular el proceso de inhalacion y
aparentemente son mas eficientes (Huestis, M, 2005).

3.2.10 Fase de Distribucion

El THC es una molécula muy lipofilica, que atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefélica (BHE). Las concentraciones plasmaticas de THC disminuyen en poco tiempo,
al ser rapidamente distribuido hacia los tejidos mas vascularizados como los rifiones, higado,
pulmones, corazén, glandulas salivares, bazo, génadas, muasculo, hipdfisis o glandula tiroides
(Huestis, M, 2005).

El metabolismo del THC contribuye a su disminucion en sangre, parece que su principal
metabolito, el 11-OH-THC, de similar potencia psicoactiva, penetra mas facilmente en el sistema

nervioso central.
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La gran cantidad que se produce hace que este metabolito contribuya a los efectos globales
de la sustancia tras su administracion oral, al menos con igual importancia que el THC. La
acumulacién de cannabinoides debido a su lipofilidad y su elevada union a los tejidos,
particularmente a la grasa corporal, es responsable de la prolongacién de sus efectos y de su
acumulacion en el organismo. La C. sativa atraviesa la barrera placentaria, llega de forma
efectiva a la circulacion fetal, el THC atraviesa la placenta de forma rapida y eficiente que los
metabolitos 11-OH-THC y THC-COOH, por lo que la administracion oral materna de Cannabis
tendria menor efecto en el feto que la via intrapulmonar, la administracion de cannabinoides
durante la lactancia produce una acumulacion de THC en la leche materna que puede alcanzar
concentraciones ocho veces superiores en la leche que en el plasma (Grotenhermen, F, 2003).

3.2.11 Fase de Metabolismo o Biotransformacion

El A-9-THC se convierte rapidamente en 11-hidroxi-THC en el higado a través hidroxilacion
microsomal, principalmente por la isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. El metabolismo
se divide en dos fases: la primera, de oxidacion y de hidroxilacion (interviene el citocromo
P450). En esta fase se obtiene el 11-nor-9-carboxi-THC (THC-COOH, metabolito inactivo). En
la segunda fase tiene lugar la conjugacién con el &cido glucurénico, formandose el conjugado
THC-COOH. ElI CBD se metaboliza por mono hidroxilacion a 7-OH-CBD, siendo ademas
inhibidor de los citocromos CYP3A4 y CYP2C9 y, por tanto, del metabolismo del THC. Se han
identificado alrededor de 100 metabolitos del THC. Ademas del higado, existen otros 6rganos
capaces de metabolizar los cannabinoides, como los pulmones, el corazon y el intestino, aunque

en mucha menor medida (Grotenhermen, F, 2003).
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3.2.12 Fase de Eliminacion o Excrecion

La biotransformacion de los cannabinoides, por medio de enzimas de hidroxilacion y
carboxilacion los transforman en 11-OH-A9-THC (11-hidroxi-delta-9-tetrahidrocannabinol).

Se eliminan fundamentalmente a traves de la orina; existen métodos efectivos para la
deteccidén del THC cualquiera que sea su origen, asi como de sus metabolitos en muestras
bioldgicas (sangre, orina, pelo) y no biologicas (métodos inmunoldgicos y cromatograficos)
(Davies B, 2016).

La vida media de eliminacién del plasma es mayor para los metabolitos que para el propio
THC. La semivida de eliminacion plasmatica (t 1, ) es de 25-36 horas para el THC, 12-36 horas
para el 11-OH-THC, y 25-55 horas para el THCCOOH. Un 80% se elimina a través de las heces,
encontrando principalmente metabolitos no conjugados, acidos y neutros del THC; un 20% se
elimina a través de la orina como THCCOOH. Este metabolito es el marcador bioldgico que se
utiliza para detectar consumo previo de cannabinoides. Una unica dosis de THC puede ser
detectable en orina a través de sus metabolitos hasta 12 dias. La vida media de excrecion urinaria
del THCCOONH se situa alrededor de las 30 horas. La vida media del THC es aproximadamente
de una semana, pudiendo llegar a requerirse en casos extremos un mes para su completa
eliminacion. En los fumadores crénicos, las pruebas habituales de deteccion de drogas en orina
pueden resultar positivas a metabolitos del THC durante varias semanas, la lenta eliminacién del
THC se explicaria por la elevada lipofilidad, la circulacion enterohepatica, y, sobre todo, por la

lenta redifusién del THC desde los tejidos al plasma (Grotenhermen, F, 2003).
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3.2.13 Toxicologia

La intoxicacion aguda por cannabis puede producir un episodio psicético agudo caracterizado
por confusion, amnesia, ideas delirantes, alucinaciones, ansiedad y agitacion. El cuadro es raro,
se asocia a dosis altas y/o sujetos sin experiencia en el consumo y remite al disminuir las
concentraciones plasmaticas de A9-THC, a pesar de sus efectos adversos, el cannabis es
extremadamente seguro y no se conocen casos de muerte por intoxicacion exclusiva por la
sustancia. La ausencia de receptores cannabinoides en el tronco cerebral, particularmente en los
nucleos responsables del control de la respiracién y de la funcion cardiovascular, contribuye en
gran medida a su excepcional perfil de seguridad (Huestis & Smith, 2014).
3.3.- Preparaciones de C. sativa Utilizadas con Fines Terapéuticos

Existe una gran variedad de productos canndbicos que los pacientes usan con fines
terapéuticos, el acceso a estos medicamentos es extremadamente limitado tanto por motivos
clinicos, econdmicos y legales, por lo que los pacientes estdn recurriendo a preparados
alternativos. Los mas comunmente utilizados son las flores secas, los extractos, los aceites y las
tinturas. Méas recientemente se esta extendiendo el uso de cremas, productos comestibles,
supositorios y zumos de la planta cruda. ElI consumo de productos cannabicos suele incluir por
tanto un paso en el que estas moléculas pierden el grupo acido de sus estructuras (se
descarboxilan), generando las correspondientes formas neutras: THC y CBD. La
descarboxilacién se consigue sometiendo estos productos a altas temperaturas (en el rango de los
180-210°C) durante tiempos cortos, 0 a temperaturas menores durante tiempos mas largos. Los
zumos de cannabis, no se someten a este proceso, por lo que aportan cantidades muy bajas de
cannabinoides neutros a los pacientes. Sin embargo, estos preparados son ricos en cannabinoides

acidos (Ramos, 2017).
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3.3.1 Preparados y métodos de obtencion.

3.3.1.1 Extractos o Resinas.

Los preparados de cannabis més concentrados se denominan genéricamente extractos o
resinas, y, dada la naturaleza hidrofébica de los cannabinoides, se obtienen mediante la
utilizacion de disolventes orgéanicos (hexano, butano, acetona, benceno, isopropanol, etanol,
etc.); la mayor parte de los disolventes de este tipo son muy tdéxicos para el organismo; El
disolvente menos toxico para la elaboracion de estos preparados es el alcohol etilico (etanol), de
grado alimenticio.

Recientemente han aparecido preparados cannabicos obtenidos mediante extraccién con
fluidos supercriticos, concretamente el diéxido de carbono (CO2). Este proceso es mas rapido y
eficiente que la extraccion con disolventes organicos y no deja residuos tdxicos en los productos
finales (Ramos, 2017)

3.3.1.2 Obtencion con Disolventes

Se basa en poner en contacto la planta con un disolvente capaz de solubilizar los principios
activos. Los principios activos deben pasar de la planta al disolvente de manera que se obtenga
un extracto liquido, el extracto se puede concentrar eliminando mayor o menor cantidad de
disolvente. Para que la extraccion con disolventes se lleve a cabo exitosamente se debe tener en
cuenta:

e Caracteristicas de la planta.

e Naturaleza del disolvente.

e Temperatura.

e Tiempo de contacto entre la droga y el disolvente.

e Control de la difusion celular (Kuklinski, 2003).
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3.3.1.3 Extraccion Discontinua o Simultanea
Se sumerge la planta en el disolvente, su totalidad entra en contacto con el disolvente
utilizado para la extraccion, la difusion de los principios activos se producira en todas
direcciones hasta alcanzar el equilibrio. La extraccion discontinua incluye procedimientos de
extraccion como:
e Maceracion
Consiste en poner en contacto la planta con el disolvente utilizado para la extraccion a
temperatura ambiente, manteniéndolo en agitacion durante un tiempo determinado el cual
dependera de las caracteristicas de la planta y de la naturaleza de los principios activos. Se utiliza
agua, glicerina o mezclas hidroalcohdlicas. Se decanta el conjunto obteniéndose el extracto
liquido con los principios activos, por otro lado un residuo de la droga denominado marco. Para
optimizar el rendimiento de la extraccion se recomienda volver a realizar otra maceracion con el
marco. La maceracion se utiliza cuando los principios activos son muy solubles y la estructura de
la planta es muy permeable al disolvente (Kuklinski, 2003).
e Digestion
Método extractivo similar a la maceracion, en el que se trabaja a temperaturas mas elevadas.
e Infusién
Se trabaja con un disolvente (agua) a temperatura proxima a la ebullicion, en el que se
introduce la planta a la que se requiere extraer, a continuacién se deja enfriar el conjunto hasta
temperatura ambiente.
e Decoccion o Cocimiento
Se pone en contacto la planta con el disolvente (agua) y el conjunto se lleva hasta la

temperatura de ebullicion, manteniendo dicha ebullicion durante 15-30 minutos.
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Una vez enfriado, se filtra y se exprime el residuo. EIl tiempo de decoccion depende de las
caracteristicas de la planta; es menor para drogas vegetales blandas (hojas, flores), y mayor para
drogas vegetales duras (corteza, semillas). El tiempo de decoccion también depende de los
principios activos que se desee extraer. Tanto en las infusiones como en las decocciones se
utiliza como disolvente siempre el agua, por lo que no resultardn métodos adecuados para extraer
principios hidrolizables (Kuklinski, 2003).

3.3.1.4 Extraccion Continua o Progresiva

Consisten en poner en contacto la planta con el disolvente adecuado y mantener en todo
momento el desequilibrio entre la concentracion de principio activo en la droga y en el
disolvente para que se produzca la difusion celular. Mediante estos procedimientos se puede
Ilegar a la extraccion practicamente completa de los principios activos de las plantas.

e Percolacion

Procedimiento que se realiza a temperatura ambiente. La planta se coloca en una columna y
estd en contacto permanente con el disolvente que gotea por la parte superior de la columna,
atraviesa toda la zona donde se encuentra la planta con los principios activos.

Los va extrayendo y por la parte inferior, se recogen los liquidos extractivos que contienen los
principios activos. La percolacién puede llegar a conseguir extracciones practicamente completas
de la planta pero con un elevado consumo de disolvente.

e Destilacion

Técnica que se basa en la diferente volatilidad de los componentes de la planta, lo cual
permite la separacion de componentes volatiles de otros que son menos o nada volatiles. Se
suelen hacer destilaciones por arrastre de vapor o hidrodestilaciones (figura 4) que facilitan la

extraccion de principios activos volatiles (Kuklinski, 2003).
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3.3.1.5 Obtencién con Gases en Condiciones Supercriticas

Se realiza con dispositivos donde se controla la presion y la temperatura. Se trabaja a presion
(P) y temperaturas (T) superiores a la P y T criticas. Los gases més utilizados son el didxido de
carbono y el butano. La extraccidon con butano es peligrosa, ya que es un gas muy inflamable. La
extraccion con gases suele ser muy selectiva, resulta ser muy cara, ademas de que es dificil
encontrar las condiciones optimas de presion y temperatura (Kuklinski, 2003).

3.3.1.6 Aceites y Tinturas

Otros de los productos cannédbicos mas utilizados por los pacientes son los aceites. Se trata de
elaboraciones menos con centradas que las resinas o extractos, ya que se obtienen mediante la
dilucion de estos en aceites vegetales o la maceracion en los mismos (en frio o en caliente) de la
planta. Los aceites méas utilizados son los de oliva, sésamo, coco y cafiamo. Cuando la dilucion
se hace en alcohol, las preparaciones se denominan tinturas (Ramos, 2017).

Las tinturas son preparaciones liquidas obtenidas a temperatura ambiente mediante
maceracion o percolacion, inclusive se obtienen por disolucion de los extractos secos; la
concentracion de principio activo de las tinturas es inferior a la que posee la planta; en las
tinturas vegetales el disolvente es, una mezcla hidroalcohdlica.
3.3.1.7 Otros Preparados

Tanto a partir de las resinas como de los aceites, se producen preparados cannabicos cuyo uso
esta aumentando, entre los que se incluyen comestibles (caramelos, chicles, bizcochos,
mantequillas, etc.), cremas de uso topico o supositorios.

El sistema cannabinoide endogeno ha abierto la puerta del conocimiento de las bases
neuroquimicas de los efectos del cannabis en el organismo, el desarrollo de nuevas moléculas,

derivadas del cannabis, que ejerzan sus efectos en cualquier lugar del sistema cannabinoide.
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Consecuentemente, estan disponibles actualmente tanto agonistas como antagonistas
cannabinoides sintéticos y sustancias que influencien los niveles de endocannabinoides como los
inhibidores de la FAAH. A continuacion se realiza una descripcion de farmacos y medicamentos
derivados de C. sativa (tabla 1) méas conocidos que se han estudiado con posibles aplicaciones
terapéuticas médicas, dentro de los que se encuentran los siguientes: Rimonabant, Dexanabinol,
Levonantrol, Nabilona, Sativex, Cannabidiol, Tetrahidrocannabinol, Dronabinol y planta de
cannabis (Téllez, 2017).

e Rimonabant

Su nombre quimico es N-piperino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-
carboxamida, es un antagonista de la neuroquinina-3 y un antagonista selectivo de los receptores
CBL1. Fue registrado inicialmente con el nombre comercial de Acomplia® por el laboratorio
Sanofi-Aventis. También se comercializo con los nombres de Bethin, Monaslim, Remonabent,
Riobant, Slimona, Rimoslim, Zimulti y Riomont.

En febrero de 2006 la (FDA) acepto la clasificacién de Rimonabant como el primer agente de
una nueva clase terapéutica conocida como “antagonistas cannabinoides selectivos tipo I”, para
el tratamiento de la obesidad y el tabaquismo. El fundamento farmacoldgico para su aprobacién,
se basé en su gran afinidad por el receptor CB1, siendo aproximadamente 1000 veces mayor que
por el receptor CB2, se ha demostrado que es capaz de antagonizar efectos farmacoldgicos

inducidos por agonistas de receptores cannabinoides.
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En terapia para la reduccion de peso, su uso se fundament6 en el bloqueo de los receptores
CB1 en el tejido adiposo y en el cerebro, lo que afecto el balance energético, el metabolismo de
la glucosa, lipidos, modulo la ingesta rica en azucares y grasas, dio lugar a una pérdida de peso,
reduccion de la grasa abdominal en personas con sobrepeso u obesas y con dislipemia no tratada,
y disminuyo los factores de riesgo cardiovasculares (Tellez, 2017).

e Dexanabinol

Esta molécula, también conocida como compuesto HU-211, es un cannabinoide sintético no
psicotropico derivado racémico inactivo del HU-210. Esta molécula es estructuralmente
relacionada con los cannabinoides, pero que no se une a sus receptores; actia como un inhibidor
del TNF, potente agonista del receptor CB1 y antagonista de la NMDA, mediante un mecanismo
como antioxidante.

e Nabilona

Es un cannabinoide sintético dibenzopirano, analogo del tetrahidrocannabinol, su nombre
comercial es Cesamet®.

Aunque el mecanismo especifico de la accion antiemética no es completamente conocido, se
sugiere la inhibicién de los mecanismos de control del vomito en la medula espinal a través de
los receptores CB1, que se ubican principalmente en el SNC (ganglios basales, hipocampo,
corteza cerebral, cerebelo) y también en la medula espinal y nociceptores aferentes primarios. Su
utilidad terapéutica esta relacionada con el tratamiento de las nduseas y vomitos causados por la
quimioterapia en pacientes con diagnéstico de cancer, cuando se han utilizado otro tipo de
medicamentos para tratar estos sintomas sin obtener buenos resultados. El tratamiento con
nabilona debe iniciarse antes de la primera dosis de quimioterapia y se continta utilizando en

dosis de 2 mg cada 12 horas, hasta 48 horas después de finalizado el ciclo de quimioterapia.
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e Sativex

Este medicamento es un preparado farmacéutico que se obtiene a partir de plantas de
Cannabis cultivadas en condiciones controladas. Sus componentes activos son el
tetrahidrocannabinol y el Cannabidiol. Su acciéon farmacoldgica es uniéndose a los receptores
cannabinoides enddgenos CB1 existentes en el sistema nervioso y receptores CB2 localizados en
el bazo y células inmunitarias, e inhibiendo los impulsos nerviosos que originan los espasmos
musculares; Por esta razon ha sido utilizado terapéuticamente para mejorar las condiciones de
vida de los pacientes con diagnostico de esclerosis mdaltiple.

e Cannabidiol

El Cannabidiol es un cannabinoide natural constituyente de la planta de Cannabis, y que
puede representar hasta un 40% en sus extractos. En comparacion con el tetrahidrocannabinol, el
Cannabidiol no tiene acciones psicoactivas, sino principalmente propiedades antiinflamatorias.

El Cannabidiol actta como un antagonista indirecto de los agonistas receptores de
cannabinoides CB1 y CB2. El Cannabidiol también se ha demostrado que actia como un
agonista del receptor 5-HT1A, una accién que esta implicada en sus efectos antidepresivos,
ansioliticos y de neuroprotector. El Cannabidiol es también un modulador alosterico en los sitios
de los receptores opioides. Dentro de sus potenciales usos terapedticos, se ha demostrado que
disminuye la actividad del sistema limbico, siendo util para disminuir el aislamiento social
inducido por el tetrahidrocannabinol, ademas de que reduce la ansiedad en el trastorno de la
ansiedad social, ha demostrado eficacia en el tratamiento de un conjunto de trastornos del
movimiento, conocidos como distonia, y se considera que tiene un alcance mas amplio de
aplicaciones médicas que el THC, incluida epilepsia, esclerosis, multiples espasmos, trastornos

de ansiedad, esquizofrenia y nauseas (Téllez, 2017).
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e Tetrahidrocannabinol
El delta-9-tetrahidrocarbocannabinol (A9-THC), es el principal constituyente psicoactivo de
la planta C. sativas. En general, los principales efectos farmacoldgicos centrales y periféricos del
THC estan 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.
e Dronabinol
Es un cannabinoide sintético analogo del tetrahidrocannabinol. Su nombre comercial méas
conocido es el Marinol, que viene en presentacion de capsulas de 2,5 mg, 5 mg y 10 mg para
administracién oral. Su mecanismo de accién farmacoldgico se asocia con ser un agonista de los
receptores cannabinoides CB1 y CB2, pero especialmente los receptores CB1 que se ubican
principalmente en el SNC (ganglios basales, hipocampo, corteza cerebral, cerebelo) y también en
la medula espinal y nociceptores aferentes primarios. En forma terapéutica se ha utilizado en el
tratamiento de las nauseas y los vomitos causados por la quimioterapia en pacientes con
diagndstico de cancer; en el tratamiento de la falta de apetito y pérdida de peso en personas con

el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/Sida) (Téllez, 2017).



Tabla 1. Farmacos y Medicamentos derivados de C. sativa (Di Marzo, Stella, & Zimmer, 2015).

Nombre comercial

Principio activo

Accién

Rimonabant®
Acomplia
Bethin
Monaslim
Remonabent
Riobant
Slimona
Rimoslim
Zimulti
Riomont

Dexanabinol

Cesamet

Sativex

Cannabidiol

N-piperino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4
diclorofenil)-4-
metilpirazol-3-carboxamida

Compuesto HU-211, derivado de
cannabinoide sintético no
psicotropico derivado racémico
inactivo del HU-210

Nabilona Es un cannabinoide
sintético dibenzopirano, analogo
del tetrahidrocannabinol

Preparado farmacéutico a partir de
plantas de C. sativa

Cannabinoide natural,
constituyente de la planta C. sativa

Obesidad y tabaquismo

Actia como inhibidor del
TNF (factor de necrosis
tumoral), potente agonista
del  receptor CBl vy
antagonista de la NMDA (N-
metil-D-aspartato).

Inhibe los mecanismos de

control del vOmito Su
utilidad  terapéutica esta
relacionada con el

tratamiento de las nauseas y
vomitos causados por la
quimioterapia en pacientes
con diagndstico de cancer.
Su accién farmacoldgica

es uniéndose a los receptores
cannabinoides  enddgenos
CB1 existentes en el sistema
nervioso y receptores CB2 e
inhibiendo  los  impulsos
nerviosos que originan los
espasmos musculares
utilizado  terapéuticamente
para mejorar las condiciones
de vida de los pacientes con
diagnostico de esclerosis
maultiple

Actla como antagonista
indirecto de RCB1 y RCB2
Tiene accion antidepresiva,
ansiolitica y neuroprotectora.
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Tetrahidrocannabinol

Dronabinol

delta-9- tetrahidrocarbocannabinol
(A9-THC)

Cannabinoide sintético analogo del
tetrahidrocannabinol.

Los  principales efectos
farmacoldgicos centrales y
periféricos del THC estan
mediados por los receptores
cannabinoides CB1y

CB2.

Su mecanismo de accién
farmacoldgico se asocia con
ser un agonista de los

receptores cannabinoides
CB1 y CB2, se ha utilizado
en el tratamiento de las
nauseas y los vémitos
causados por la
quimioterapia en pacientes
con diagndstico de cancer;
en el tratamiento de la falta
de apetito y pérdida de peso
en personas con el sindrome
de inmunodeficiencia
adquirida (VIH/Sida).

3.4.-Aplicaciones Farmacologicas de C. sativa

El descubrimiento del sistema cannabinoide enddgeno ha abierto la puerta del conocimiento

de las bases neuroquimicas de los efectos del Cannabis en el organismo. Las evidencias apuntan

a que el sistema endocannabinoide tiene un papel fundamental en la transduccién sensorial

neuronal (Carai, Colombo, & Gessa, 2005).

Se intenta separar los efectos terapéuticos de los psicotropicos mediante la administracion de

diferentes combinaciones de THC y otros cannabinoides, como la combinacion de THC y CBD,

o el disefio de cannabinoides que no atraviesen la BHE. Al mismo tiempo, se buscan

cannabinoides distintos del THC con actividades farmacoldgicas diferentes. Por ejemplo, el

Cannabidiol (CBD) parece gue tiene efectos contrarios al THC y podria tener utilidad per se en

el tratamiento de enfermedades autoinmunes o como neuroprotector (luvone, Esposito, Espdsito,

Santamaria, & Di Rosa M, 2004).
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El Cannabis se ha utilizado de forma empirica desde la antigliedad por sus propiedades
farmacologicas. E1 A9-THC es el principal responsable de su actividad farmacoldgica y su
administracion aislada produce efectos similares al cannabis, el resto de cannabinoides parece
tener efectos adictivos, sinérgicos o antagonistas del delta-THC. El cannabis generalmente
produce un efecto bifésico, con un periodo inicial de estimulacién (euforia, bienestar, aumento
de la percepcion, ansiedad), seguido de un periodo de sedacion (relajacion, somnolencia,
ensofiaciones). Se produce una agudizacion de las percepciones visuales, auditivas y tactiles, asi
como una ligera distorsion del espacio y tiempo. Paralelamente, se altera la memoria reciente y
existe dificultad en la concentracion, disminucion de la atencién e incoordinacién motora
(Derakhshan N, 2016).

Es importante destacar que las aplicaciones del cannabis estdn relacionadas
fundamentalmente con el control sintomatico, el conocimiento de la biologia del sistema
cannabinoide amplia enormemente su potencial terapéutico.

El cannabis podria ser beneficioso, en diversas afecciones, como:
e Enfermedades neurodegenerativas
e Enfermedad de Alzheimer
e Enfermedad de Huntington
e Enfermedad de Parkinson
e Enfermedad de Esclerosis Multiple
e Enfermedad de esclerosis lateral amiotréfica
e Capacidad antitumoral de los cannabinoides
e Para las nauseas y emesis por quimioterapia

e En el sistema inmune
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e Dolor

e Asma bronquial

3.4.1 Enfermedad Neurodegenerativa

La regulacion de la homeostasis e integridad celular en diferentes tejidos y 6rganos animales
es una de las funciones importantes asignadas al sistema endocannabinoide (SCE), dicha funcion
interviene en la decision de las células de morir o sobrevivir a condiciones desfavorables, esta
razon es la que mejor explica las importantes propiedades citoprotectoras que poseen aquellos
compuestos que acttian en elementos especificos del SCE en diferentes patologias.

Estas propiedades citoprotectoras son relevantes para el SNC, pues la perdida de neuronas es
muy dificil de reparar, ya que las neuronas son células pos mitoticas incapaces de replicar su
ADN vy dividirse, por lo que la opcién seria la regeneracion a partir de nichos neurogenicos en el
cerebro adulto. Este proceso se da para facilitar el reemplazo celular y la plasticidad neuronal, en
teoria se podria aplicar a la reparacion de las neuronas que se pierden en un proceso
degenerativo. Sin embargo, realizar la generacion de estas neuronas a partir de células
progenitoras neuronales en el cerebro adulto es dificil debido al poco conocimiento que se tiene
de los mecanismos moleculares y/o celulares que participan en la neurogénesis adulta
(Fernandez-Ruiz, Romero, & Ramos, 2015).

Durante afios se han investigado compuestos que pudiesen servir para desarrollar terapias
neuroprotectoras para los trastornos neurodegenerativos, dichas terapias han incluido
antioxidantes, agentes antiinflamatorios o antiexcitotoxicos, inhibidores de la apoptosis,
potenciadores de la autofagia o factores neurotréficos. Los cannabinoides se han incorporado a
este arsenal neuroprotector y han evidenciado tener una serie de ventajas interesantes sobre los
compuestos neuroprotectores clasicos, la ventaja de este sistema se hace evidente al compararlo

con otros agentes neuroprotectores.
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La primera ventaja se deriva de su capacidad para reducir la accion de los estimulos
citotoxicos que comprometen la supervivencia neuronal; estos estimulos citotoxicos colaboran en
el deterioro de las neuronas y también de las células gliales, en la mayoria de los trastornos
neurodegenerativos. Los cannabinoides tiene una accion de amplio espectro, este es el valor que
aportan cuando se les compara con otros agentes neuroprotectores; la potencia farmacoldgica de
los cannabinoides en cada evento citotoxico es relativamente similar a la de los agentes
neuroprotectores clasicos (De lago, Moreno-Martet, & Fernandez-Ruiz, 2015).

El perfil de amplio espectro de muchos cannabinoides deriva de su capacidad de actuar a
través de elementos especificos del SCE (RCB1, RCB2, GPR55, enzimas FAAH y MAGL),
estos sitios permiten que un cannabinoide individual o una combinacién de cannabinoides pueda
reducir la excitotoxidad actuando a través de RCB1, asi como la influencia neurotdxica de la
microglia reactiva actuando a través de RCB2. La segunda ventaja deriva de su capacidad de
imitar la respuesta protectora enddgena asociada al propio SCE en repuesta a estimulos que
dafian la homeostasis neuronal, esta respuesta podria ser potenciada a través de la
administracién de cannabinoides o moduladores del SCE. Lo mismo puede plantearse en
relacion al incremento de los RCB2 observado en células gliales reclutadas en las estructuras del
SCN afectadas en las diferentes enfermedades neurodegenerativas. La activacion de los
receptores tiene efectos beneficiosos sobre la inflamacion y deterioro neuronal, lo que sugiere
una respuesta protectora enddgena susceptible de ser potenciada farmacol6gicamente.

Las dos ventajas que presentan los cannabinoides, perfil de amplio espectro y reproduccion de
una respuesta protectora endogena, se llevan a cabo por la ubicacién de las dianas
farmacoldgicas en sustratos celulares neuronales (De lago, Moreno-Martet, & Fernandez-Ruiz,

2015).
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3.4.2 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad crénica neurodegenerativa debilitante
que se asocia con el deterioro cognitivo progresivo y profunda pérdida neuronal.

Una caracteristica de la EA es la presencia de placas seniles compuestas por depositos
extracelulares de patdgenos B-amiloide (AP). Los fragmentos AP juegan un papel central en la
génesis de la enfermedad provocando la muerte celular neuronal, donde el hipocampo, corteza
cerebral y la amigdala son mas vulnerables. Una segunda caracteristica patoldgica de la
enfermedad es la hiperfosforilacion de la proteina asociada a micro tubulos tau, que da como
resultado la formacion de ovillos neurofibrilares intracelulares alterando la comunicacion
interneuronal. EA se asocia con eventos neuroinflamatorios y estrés oxidativo que son propensos
a exacerbar el proceso de la enfermedad.

Las microglias son las células inmunes principales en el cerebro, rodean las placas seniles,
reclutadas en un intento de eliminar la carga de AP por fagocitosis. La deposicion AP excede la
capacidad fagocitica de la microglia y la presencia persistente de microglias activadas lleva a una
liberacion prolongada de citoquinas pro-inflamatorias que tienden a incrementar el
procesamiento de la proteina precursora de amiloide para generar mas fragmentos AP, asi como
tener una influencia directa neurotoxica. La asociacion de las microglias activadas en la periferia
de las placas seniles contribuye a la generacion de especies reactivas de oxigeno que median el
dafio oxidativo que se encuentra en los cerebros de pacientes con EA. Otros factores que
contribuyen a la fisiopatologia de la EA incluyen la desregulacion de la homeostasis del calcio

intracelular y la citotoxicidad.
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La memantina, se utiliza en el tratamiento de moderado a grave en la EA, y sus propiedades
beneficiosas se basan en una capacidad para inhibir patoldgica, pero no fisiologicamente,
funciones de los receptores de NMDA, la accién antioxidante y una predisposicion a aumentar la
produccion de factor neurotréfico en el cerebro. Los efectos protectores de algunos
cannabinoides estan relacionados con la regulacion directa del receptor de NMDA, ya que los
cannabinoides no psicotrdpicos, actian como un inhibidor estéreo selectivo del receptor de
NMDA (Cambell & Thompson, 2007).

La activacion de los receptores CB1 protege las neuronas de la citotoxicidad, y también
inhiben la liberacién de glutamato, lo que puede contribuir a una reduccion de esta citotoxicidad.

Los cannabinoides pueden reducir el estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la apoptosis que
es provocada por AP, promoviendo mecanismos de reparacion intrinsecos del cerebro. Los
cannabinoides, como el A’THC, pueden aumentar la disponibilidad y reducir ACh
amiloidogénesis, los posibles efectos secundarios psicoactivos pueden obstaculizar su utilidad
clinica (Pertwee, 2012).

Es de especial interés el receptor CB2 para reducir la neuroinflamaciéon y la estimulacién de la
neurogénesis, dada la reduccion del riesgo de la actividad psicotropica y la estrecha asociacion
de los receptores CB2 en la placa senil, lo que limita los efectos del farmaco en la regién de la
patologia y la preservacion del posibilidad de efectos generalizados sobre los procesos
neurofisiol6gicos normales (Cambell & Thompson, 2007).

3.4.3 Enfermedad de Huntington
La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo hereditario

caracterizado por anormalidades motoras, disfuncion cognitiva y sintomas psiquiatricos.
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La causa de la enfermedad es una mutacion en el gen de la huntingtina que consiste en una
expansion de repeticion de triplete CAG traducido en una poli glutamina anormal en la porcion
amino-terminal de esta proteina que se convierte toxica. Los primeros sintomas de la EH pueden
incluir movimientos descontrolados, torpeza, y problemas de equilibrio. Més tarde, la
enfermedad de Huntington puede inhabilitar la capacidad de caminar, hablar y tragar
(Valdeolivas & Satta V, 2012) Algunas personas dejan de reconocer a sus familiares.
Actualmente no existe farmacoterapia especifica para aliviar los sintomas motores y cognitivos o
para retrasar la progresion de la enfermedad en EH. Los cannabinoides con perfil antioxidante, es
decir, A>-THC y CBD, protegen las neuronas estriales contra la toxicidad causada por el
complejo mitocondrial Il inhibidor &cido 3-nitropropidnico (3NP) que produce la lesion
oxidativa, alivian los sintomas hiper cinéticos, dado sus efectos inhibitorios sobre el movimiento
se estan estudiando como agentes modificadores de la enfermedad debido a sus propiedades
antiinflamatorias, neuroprotectoras y neurodegenerativas (Pertwee, 2012).

Se estan empleado agonistas y antagonistas especificos de los receptores CB2 ya que han
demostrado mejores resultados. La activacion de los receptores cannabinoides pueden inhibir la
liberacion de GABA, que aumenta en la mayoria de enfermos de Huntington (Mufioz, Pollastro,
Taglialatela-Scafati, & Appendino, 2017).

3.4.4 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo. LoS
principales sintomas clinicos en la EP son temblor, bradiquinesia, inestabilidad postural y
rigidez, sintomas que resultan de la denervacion dopaminergica severa del cuerpo estriado

causada por la muerte progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra.



57

Los principales sintomas de la EP se atenGian con la terapia de reemplazo dopaminérgico,
este tratamiento no funciona para todos los pacientes con EP, cuando se utiliza durante més de 5-
10 afos, provocando un estado discinético irreversible; la busqueda de nuevas terapias
sintomaéticas, y tratamientos eficaces en el retraso de la progresion del dafio nigroestriatal, es
todavia el principal reto en la terapia de la EP. Compuestos a base de cannabinoides han sido
propuestos como terapias prometedoras en la EP. El bloqueo de los receptores CB1, que son
abundantes en las estructuras de los ganglios basales, puede ser eficaz en la reduccion de la
inhibicion tipica motora de los pacientes con EP. La eficacia del bloqueo de los receptores CB1
se restringié a circunstancias especificas, el uso de dosis bajas y extensas en la sustancia negra.
Algunos cannabinoides actian como protectores de las neuronas de la sustancia negra contra la
muerte causada por diferentes estimulos citotoxicos (Mendizabal-Zubiaga, Melser, Bernard, &
Ramos, 2016).

Estos incluyen A°-THC y CBD, el agonista del receptor CB1/CB2 sintético CP55940 y el
analogo de anandamida AM404. Actlan a través de mecanismos antioxidantes que son
independientes de los receptores CB1 o CB2. Los agonistas selectivos de dicho receptor no
protegen contra los dafios de la 6-hidroxidopamina y pueden agravar los sintomas
parkinsonianos, dado que los efectos hipo cinéticos estan asociados con la activacion de los
RCB1. Por lo tanto, un cannabinoide con propiedades antioxidantes y capacidad de activar los
receptores CB2, pero bloqueando a su vez los receptores CB1, podria servir para aliviar los
sintomas parkinsonianos y para retardar de la neurodegeneracion en la EP. El fitocannabinoide
A’-tetrahidrocannabivarina (A°-THCV) tiene un perfil farmacolégico que parece ser

particularmente apropiado para la EP (Sagredo, 2011).
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3.4.5 Enfermedad de Esclerosis Multiple

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad crdnica que afecta al SNC, con una fase
inflamatoria y otra neurodegenerativa. Suele aparecer en personas jovenes y causa grave
discapacidad fisica y mental asi como deterioro importante de la calidad de vida.
Morfologicamente la EM se caracteriza por inflamacion, desmielinizacion y dafio axonal. Los
pacientes con EM tienen sintomas muy variados: alteraciones de la sensibilidad, temblor,
diplopia, vision borrosa, alteraciones de los esfinteres, fatiga, alteraciones de la marcha. La
espasticidad es uno de los sintomas mas frecuentes e invalidantes asociados a la EM (Galve-
Roperh, Cortés, Gomez del Pulgar, 1zquierdo, & Guzman, 2000).

La espasticidad es potencialmente tratable, revisiones demuestran que la efectividad de los
medicamentos indicados es limitada y s6lo proporcionan un beneficio clinico modesto.

Las opciones para los pacientes con espasticidad refractaria al tratamiento es limitado, costoso
e invasivo (baclofeno). Debido a la interaccion de las sustancias cannabinoides con los
receptores cannabinoides y con los neurotransmisores, especialmente con el GABA, se ha
demostrado que asociaciones de A>-THC y CBD disminuyen los movimientos espésticos en
personas con EM y proporciona efectos analgésicos (Scott, Dalgleish, & Liu, 2014).

Sativex® (asociacién A’-THC/CBD) proporciona un avance clave en este campo. Su
formulacién para pulverizacion bucal presenta claras ventajas farmacocinéticas respecto al
consumo tradicional inhalatorio con el empleo de Cannabis, ya que la combinacion 1:1 de A°-
THC y CBD parece reducir drasticamente el riesgo de que se produzcan los efectos psicotropicos
caracteristicos del consumo de Cannabis (Oreja-Guevara, 2012).

Existen evidencias de que el uso de las sustancias cannabinoides pueden ejercer un efecto

neuroprotector en enfermos de EM (Zajicek, Ball, Wright, Vickery, Nunn, & Miller, 2013).
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3.4.6 Enfermedad de Esclerosis Lateral Amiotrofica

La esclerosis lateral amiotrofica es la forma mas comun de enfermedad en las neuronas
motoras del adulto. Es una enfermedad neuromuscular rdpidamente progresiva y que destruye las
neuronas motoras superiores e inferiores, provocando debilidad, espasticidad, y finalmente la
muerte por insuficiencia respiratoria. La gran mayoria de los casos de ELA se adquieren y se
producen esporadicamente. Las evidencias sugieren que el aumento del estrés oxidativo, la
toxicidad de los radicales libres y la actividad excesiva de glutamato es lo que conduce a la
muerte celular de las neuronas motoras en el cerebro y médula espinal (Klein TW, 2003).

La ELA involucra otras células no neuronales incluyendo astroglia y microglia. Otros
posibles mecanismos implicados en la degeneracion de las neuronas motoras en la ELA incluyen
disfuncion mitocondrial, neuroinflamacioén, deficiencia de factor de crecimiento y
excitotoxicidad del glutamato. El Unico tratamiento aprobado por la FDA es el Riluzol, a pesar
de su limitada eficacia terapéutica. Los efectos de los derivados cannabinoides en las moléculas
pro-inflamatorias y excitotdxicas, poseen efecto neuroprotector en esta enfermedad, se ha
comprobado que mejora los sintomas incluyendo el alivio del dolor y los espasmos musculares,
mejora el apetito, disminuye la depresion y ayuda a gestionar la sialorrea (babeo excesivo) al
secar la saliva en la boca (Abood & Martin, 2010).

3.4.7 Capacidad Antitumoral de los Cannabinoides

Las investigaciones llevadas a cabo en las ultimas décadas han puesto de manifiesto que los
cannabinoides tienen actividad antitumoral en modelos preclinicos (Velasco, Hernandez-Tiedra,

Davila, & Lorente, 2016).
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La administracion de cannabinoides en modelos animales de cancer es capaz de reducir el
crecimiento de distintos tipos de tumores, de piel (melanoma y carcinoma cutaneo), cerebrales
(glioma), mama, pancreas, higado y prdéstata. Dichos efectos se deben a la capacidad del THC y
otros agonistas cannabinoides para activar los RCB1 y RCB2 presentes en las células tumorales,
lo que lleva a la estimulacion de una compleja ruta de sefializacion intracelular que se conjunta
en la inhibicion de una proteina esencial para la supervivencia celular denominada Akt, en
glioma, cancer de pancreas, carcinoma hepatico y melanoma, la activacion de la ruta conduce a
la induccidn de la autofagia lo cual lleva a la muerte celular programada de las células tumorales
(Hernandez Tiedra, Fabrias, Davila, Salanueva, & cols, 2016).

También se ha descubierto que los cannabinoides pueden contribuir a bloguear el crecimiento
tumoral mediante la inhibicion de la angiogénesis tumoral; los cannabinoides inhiben una de las
principales rutas implicadas en el control de ese proceso lo que produce normalizacion de los
vasos del tumor (Blazquez, Salazar, Carracedo, & Lorente, 2008).

Los cannabinoides también inhiben la capacidad de las células tumorales para migrar e
invadir otros tejidos, se basa en la capacidad para modular la accion de algunas enzimas
(metaloproteinasas) causantes de la remodelacion de la matrix extracelular (Blazquez, Salazar,
Carracedo, & Lorente, 2008), (Velasco, Hernandez-Tiedra, Davila, & Lorente, 2016).

Al hablar de céancer hay que tomar en cuenta cada tipo y subtipo de tumor que constituye una
entidad biolégica diferente que requiere de tratamientos diferentes, dichos tratamientos
consisten en cirugia seguida de radioterapia apoyada por la combinacion de los agentes
quimioterapéeuticos; modelos celulares y animales indican caracteristicas moleculares de algunos
tipos de tumores que podrian asociarse a una mayor o menor sensibilidad a la accion antitumoral

de los cannabinoides.
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En modelos de tumores cerebrales se observa que un aumento de la expresion de factores de
crecimiento y neurotrofinas se asocia a mayor resistencia de las células de glioma al tratamiento
con cannabinoides debido a la capacidad de los factores para activar rutas de sefializacion que
bloguean la accion de los cannabinoides, la sensibilidad a la accion antitumoral de los
cannabinoides se puede recuperar mediante la inhibicién de las vias de sefializacion activadas
por antirregulina o por midquina (Lorente, Torres, Salazar, & Carracedo, 2011). El THC es el
fitocannabinoide que ejerce accién antitumoral méas potente, el Cannabidiol (CBD) componente
de la misma planta, puede reducir el crecimiento de tumores en modelos animales, aunque el
efecto es menos potente que el THC (Aggarwal, 2016).

El mecanismo por el cual el CBD produce sus acciones antitumorales ain no se ha podido
identificar aunque se sabe que depende de su capacidad de activar la apoptosis en células
tumorales, asi como de modular determinadas vias de sefializacion como la del regulador
transcripcional I1d1 (McAllister, Murase, Christian, & Lau, 2011).

La combinacion de THC y CBD produce un efecto antitumoral similar al que ejerce el THC
(Torres, Lorente, Rodriguez-Fornes, & Hernandez-Tiedra, 2011). Una aproximacion en el
contexto del tratamiento del cancer con farmacos cannabinoides es la utilizacion de agonistas
sintéticos de los RCB1 y RCB2, la estimulacion selectiva del RCB2 permite inhibir el
crecimiento de distintos tipos de tumores (glioma, melanoma, cancer de mama, carcinoma
hepato celular y cancer de pancreas); la ventaja en la utilizacién de agonistas selectivos del
RCB2 es que permitiria evitar los efectos psicoactivos del THC o de los cannabinoides que
actuen mediante la estimulacion del RCB1, manteniendo la eficacia antitumoral (Aggarwal,
2016). Estudios sugieren que el sistema endocannabinoide podria tener un papel oncogénico y

no supresor tumoral (Perez-Gomez, Andradas, Blasco-Benito, & Caffarel, 2015).
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Algunos cannabinoides y particularmente el THC, potencian la accion antitumoral de los
agentes quimioterapéuticos (la combinacion de THC y/o CBD con temozolomida), demostro
producir un efecto méas potente en modelos animales de glioma. Tomando en cuenta la evidencia
de la actividad antitumoral de los cannabinoides en modelos animales, asi como la utilizacion de
cannabinoides por pacientes con céncer ha demostrado su utilidad para aliviar los efectos
secundarios de otros farmacos antineoplasicos, ya que los propios efectos secundarios de los
cannabinoides son suaves en comparacion con otros agentes quimioterapéuticos (Torres,
Lorente, Rodriguez-Fornes, & Hernandez-Tiedra, 2011).

3.4.8 Nauseas y Emesis por Quimioterapia

La Cannabis se ha utilizado para atenuar las nauseas y los vomitos, uno de los retos es paliar
los efectos secundarios que generan los tratamientos quimioterapéuticos en pacientes con cancer
(Rock & Parker, 2016).

En el caso de los vomitos el THC, el THC acido como cannabinoides sintéticos THC
miméticos consiguen reducir la emesis via CB1; el uso de CBD y CBD &cido también reduce la
emesis, en este caso via receptor 5-HT j1a. La manipulacién del sistema endocannabinoide
mediante AEA, 2AG o inhibidores de la FAAH, tiene un efecto anti-emético en este caso se
describe la participacién de los receptores CB1, CB2 y TRPV1 (Parker & Rock, 2016).

3.4.9 Sistema Inmune

El sistema inmune (SI) estd compuesto por 6rganos, células y mediadores especializados, los
cuales se encargan de la defensa de la integridad biologica del organismo frente a
microorganismos patdgenos y sustancias extrafias, incluidos antigenos tumorales. La respuesta
inmune es un proceso capaz de distinguir entre lo propio y lo extrafio, sus alteraciones dan lugar

a enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias e inmunodeficiencias.
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El (SI) tiene un papel esencial en la regulacion homeostatica de otros sistemas que son
esenciales para el correcto funcionamiento del organismo. La primera barrera del Sl es la
inmunidad natural representada por barreras fisicas, células fagociticas como neutrofilos,
macrofagos y células asesinas naturales, mediadores solubles como el complemento y citoquinas
proinflamatorias. La activacion de la inmunidad natural modula el tipo de respuesta inmune
mediada por los linfocitos T y B, los cuales dan una respuesta especifica contra antigenos
extrafios y poseen memoria inmunolégica (Cabral, Rogers, & Lichtman, 2015).

Se ha demostrado que los cannabinoides (exdgenos y enddgenos) tienen actividad
antiinflamatoria en casos como, el dolor inflamatorio y neuropaético, la enfermedad inflamatoria
intestinal, shock séptico, etc. (Akhmetshina, Dees, Busch, & Beer, 2009).

El uso topico de Cannabis se retoma a la antigua China, donde las preparaciones de Cannabis
se utilizaban externamente para tratar erupciones cutaneas, Ulceras, heridas y pérdida de cabello.
Las hojas de Cannabis se usaron en la medicina arabe medieval para tratar enfermedades de la
piel como la pitiriasis y el liquen plano; cada vez hay mas evidencia del potencial de los
cannabinoides para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel incluyendo la
psoriasis y la dermatitis atopica. La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria cronica
caracterizada por una hiper proliferacion y descamacion de los queratinocitos, por la infiltracion
de células T y neutrdfilos por la activacion de células dendriticas y macréfagos. En la actualidad
hay resultados anecdéticos del uso de preparados de C. sativa para uso topico en psoriasis, las
posibilidades terapéuticas de los cannabinoides que actian a través de RCB2 son muy amplias

debido a su papel en la regulacion de los linfocitos Thly Th17 (Derakhshan & Kazemi, 2016).
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La dermatitis atopica (Da) es la enfermedad inflamatoria cronica mas frecuente de la piel, las
interacciones de factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos dan lugar al inicio y
progresion. Las caracteristicas de la enfermedad incluyen sequedad de la piel por pérdida de la
barrera epidérmica, eritema, exudacion, costras y liquenificacion. La Da se acompafia de un
prurito que da lugar a comezoén intensa por lo tanto ocasiona infecciones por estafilococos. Esta
enfermedad no tiene cura, el tratamiento consiste en reducir los sintomas y prevenir las
infecciones cutaneas. El tratamiento consiste en el uso de preparaciones tdpicas a base de
corticoides y la hidratacion de la piel. Existen preparados farmacéuticos basados en aceite de
semillas de C. sativa para el tratamiento de la Da (Wollenberg, Seba, & Antal, 2014).

3.4.10 Dolor

El dolor, se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un
dafio real del tejido, la funcion fisioldgica del dolor es sefialar al sistema nervioso que una zona
del organismo esta expuesta a una situacion que puede provocar una lesion. El dolor es la razén
mas comun para la consulta médica, es un sintoma importante en muchas condiciones médicas
que interfiere con la calidad de vida de una persona; el dolor suele ser transitorio, durando hasta
que se elimina el estimulo nocivo o se cura el dafio o patologia. En situaciones como, la artritis
reumatoide, la neuropatia periférica o el cancer, el dolor puede persistir durante afios. A este tipo
de dolor se denomina dolor crénico y al dolor que se resuelve rapidamente se le denomina dolor
agudo. El dolor cronico se puede dividir en nociceptivo (causado por tejido inflamado o dafiado)
y neuropatico (causado por dafio o mal funcionamiento del sistema nervioso). El dolor
nociceptivo puede dividirse en superficial y profundo. EL dolor superficial se inicia por la

activacion de los nociceptores en la piel.
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El dolor profundo se divide en dolor somatico y dolor visceral. EI dolor somatico profundo se
inicia mediante la estimulacién de nociceptores en ligamentos, tendones, huesos, vasos
sanguineos y musculos (mal localizado). El dolor visceral se origina en las visceras (6rganos),
este tipo de dolor es dificil de localizar (Johnson, Burnell-Nugent, Lossignol, & Ganae-Motan,
2013).

Existen farmacos analgésicos para el tratamiento del dolor; en el caso del dolor agudo, suele
ser mas sencillo controlarlo, en el caso del dolor crénico, el tratamiento es mas complicado.

Por tal motivo la basqueda de nuevos farmacos analgésicos que presenten ventajas ante los
existentes ha sido un objetivo para los investigadores. Los cannabinoides naturales y sintéticos
han demostrado su poder analgésico en diferentes modelos de dolor agudo, inflamatorio y
neuropatico. Los seres humanos tenemos receptores cannabinoides en el sistema nervioso central
y periférico, por lo que es logico probar dichos cannabinoides como analgésicos en casos donde
los farmacos existentes no son eficaces. EI RCB1 estd ubicado en las regiones del sistema
nervioso periférico y central donde se controla la sefializacion del dolor. Existen receptores
cannabinoides en los nociceptores, en el asta posterior de la médula espinal, la materia gris
periacueductal, el tAlamo y las regiones corticales asociadas al procesamiento central del dolor
(Johnson, Burnell-Nugent, Lossignol, & Ganae-Motan, 2013).

3.4.11 Asma Bronquial

Desde 1970, se sabe que el THC disminuye la resistencia y aumenta la conductancia para el
aire en las vias respiratorias, la accion del THC fue uno de los primeros potenciales terapeuticos
que se estudio en torno al Cannabis, por lo que se sugirio el uso del THC como broncodilatador

en procesos asmaticos, mediante la administracion por una via distinta la respiratoria.
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La activacion de los RCBL1 presentes en las terminaciones nerviosas de los bronquiolos seria
el desencadenante de la accion broncodilatadora que se genera directamente en el musculo liso
pulmonar. Estas fibras son capaces de reducir la activacion de los mastocitos cercanos al
musculo liso pulmonar, ya que el asma es una enfermedad inflamatoria del tracto respiratorio y
la funcion antiinflamatoria de los cannabinoides estaria mediada por la inhibicion de la
liberacion de mediadores pro inflamatorio provenientes de los mastocitos. Los cannabinoides
2AG y CP 55,940 inhiben de forma directa la activacion de los mastocitos mediante la activacion
de los RCB2 presentes en su membrana plasmética, la modulacion de CB2 en los mastocitos
activa las enzimas ciclooxigenasa tipo -2 (COX-2) y NO sintasa que genera aumentos en los
niveles de prostaglandina E2 y 6xido nitrico, lo que con lleva a la inhibicion de la liberacion de
granulos de histamina, dicha disminucion lleva a la disminucion de mediadores pro
inflamatorios, mejorando los sintomas agudos que experimentan los pacientes asmaticos. La
activacion de CB2 en los nervios sensoriales periféricos de las vias respiratorias inhibe el reflejo
de la tos, signo del asma (Turcotte, Blanchet, Laviolette, & Flamand, 2016).
3.5.-Sistemas Terapeuticos de Liberacion y Vias de Administracién de C. sativa

El consumo de cannabis en forma de cigarrillos es el mas extendido entre los usuarios
recreativos y uno de los mas utilizados también entre los usuarios terapéuticos. Los
cannabinoides pueden ingresar en el organismo de varias formas (tabla 2):

e Por inhalacién del humo procedente de pipas de agua o de cigarrillos, lo que produce
una rapida absorcién.

e Oral/oromucosal/sublingual

e Por ingestion oral de bebidas o alimentos sdlidos, con una absorcion més lenta, lo que

retrasa la manifestacion de sus efectos.
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e Por via topica.
e Por via rectal, para evitar los problemas de absorcion y las primeras etapas de
degradacion asociadas a su ingesta oral.

3.5.1 Inhalacién
La forma habitual de consumo es el cigarrillo creado a mano, en este caso se usan
directamente hojas y cogollos de C. sativa que favorecen la ignicién, esta practica en el campo
de los consumidores recibe diversos nombres: canuto, cafio, carrujo, churro, hierba, Juana,
monte, mota, porro, etc. Una vez aspirado el humo del cigarrillo la cantidad que llega a los
alvéolos pulmonares depende de la técnica de inhalacion y capacidad pulmonar individual de los
fumadores. La inhalacion del humo produce efectos diversos en el sistema nervioso central que
incluye sensacion de bienestar, euforia, disminucion de la ansiedad del estado de alerta,
irritabilidad y aumento de sociabilidad, dependiendo de la dosis su efecto dura aproximadamente
dos horas. Si bien el cannabinoide, el componente psicoactivo méas poderoso, llega
inmediatamente a los pulmones, es metabolizado principalmente en el higado por las isoenzimas
microsomales. Los efectos se inician entre segundos y minutos tras haber consumido la sustancia
y persisten entre dos y tres horas. La t na Se alcanza entre los 20 y 30 minutos tras haber
fumado. El THC se detecta en plasma inmediatamente después de la primera calada (1-2 min),
los picos plasmaticos del THC se alcanzan entre los tres y diez minutos tras el inicio del
consumo, tras la administracion de cigarrillos conteniendo un 1,75% (15,8 mg) y un 3,55% (33,8
mg) de THC se obtiene una C ma. en un rango de 50-129 y 76-267 ng/ml, respectivamente.
Muchos sujetos prefieren esta via, no solo por la réapida liberacion de la droga sino por la

dosificacion.
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Tratandose de una administracion la cantidad de que se absorbe equivale al 25-30 el
volumen contenido en una “calada” y produce cambios significativos en los niveles plasmaticos
de THC y en los efectos subjetivos psicotrdpicos, ya que estos cambios estan relacionados mas
con la dosis inhalada que con el tiempo que el humo permanece en los pulmones.

Esta forma de consumo deberia evitarse, ya que estd asociada con efectos nocivos como tos
cronica, bronquitis, sobre todo en pacientes que requieren tratamientos crénicos. Una forma de
consumo, en cuanto a tiempo de apariciéon, magnitud y duracion de los efectos, es la inhalacion
mediante utilizacion de vaporizadores (Figueroa, Bravo, Trivifio, & Hernandez, 2015).

Estos instrumentos calientan los productos hasta temperaturas en las que los cannabinoides
de descarboxilan, sin llegar al punto de combustién en el que se generan los subproductos
toxicos resultado de la pirolisis; con este método los cannabinoides alcanzan su concentracion
maxima en sangre y cerebro a los pocos minutos del consumo (Hazekamp & Pappas, 2014).

El beneficio terapéutico es practicamente inmediato, sobre todo cuando se sufren crisis agudas en
determinadas patologias (picos de dolor, nduseas etc.). La biodisponibilidad de los principales
cannabinoides consumidos por este medio es muy elevada la inhalacion de cannabis con
vaporizadores tiene asociados algunos inconvenientes la cantidad de cannabinoides que se
incorporan al organismo es muy variable y depende de pardmetros como la cantidad y tipo de
producto cannabico colocado en el aparato, la temperatura y duracion de la vaporizacion, la
duracién y la eficacia de cada inhalacién, etc. Asi pues, la inhalacién puede ser una via de
administracion interesante para afrontar episodios agudos que necesiten alivio inmediato
(Figueroa, Bravo, Trivifio, & Hernandez, 2015), (Hazekamp & Pappas, 2014), (Huestis & Smith,

2014).
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3.5.2 Oral, Oromucosal, Sublingual

Muchos productos cannabicos son consumidos de forma oral, oromucosal o sublingual. En
comparacion con la inhalacion por esta via los efectos tardan més en producirse (0.5 — 6 horas),
duran mé&s y son mas intensos (Figueroa, Bravo, Trivifio, & Hernandez, 2015), (Hazekamp &
Pappas, 2014).

Por la degradacion masiva que sufren los cannabinoides en el higado antes de llegar al
torrente sanguineo. No hay grandes diferencias farmacocinéticas entre las vias oral, oromucosal
y sublingual. Esta forma de administracion la utilizan pacientes con enfermedades cronicas, que
necesitan niveles elevados de cannabinoides en su organismo de manera continuada. Los efectos
de los productos comestibles son més dificiles de controlar en cuanto a su intensidad y al tiempo
que tardan en aparecer. Este es uno de los motivos por los que esta via de administracion se
asocia a mas episodios de sobredosificacion. La absorcion es todavia més lenta que cuando se
consumen resinas o aceites puros por inhalacion o por via oral y la biodisponibilidad menor y
mucho mas variable entre individuos. Cuando la administracion es por via oral, la absorcion es
lenta y errética. El inicio de los efectos se da entre media hora y dos horas post administracion.

La t max. Se sitla entre las dos y cuatro horas, pudiendo persistir los efectos durante cinco-
seis horas. Los picos plasmaticos se alcanzan entre una y cuatro horas post ingestion y son
menores que por la via fumada. Hay una elevada variabilidad en el porcentaje de THC que es
liberado al torrente circulatorio. Factores como el contenido gastrico influyen en la cantidad de
THC absorbido. Algunos sujetos pueden presentar dos picos plasmaticos. Estos picos se deben
posiblemente a la circulacion enterohepética. La biodisponibilidad es menor que por la via
fumada debido al importante fendmeno de primer paso hepatico. Gran parte del THC se degrada

inicialmente en el higado antes de llegar a la circulacion general.
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Ademas, existe también un componente de degradacion de la sustancia en el estmago. La C
max. (Ng/ml) para una dosis de 20 mg en hombres y 15 mg en mujeres es de 14,5+ 9,7y 9,4 £ 4,5,
respectivamente (Huestis & Smith, 2014).

3.5.3 Via Topica

Aunque cada vez esta mas extendido el uso de cremas y ungientos de aplicacién topica, no se
han realizado estudios controlados sobre la distribucion y biodisponibilidad de esta via. La poca
investigacion preclinica disponible se ha llevado a cabo con parches dérmicos y sugiere que la
absorcién es lenta, duradera (pico maximo en plasma a la hora y media aproximadamente,
sostenido hasta 48 horas) y no es demasiado alta. Aunque el potencial de esta ruta de
administracién estd por explorar, y puesto que distintos componentes del cannabis tienen
propiedades analgésicas, antiinflamatorias, etc, podria resultar muy interesante para el
tratamiento de dolor o inflamaciones localizadas y superficiales, y de afecciones de la piel (acné,
psoriasis, heridas, picaduras de insectos, etc.) (Figueroa, Bravo, Trivifio, & Hernandez, 2015),
(Huestis & Smith, 2014), (Hazekamp & Pappas, 2014).

3.5.4 Via Rectal

Su uso se esta extendiendo entre los pacientes. La justificacion parece residir en
preparaciones de cannabis utilizados con fines terapéuticos, testimonios aseguran poder utilizar
cantidades muy altas de THC al dia (méas de 1 g), sin sentir ningun tipo de efecto psicotrépico.
Sin embargo, muy posiblemente la falta de psicoactividad sea resultado de la bajisima absorcién
del THC a través de la mucosa rectal. Este tejido no capta bien compuestos hidrofobicos y los
cannabinoides, incluido el THC, tienen esta naturaleza quimica. Se han realizado estudios para
intentar disminuir la hidrofobicidad del THC con el fin de aumentar asi su absorcion por via

rectal.



71

De esta manera se han conseguido pro-formas de THC con mayor biodisponibilidad que por
via oral. Sin embargo, es importante recalcar que estas son formas sintéticas derivadas del THC,
con efectos bioldgicos desconocidos, y no el THC propiamente dicho, que es al que pueden
acceder los pacientes. Las aplicaciones potenciales de productos cannébicos naturales a traves
de esta via de administracion son, limitadas. Cabe pensar en su uso, por ejemplo, para
tratamientos locales, en los que estén afectados los ultimos tramos del tracto gastrointestinal, o
en el caso de pacientes que no puedan utilizar la via oral o inhalatoria (Brenneisen, Egli, Elsohly,
Henn, & Spiess, 1996).

Tabla 2. Resumen vias de administracion (el autor)

Via de Tipo de Ventajas Desventajas Aplicaciones
administracion preparado

Inhalacion Flores, extractos, Efecto rapido, Efecto poco Crisis agudas
Vapores aceites elevada duradero,

biodisponibilidad,

sobredosificacion dosificacion
facil de evitar poco consistente
Oral, Extractos, aceites Efecto Efecto lento Tratamientos
oromucosal, prolongado crénicos.
Sublingual
Tépica Cremas, Efecto Efecto lento, Tratamientos
ungUentos, prolqngado, poca locales
lociones, parches localizado, no . o
dérmicos oroduce penetrabilidad superficiales,
psicoactividad afecciones de la
piel
Rectal Supositorios Via  alternativa Muy baja Tratamientos

cuando no se
pueden utilizar
otras, efecto
localizado

biodisponibilidad locales
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Analisis de Resultados y Conclusiones

C. sativa es considerada como una de las plantas mas estudiadas del reino vegetal, utilizada
con fines medicinales, desde tiempos inmemoriales. Debido a sus caracteristicas botanicas y
quimicas; asi como a su utilidad para el tratamiento de algunas enfermedades. Posee una gran
variedad de cannabinoides y metabolitos Unicos y exclusivos, haciéndola una especie singular,
recientemente ha surgido un gran interés por investigar sus propiedades farmacologicas.

Las empresas farmaceéuticas han dirigido sus esfuerzos en el desarrollo de moléculas
cannabinoides. En el mercado existen dos cannabinoides sintéticos la nabilona y el dronabinol
los cuales son utilizados en el control del dolor causado por fibromialgia, y para el dolor
neuropético. Lo méas importante desde el punto de vista académico, médico, social, econémico y
humanitario, es que se autoricen protocolos de investigacion y que se lleven a cabo ensayos
clinicos formales, controlados, para determinar si la C. sativa es un recurso terapéutico util en
pacientes gravemente enfermos, con padecimientos terminales.

El cuadro clinico de dichos pacientes enfermos o terminales, suele ser caracterizado por
sufrimiento, dolor, angustia, panico, desesperanza, para lo cual la terapia con C. sativa podria ser
una alternativa de tratamiento para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Las variedades mexicanas de Cannabis no cuentan con la debida identificacion botanica, ni se
conocen las concentraciones de los principales compuestos; por lo tanto, es necesario contar con
plantas y extractos de C. sativa que se encuentren debidamente estandarizados para que las
evaluaciones farmacoldgicas resulten confiables y permitan establecer sus indicaciones vy

dosificacion en la terapéutica humana.
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La legalizacion del uso médico de esta planta y de las moléculas que contiene con reconocida
actividad farmacologica, constituye una oportunidad no sélo para pacientes cuyas alternativas se
han agotado, sino que ademas abre una puerta de oportunidades en distintas areas del campo de
la investigacion. Se espera que este documento sirva como apoyo para aquellas personas
interesadas en las propiedades y aplicaciones farmacoldgicas de esta planta.

En base a la revision biblio-hemerografica, desarrollada en el presente trabajo se llega a la

conclusion de que se cumplio el objetivo planteado.
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