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INTRODUCCION

Es inimaginable mas no inalcanzable el hecho de llegar a pensar en la
existencia de medicamento basado en una “droga” ilegal, la cual por falta
de interés a informarse, es y ha sido punto de conflicto de moralidad y
prejuicio cuando se habla del tema, ya que ha sido estigmatizada como

una droga para hippies, para personas conflictivas o delincuentes.

Siendo el siglo XXI, uno de los que mas avances ha presentado referente
a la innovaciéon y descubrimiento de nuevos meétodos para tratar
enfermedades, sigue siendo una controversia en México el tema de la
Marihuana, planta milenaria que a través de su historia y hasta la fecha ha
llegado a demostrar sus efectos paliativos sobre algunos padecimientos y
enfermedades neurodegenerativas, destacandose en algunos paises el
interés por el desarrollo de nuevos medicamentos basados en ella, y en
otros no tanto, y no por la falta de materia prima si no por la escasez de
recursos, de interés a iniciar la produccion de pruebas piloto controladas
para el desarrollo de medicamentos aunado a la falta de seguimiento de

los mismos.

El siguiente trabajo de revision, trata de dar enfoque a los efectos
Farmacologicos y terapéuticos de la Marihuana o bien de los
Canabinoides, compuestos de la planta que hasta cierto punto podrian
llegar a controlar enfermedades en las que el medicamento deja de

producir su efecto.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES DE Cannabis

Nombre comun: Marijuana, cafamo

Habitat: Originaria del Oeste de Asia (region de Afganistan), pero hoy
ampliamente distribuida en Eurasia, ha sido introducida en muchas
regiones templadas y subtropicales del

mundo y eventualmente naturalizada por

su gran adaptabilidad.

Caracteristicas: Planta herbacea anual

generalmente dioica, ya que presenta un

tallo masculino y uno femenino. Tiene

una altura de 3 a 4 metros, las hojas

tienen unas formas alargadas con
bordes dentados, opuestas al tallo y
tienen forma

alternas al resto,

palmaticompuestas (Fig.1)."® 1*%

Fig.1

La superficie de las hojas tiene unas vellosidades secretoras de resina o
hachis cuya funcién es la de proteger a la planta de los cambios de
temperatura. El caliz esta cubierto por tricomas glandulares pediculados

liberan el olor

3,4,16

que son organelas pegajosas que al romperse

caracteristico de la planta por su contenido de terpenos (Fig.2).

Fig.2 Tricomas glandulares
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1.1 Definicidén

La Cannabis sativa (nombre cientifico para cafamo) es una planta anual

considerada junto con el lupulo en algunas ocasiones perteneciente a la

familia de las cannabaceas del género de las moraceas, con tres tipos de

especies identificados:

a)

Cannabis sativa (la mas conocida), clasificada por primera vez en
el afo de 1735 por Carlos Linneo, es una especie herbacea con
propiedades psicoactivas originaria de Asia central y adaptable a
todos los climas tropicales.'®"

Cannabis indica, difiere de sativa en que esta especie es la que
produce mas efectos psicotrépicos (relajacion muscular y sedacion)
por su alto contenido de terpenoides y en que produce una mayor
cantidad de resina. Fue descrita por primera vez en los afos 70’s
por el naturista francés Jean-Baptiste Lamarck. Originaria de la
zona montafosa de Tibet e Hindu Kush, variedades de esta fueron
inducidos a los Estados Unidos, donde empezaron a experimentar
en la cruza con sativa para la creacion de multiples hibridos. Dicha
especie tiene la caracteristica de ser una planta de crecimiento
muy rapido, son mas arbustadas y con mayor floracién. También se
ha comprobado que por su mayor contenido de Cannabidiol son las
mas adecuadas para uso meédico en tratamientos de diversas
enfermedades degenerativas y que tienen un efecto mas narcético

sobre las personas que la consumen a diferencia de sativa. '>'®"

Desde los afos setenta estas dos especies de cannabis han sido

cruzadas entre si para formar hibridos, de los cuales el mas famoso es

Skunk, sus principales componentes activos son tres, en donde destaca el

principio psicoactivo 8-9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabinol(CBN) y el

cannabidiol(CBD), los cuales poseen propiedades psicotropicas vy

vegetativas.

c)

Cannabis ruderalis'%"7
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1.2 Usos a través de la historia

Durante varios anos el ser humano la ha cultivado como fuente de fibra
textil; para la manufactura de vestimenta, cuerdas, textiles industriales,
aceite de semillas; que se puede usar como combustible y alimento,
generalmente en formas con bajo contenido de THC, llamadas cafiamo y
se ha utilizado como planta medicinal segun registros que datan desde
4000 a.C., como psicotrépico y como un medio de caracter espiritual.

» La primera resefia de su uso fue en China (4000 a.C), donde
utilizaban las fibras de los tallos de la planta como fuente textil.
También se tiene registrado su uso medicinal en la farmacopea
mas antigua del mundo, el Pen-ts ‘ao Ching, de la época del
emperador Shen Nung (Fig. 3).°

» En el Atharva Veda, que es una coleccion de textos sagrados en la
India, no solo se menciona los usos médicos, también se menciona
su uso con fines espirituales y recreativos, se habla del cafamo
como una planta sagrada la cual proporciona felicidad. °

» En 1500 a.C. se cree que el cultivo de esta planta se extendio,
desde sus regiones originarias (probablemente Asia Central) hacia
Occidente. También como alimento y uso del aceite de Cannabis
en la preparacion de tintes y barnices. °

» En el siglo I, Dioscorides en su Materia Médica la sugiere en el
tratamiento de otalgias y es él quien le da el nombre de Cannabis
sativa.®

» En el siglo Il, Galeno menciona los efectos psicoactivos de la planta
y sus efectos gastrointestinales. °

» En Europa, se menciona de su uso antes de la era cristiana para
rituales espirituales en pueblos aledarios a Asia Menor. °

» Hacia 1500 d.C, la planta Cannabis llegd a Latinoamérica junto con
los esclavos traidos de Africa. El término “marihuana” es de origen
hispano-mexicano y al principio solo aludia al tabaco, aunque
pronto cambio su significado para referirse a la Cannabis en todo el

continente americano. °
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» En el siglo XIX, su uso se hizo frecuente en Europa. En Francia e
Inglaterra los intelectuales ya fumaban hachis y los psicologos
hablaban del hachis como una herramienta para amplificar los
estados psiquicos y asi estudiarlos mas ampliamente. °

» A partir de los afios 60’s y 70’s su uso se popularizd, sobre todo, en
el ambiente contracultural juvenil de la época. Desde entonces, su
consumo ha ido aumentando en casi todos los paises, incluso, en

algunos, el consumo es legal actualmente. °
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Desde tiempos antiguos, la humanidad ha demostrado la versatilidad
terapéutica de las plantas y sus metabolitos secundarios, por ello, conocer
la farmacodinamia y farmacocinética de la Cannabis ha sido objeto de
estudio. El descubrimiento de compuestos enddgenos con propiedades
similares a los cannabinoides (endocanabinoides), y el previo
conocimiento de los receptores CB1 y CB2, sobre los cuales actuan, ha
despertado en el mundo entero por descubrir nuevas rutas terapéuticas

para el tratamiento de diferentes patologias.

Los canabinoides naturales de la planta contienen hidrocarburos
aromaticos oxigenados. A diferencia de la mayoria de las demas drogas,
incluyendo narcéticos, cocaina, nicotina y cafeina Erroneamente
clasificada como narcotico, sedante y mas recientemente como
alucinégeno. Sin embargo, los efectos farmacolégicos de la Cannabis
son muy variables, ya que posee ademas de propiedades alucindgenas,
efectos sedativos y estimulantes, por lo que se le ha clasificado por
separado de las otras drogas y actualmente sabemos que representa una

clase unica de compuesto farmacologico. (Libro, p: 53)

Aunque en el siglo XIX se investigaba la quimica del Cannabis, no fue
hasta 1964 que se determiné la estructura quimica del tetrahidrocanabinol
(6-9-THC), uno de los componentes canabinoides fundamentales, junto

con el canabidiol (CBD), canabicromeno (CBC), y canabigerol (CBG). 8

Actualmente se han aislado 483 sustancias naturales, entre las que se
encuentra la familia quimica de los canabinoides (66 derivados) que
actuan como ligandos especificos de los receptores canabinoides CB1 y
CB2, y sus compuestos afines.

El término canabinoide describe aquellas sustancias que tienen una
estructura carbociclica 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. Debido a la modificacion estructural de analogos naturales y a la

10
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utilizacion de fuentes eco sostenible, se han generado varias

subcategorias que permiten una comprension metodologica mas util:

e Canabinoides naturales: mediadores lipidicos (19 y 21 atomos de
carbono de naturaleza ftriciclica), que poseen grupos éter y un
grupo funcional hidroxilo y constituyen metabolitos secundarios
generados biosintéticamente en la planta Cannabis sativa L.

e Canabinoides naturales modificados: sistemas moleculares y
entidades farmacologicas generadas a partir de metabolitos
secundarios de origen vegetal y analogo estructurales con
potencial accion farmacologica de tipo canabinoide por sus
interacciones con receptores CB1 y CB2.

e Canabinoides sintéticos clasicos: mantiene las estructuras
canabinoides anulares naturales y sus atomos de oxigeno.

e Canabinoides sintéticos no clasicos: abarcan moléculas cuya
reorganizacion, adicibn o eliminacion, con respecto a las
estructuras prototipicas es mas radical, o que tienen el
reemplazamiento isostérico de un sustituto atdmico.

¢ Canabinoides enddégenos o endocanabinoides: estructura lipidica
entre 12 y 18 atomos de carbono que se caracterizan por 3-4
insaturaciones y constituir precursores biosintéticos enddégenos de
liberacion local cuyas concentraciones son dependientes del

ambiente fisioldgico.

11
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1.3 Farmacocinética

La Farmacocinética, es el estudio de las acciones de una sustancia
contenida en un medicamento sobre el organismo una vez se ha ingerido
o administrado. La farmacocinética se puede designar también con el
signo ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién). Una de
las especialidades de la farmacocinética es la toxicocinética; su objetivo

es estudiar los efectos de las sustancias quimicas en el organismo.'®
ADME
Absorcion

La absorcién es la entrada de un farmaco o droga al organismo desde su
lugar de administracion al torrente sanguineo. Dependiendo de la via de
administracién que se utilice sera la velocidad con que el farmaco alcance

concentraciones maximas en plasma.?" '

» Inhalacion de humo: Siendo la via mas comun de uso de Cannabis
(en cigarrillos, pipas de agua o vaporizadores), la absorcion es
rapida y la cantidad absorbida depende de la forma como se fume;
puede variar entre 10 y un 50% (en dosis totales que van de 3 a 13
mg®) segun la profundidad de las inspiraciones y la retencion de
humo en los pulmones (un 30% del THC se pierde durante la
combustion y entre un 10 y un 20% queda en la colilla, el resto se
metaboliza en el pulmén). EI CBD y el CBN tienen una
biodisponibilidad por via inhalada del 40%. Los efectos inician en
pocos segundos y son completos antes de media hora. 22°?

» Via Oral: la absorcion por esta via es mas lenta e irregular, la
biodisponibilidad del THC es menor ya que sufre metabolismo de
primer paso y se destruye parcialmente por la accion del jugo
gastrico. Las concentraciones plasmaticas pueden modificarse con
el consumo de alimentos, sobre todo en el caso de grasas, las

cuales pueden aumentar su absorcién hasta un 90-95%.%%58.72
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» Via Intravenosa: el THC es liposoluble y por esta via debe
administrarse disuelto en alcohol en una solucion salina. Llega a su
concentracion maxima de manera inmediata pues pasa
directamente al torrente sanguineo.

» Aerosol (Volcano®). La administracion en aerosol aseguraria una
absorcion rapida y completa, y evitaria los efectos perjudiciales del
humo. EI THC administrado por esta via mediante un inhalador a
dosis fijas, ha demostrado efectos similares al THC administrado
por via intravenosa en rata (hipomobilidad, antinocicepcion,
catalepsia e hipotermia).En un estudio previo, la inhalacion de
cannabis con el vaporizador Volcano mostré una proporcion de
sustancias téxicas inferior al humo del cannabis fumado. %°°

» Via Rectal: se ha administrado en forma de hemosuccinato de
THC. EI hemisuccinato se hidroliza gradualmente a THC y permite
intervalos de administracion de 24hrs. Tiene una biodisponibilidad

aproximada del 13.5% en monos. %°8

Distribucion

El 8-9-THC presenta propiedades hidréfobas por lo que es muy
soluble en lipidos. Esto le confiere unas caracteristicas, en relacién
con su distribucion en el organismo y con su eliminacion, que le difiere
de otras drogas de abuso. Es bastante inestable, pudiendo ser
degradado por el calor, la luz, los acidos y el oxigeno atmosférico, lo
que podria explicar la pérdida de potencia que se produce durante su

almacenamiento.®

Un 30% del THC ingerido es metabolizado mientras que el resto es
captado desde el plasma por los tejidos. Cuando llega al torrente
sanguineo, se distribuye rapidamente por el organismo, primero a los
tejidos mas irrigados (cerebro, pulmén, riidn, higado, bazo.etc). Las
propiedades lipofilicas del THC permiten el paso a través de la barrera

hematoencéfalica.

13
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En el cerebro, los canabinoides se distribuyen de diferente manera, se
encuentran en altas concentraciones en la corteza (especialmente en el
I6bulo frontal), en las areas limbicas (hipocampo y amigdala), en las areas
sensoriales (visuales y auditivas), las areas motoras (ganglio basal y
cerebelo) y en el puente. EL THC persiste mas tiempo en cerebro que en
la sangre, el que queda en sangre se acumula en tejidos grasos, el THC
acumulado va liberandose poco a poco a sangre, lo que este patron

farmacocinético explicaria la ausencia de sindrome de abstinencia.
Metabolismo

Los canabinoides son metabolizados principalmente en el higado, por
medio del sistema del Cytocromo 450, la subunidad CYP2C9 del
citocromo es la encargada de metabolizar drogas y otras sustancias por
medio de enzimas. Por la metabolizacion, se producen alrededor de 20
metabolitos, de entre los cuales, el principal es el 11-OH-THC, sustancia
con actividad farmacoldgica semejante a la de su precursor el THC. Este
metabolito circula unido, en elevada proporcion, a la albumina de la
sangre y podria ser el principio activo responsable de la mayoria de
efectos en los consumidores cronicos.® 1014

Un nuevo paso metabdlico por el higado, que consta de la adicion de un
acido glucoronico transforma estos metabolitos en compuestos

conjugados sin actividad farmacolégica.”
Eliminacion

Los mecanismos de eliminacion del 0-9-THC son bastante conocidos

tanto en animales de experimentaciéon como en el ser humano.

Solo una minima cantidad de este compuesto es eliminada del cuerpo en
su forma original, mientras que la mayor parte aparece en forma de

metabolitos en heces (un 68%) o en orina (12%).

14
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La mayoria de estudios sugieren que la eliminacién del THC es de 56
horas en consumidores ocasionales y de 28 horas en consumidores
cronicos. El THC-COOH es el metabolito urinario predominante; un 50%
del mismo se excreta el primer dia de la administracién. EI THC es
reabsorbido al riidn y casi no se detecta en orina. EI THC también

aparece en otros liquidos bioldgicos como el sudor, la saliva y el cabello.”
4,6,18

La eliminacién del 11-OH-THC es de 12 a 36 horas y la de THC-COOH es
de 25 a 55 horas. %

1.4 Farmacodinamia

Los efectos farmacologicos se deben a la interaccién entre el
medicamento y los componentes especificos del organismo llamados
receptores. Los receptores son macromoléculas que pueden estar
localizadas en la membrana celular o en el espacio intracelular, y que se
combinan con el farmaco o droga para producir una reaccion quimica
cuya consecuencia es que modifica la funcién celular. Por lo tanto, para
que el efecto biolégico aparezca, debe ocurrir primero la union del
farmaco con su receptor. Esta interaccion sucede por el establecimiento
de uniones quimicas, eléctricas o nucleares entre las partes activas de

ambas moléculas.?®

La farmacodinamia se refiere a las acciones y efectos de los distintos
aparatos, 6rganos y sistemas y sus mecanismos de accion bioquimico o
molecular, sobre el medicamento o droga. Los efectos del THC se deben
a las interacciones con receptores canabinoides, los cuales forman parte
de un sistema enddgeno conocido como Sistema Endocanabinoide, del

cual se hablara mas adelante.

15
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Capitulo 2. MECANISMOS DE ACCION DE LOS

CANABINOIDES

En la actualidad, el sistema canabinoide es uno de los sistemas con
mayor interés de estudio debido al creciente conocimiento de su
implicacion en la regulacidn de numerosos procesos fisiologicos vy

patologicos. 24

Se cree que el 89-tetrahidrocannabinol (THC) es el canabinoide
farmacolégicamente mas activo de la planta cannabis. La mayoria de los
efectos del THC estan mediados por sus acciones como agonistas sobre

los receptores canabinoides del cuerpo.

La accion agonista significa que los receptores se activan, en contraste
con la antagonista que es cuando se produce el bloqueo de los efectos de

los mismos. ™ 24

Dadas las propiedades hidréfobas de los canabinoides, durante algun
tiempo existio la idea de que su actuacion sobre el organismo podria estar
relacionada con una interaccion con los componentes lipidicos de la

célula.

Al principio, los canabinoides fueron considerados como uno mas de los
tipicos compuestos del C21 presentes en Cannabis sativa. La definicidon
actual empleada pone mas énfasis en su estructura quimica y en la
farmacologia, y engloba otros compuestos con formas parecidas y
cualquiera que actué sobre los receptores canabinoides, dando lugar a
varias subcategorias quimicas, segun sus distintas estructuras, de
compuestos naturales y sintéticos.™ > 1112

El descubrimiento de los receptores para canabinoides permitié
comprobar que las acciones mejor conocidas del THC sobre el organismo
son mediadas por alguno de los dos tipos de receptores actualmente

conocidos y que han sido denominados CB1 y CB2.

16
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2.1 Receptores Canabinoides

Se ha propuesto utilizar el término fitocannabinoide para los componentes
naturales de la planta y endocanabinoide para los sintetizados en el
interior de los animales, que serian los ligandos endogenos de los
receptores canabinoides.* %

Desde el punto de vista fitoquimico se han descrito mas 70 derivados de
tipo canabinoide farmacolégicamente activos sobre el sistema nervioso
central, de los cuales se han descrito 60 y entre los que destacan los de
los tipos cannabigerol (CBG), cannabidiol (CBD, un fitocannabinoide no-
psicoactivo comun en algunas variedades de cannabis y que tiene
propiedades antiinflamatorias, analgésicas, ansioliticas y antipsicoticas),
5-9-THC y cannabinol (CBN).'* 24

En la actualidad se ha logrado reconocer los receptores especificos sobre
los cuales actua delta-9-THC (CB1 y CBZ2); clonados y descritos por
Matsuda y cols. En 1990 y por Munro y cols. en 1993, respectivamente, y
aislar una serie de sustancias sintetizadas por el organismo, cuyas
propiedades farmacoldgicas se asemejan a las de los canabinoides y que,
por ser agonistas de los receptores especificos también presentes en el
organismo, reciben la denominacion de endocanabinoides, cuya
manipulacion podria ser de utilidad terapéutica, ya que éstos no refieren

los efectos psicotropicos de la cannabis como tal. '* 13 1112

Ambos CB1 y CB2 pertenecen a la extensa familia de receptores
acoplados a una proteina G (G-protein-coupled receptors, GPRC), son
44% similares en su secuencia de aminoacidos y aumenta un 68% en sus
dominios transmembranales, sin embargo su localizacion y funciones

particulares son diferentes.

17
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CB1

Identificado en 1990 por Matsuda, es miembro de la superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G inhibidoras (Gi), la cual inhibe a la
adenilato ciclasa, disminuye el flujo de canales de Calcio y facilita a los

canales de potasio, por lo que consecuentemente inhibe a la neurona.? *
8,10

La activacion del receptor CB1 causa inhibicion reversible de la adenilato-
ciclasa, a través de la inhibicién de la conversiéon de ATP a AMP ciclico
(AMPc), entre mayor efecto psicoactivo de la droga, mayor es la inhibicion
de la enzima, es decir, el grado de inhibicibn se correlaciona con la
potencia del canabinoide. La unién de tetrahidrocanabinol al receptor CB1
bloquea la formacion de AMPc y ademas regula el paso de iones que
intervienen en la liberacion de neurotransmisores. % 81

La localizacién presinaptica de los receptores CB1 sugiere que los
canabinoides juegan un papel como moduladores de la liberacion en la
neurotransmision de las terminales axodnicas, ya que en estudios de
mapeo en el cerebro de las ratas (Fig.4), han encontrado que los
receptores CB1 se localizan principalmente en los axones y en las
terminales nerviosas, mientras que se encuentran casi ausentes en las

dendritas y en el soma de las neuronas (lversen, 2003; 2004).

Los receptores CB1 se encuentran principalmente en las terminaciones
de los nervios, tanto periféricos como centrales, asi como en algunas
glandulas (salivales y endocrinas), leucocitos, bazo, corazén y en
determinadas zonas de los aparatos reproductores (testiculo),
gastrointestinales y urinario. En humanos, su gen se encuentra en la
region q14-q15 del cromosoma 6, presentando una homologia del 97.3%
con el de la rata. Inhiben la liberacion de otros neurotransmisores, de esta
manera su activacion protege al sistema nervioso contra la sobre-

activacion y sobre-inhibicién provocada por los neurotransmisores. > ' 13

11,12
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Fig. 4., = Canseco A.G. Expresion del receptor CB1 en el cerebro; la concentracion mayor (verde mds
intenso) estd en Ganglios Basales, Globo Pdlido (GP) y Sustancia Negra (SN); concentracion moderada
en Cerebelo (Cer), Hipocampo (H), Nicleo Caudado (C), Putamen (P), Hipotdlamo (Hy), Amigdala (Am)
y Corteza Prefrontal (CPF); menor en la corteza (verde claro) y muy poca en sustancia blanca
(modificado de Baker, 2003).

CB2

Los receptores CB2, denominados también receptores periféricos, se
encuentran principalmente en las células inmunitarias, entre ellas los
leucocitos, el bazo y las amigdalas (Fig.5). "*'>"® Una de las funciones de
los receptores CB en el sistema inmunitario es la modulacién de la
liberacidon de las citoquinas, responsables de la inflamacion y regulacién
del sistema inmunolégico. Puesto que los compuestos que activan
selectivamente los receptores CB2 (los agonistas de los receptores CB2)
no causan efecto psicolégico, se esta convirtiendo cada vez mas en
blanco de la investigacion de las aplicaciones terapéuticas de los
canabinoides, como por ejemplo como analgésico, antiinflamatorio y
antineoplasico. Los efectos inmunosupresores de la marihuana pueden

explicarse por la presencia de receptores CB2 en estos tejidos.

Ademas de los tipos de receptores ya comentados, los canabinoides y

endocanabinoides pueden actuar pueden actuar sobre receptores
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vanilloides y, al parecer, sobre un nuevo tipo de receptores aun no

identificados.

Fig.5
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2.2 Endocanabinoides

Todos los endocanabinoides son derivados de acidos grasos poli-
insaturados, lo que los diferencia en estructura quimica de los
fitocannabinoides de la planta de Cannabis. Entre los endocanabinoides
identificados hasta ahora se encuentran la anandamida (N-araquidonil-
etanolamida, AEA), el 2-araquidonil-glicerol (2-AG), el éter del 2-
araquidonil-glicerol (éter de noladin), el O-araquidonil-etanolamina
(virodhamina), y la N-araquidonil-dopamina (NADA). La anandamida y la
NADA no solo se acoplan a los receptores canabinoides sino que también
comparten la habilidad de la capsaicina, para activar los receptores

vanilloides (TRPV1). De estos, la Anandamida es la mas estudiada.® '

Estos canabinoides enddgenos, se encuentran en pequefias cantidades

en el cerebro y otros tejidos, actuando como neuromoduladores.™

A diferencia de los neurotransmisores conocidos, los endocanabinoides
son lipidos y no se van sintetizando y almacenando en las células
nerviosas, sino que son generadas a partir de sus precursores y liberadas
“a demanda” por la membrana fosfolipidica (en el instante en el que el
sistema lo requiera). 2"

Tanto la Anandamida, como el 2-AG, son sintetizados en las células
postsinapticas como las células de Purkinje del cerebelo, las neuronas
piramidales del Hipocampo en las neuronas dopaminérgicas del cerebro
medio; asi como en algunas neuronas de la corteza. Al parecer, estas
neuronas regulan sus entradas excitatorias e inhibitorias por la liberacién
de endocanabinoides. La sintesis se inicia por un flujo de Calcio a través
de canales dependientes de voltaje o por la activacion de una proteina G
acoplada al receptor del neurotransmisor.® '*

Una vez ocurrida su liberacion, los endocanabinoides son rapidamente
desactivados mediante recaptacion celular y metabolizacion. En las

células postsinapticas esta presente la FAAH (hidrolasa de amidas de
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acidos grasos), enzima que degrada la anandamida y en las presinapticas

la monoglicerido-lipasa, que degrada el 2-AG."

Los endocanabinoides presentan un mecanismo de accidén que se conoce
SNC. Los

endocanabinoides se liberan de la terminal postsinaptica, llegan al

como Senalizacion Retrograda en las sinapsis del
espacio extracelular y estimulan de manera retrograda al receptor CB1 de
la terminal presinaptica. La activacion de los receptores CB1 conduce a la

inhibicion transitoria de la neurotransmision.™
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2.3 Sistema Endocanabinoide

El sistema enddgeno canabinoide (SEC) esta constituido por los
receptores canabinoides, sus ligandos endogenos y las enzimas que los
producen e inactivan. 2% 28

En 1992 el grupo de Mechoulman identifico y caracterizo el primer
endocanabinoide, la araquidonil etanolamida, denominado anandamida
(AEA) (Fig.6); lipido que se sintetiza en demanda de los fosfolipidos de la
membrana plasmatica, y su perfil farmacolégico es semejante al descrito
por el 3-9-THC..?"?% Quimicamente, la anandamida es la etanolamida
del acido araquidonico, lo cual habla claramente de su posible relacion
con las prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos y, en fin, con aquellos
metabolitos que se desprenden al analizar la cascada del acido
araquiddnico y que estan implicados en importantes procesos como la

inflamacion, la funcion sanguinea, la contraccién de musculo liso, etc.?

Fig.6 Estructura quimica de la Anandamida

Dado al amplio abanico de funciones fisioldgicas en las que intervienen la
anandamida y algunos otros canabinoides endogenos, no es dificil
imaginar que éstos se constituyen en cabeza de serie para el desarrollo
de nuevos farmacos. Agonistas y antagonistas de los receptores
canabinoides ofrecen grandes esperanzas terapéuticas para enfrentar
enfermedades hasta hoy intratables, o para disefiar alternativas a
tratamientos actuales que resulten altamente riesgosos por su toxicidad.
Actualmente se esta trabajando en diferentes paises del mundo en el
disefio y sintesis de compuestos agonistas y antagonistas de

anandamida, buscando moléculas que pudieran ser utiles para combatir
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enfermedades del sistema nervioso central, de los sistemas
gastrointestinales, cardiovasculares, endocrino, inmunoldgico,

hematoldgico y con accion antiproliferativa.

En 1994 se aislo la oleamida (OLE) y se caracterizaron sus propiedades
inductoras de suefo. Se ha encontrado que OLE es inactivada por la
hidrolasa de acidos grasos anidados (FAAH), y en concentraciones altas
se une al CB1.%>2¢

En 1995 se identificd el segundo endocanabinoide, 2-araquidonil glicerol
(2-AG), que también requiere calcio para su sintesis y es mas abundante
que la AEA en el SNC, también tiene actividad agonista completa hacia el

CB1, por lo que es mas potente que la anandamida (Fig.7).2" %

Fig.7 Estructura quimica de 2-araquidonil glicerol
(2-AG)

Mas recientemente se afadieron dos nuevos compuestos, un analogo del
2-AG, el noladin éter, y la virodhamina, los cuales representan el tercer y
cuarto endocanabinoide, que se unen al receptor CB1 y, de acuerdo con
modelos de experimentales con ratones, causa aumento en la ingestion
de alimento; también tienen efectos antinociceptivos y antiproliferativos
sobre las células cancerigenas de préostata, pero no esta clara su

presencia en el cerebro.”® 2%
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2.4 Sintesis y degradacion de los endocanabinoides

La sintesis de los lipidos con accion canabinoide depende de diversos
pasos enzimaticos, por ejemplo, la sintesis de anandamida se inicia con la
activacion dependiente de Ca++ de la N-acetil-transferasa (NAT). Esta
reaccion genera N-araquidonil-fosfatidil etanolamina (NAPE), el cual es
sustrato de la fosfolipasa D hidrolizante de N-araquidonil-fosfatidil
etanolamina (NAPE-PLD), enzima que sintetiza la araquidonil etanolamida
(anandamida). La anandamida es degradada por la FAAH (amido
hidrolasa de acidos grasos).? 92

Por otro lado, el 2-AG es sintetizado a partir de fosfatidil inositol bifosfato
(PIP2), compuesto que al ser hidrolizado por la fosfolipasa C se
transforma en diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). EI DAG es
sustrato de la diacilglicerol lipasa alfa (DAGLa), enzima responsable de
la sintesis del 2-AG. El 2-AG es degradado por la monoacilglicerol lipasa
(MAGL) y por la FAAH. 31°

Se sabe que la FAAH, es la enzima responsable de la degradacion de la

mayoria de los lipidos con accidon canabinoide estudiados hasta ahora.

Neurona
presinaptica

Neurona
postsinaptica Et, AA

.

Flg.8 1. Los endocanabinoides (AEA o0 2-AG) se sintetizan como consecuencia de aumentos en
el Ca*? intracelular e 2. Interactian con receptores CB1 ubicados en las neuronas presinaptica,
modulando la liberacion del neurotransmisor (NT). 3. Este activa a receptores ionotropicos (iR) y
metabotropicos (mR). 4. Los endocanabinoides son removidos del espacio sinaptico por un
transportador especifico (T); 5. Ya en el citoplasma, son degradados por la hidrolasa de la amida de

acidos grasos (FAHH) a etanolamina (et) y acido araquiddnico (AA)
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2.5 Accioén de los canabinoides y endocanabinoides sobre

el organismo

Sistema Nervioso Central

En el sistema nervioso central se expresan principalmente receptores
CB1, y en menor cantidad receptores CB2. EL CB1 es el receptor mas
abundante del sistema nervioso central y tiene una localizacion
predominante axonica, encontrandose practicamente ausente a nivel del
cuerpo neuronal y las dendritas, expresandose en las terminales
sinapticas de neuronas dopaminérgicas, adrenérgicas, serotoninérgicas,

3225 Cuando una neurona

colinérgicas, glutamatérgicas y GABAérgicas.
recibe una sefal excitatoria, se incrementan las concentraciones de Ca++
intracelular y esto desencadena que la célula sintetice y libere
endocanabinoides, los cuales posteriormente se unen a los CB1
presentes en los axones que establecen contacto con la neurona
especialmente en las terminales de las neuronas GABAérgicas, que
transmiten eferencias inhibitoria.*®

La activacién del CB1 inhibe la liberacion de una amplia variedad
de neurotransmisores, por medio de un mecanismo conocido como
“supresion de la inhibicion inducida por la despolarizacion” o DSI
(despolarization induced suppression of inhibition), que es una forma de
sefalizacion retrograda, en la que los endocanabinoides que se liberan
pueden inhibir de manera transitoria la entrada de otras aferencias
excitatorias, ya que al activarse los receptores CB1 se inhiben los canales
de calcio (Ca++) y se activan los canales de potasio (K+), lo cual
hiperpolariza a la neurona, y de esta forma se inhibe la liberacion del
GABA por parte de la terminal nerviosa esto sugiere que los
endocanabinoides participan en la regulacion de la liberacion de
neurotransmisores por parte de las terminales nerviosas. De esta manera
la neurona postsinapticas es capaz de modular la entrada de estimulos

tanto inhibitorios como excitatorios® '*32
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Por tanto, el sistema endocanabinoide desempefa un papel relevante
dentro de los procesos que permiten la supervivencia o estabilidad de una
conexidén sinaptica que guarda una relacién con los fendmenos de
potenciacion a largo plazo (LTD o long term potentation) y depresion a
largo plazo (LTD o long term depession), mediados por la transmision
excitatoria (glutamatérgica) esta accion sugiere que el sistema
endocanabinoide tiene una funcidon neuromoduladora y participa en la

formacién de memorias (memoria reciente y aprendizaje).?

Fig.9 Regiones en donde se expresa CB1 y funciones en las que interviene **

La expresion del receptor CB1 en las areas cerebrales que son parte del
circuito de la recompensa explica por qué la activacion del sistema
endocanabinoide refuerza conductas relacionadas con una sensacion de
placer, como la alimentacion y la conducta sexual. '>1°

El receptor CB1 es abundante en el cerebelo y también en las
proyecciones de las neuronas GABAérgicas de los ganglios basales,

particularmente en el estriado y en los axones de las neuronas
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glutameneérgicas del nucleo subtalamico, cuyos axones se dirigen hacia el
globo palido. De esta forma el sistema canabinoide puede modificar el
funcionamiento de las vias directas e indirectas de los ganglios basales,
que se encargan de activar e inhibir la corteza motora, respectivamente35‘
3. asi como en las funciones cerebrales superiores (Gnasia, Praxia,
Afasias, Organizacion del lenguaje, Planificacién, Capacidad de
Abstraccién, Resolucién de problemas, Capacidad Judicativa, Memoria,

Atencion).

Sistema Inmune

En 1993 se describié en los macrofagos del higado la expresion de un
receptor periférico con afinidad a los canabinoides, el cual diferia del
receptor encontrado a nivel del sistema nervioso central.® 3

Las células del sistema inmune no solo cuentan con receptores de
canabinoides, también tienen la capacidad de sintetizar, capturar y
degradar a los endocanabinoides. Su expresion es mayor en los linfocitos
B, seguidos de las células asesinas naturales (células NK), los monocitos,
los neutrdfilos y los linfocitos T CD8 y T CD4, ademas en las células del
timo, bazo y otros tejidos linfoides.>"

Como ocurre en otros tejidos y células, en las células del sistema
inmune los receptores CB2 y CB1 ejercen acciones inhibitorias mediante
la disminucioén del AMPc, lo cual en términos generales se traduce en un
estado de supresion de la actividad celular. La respuesta de las células
tejidos que componen el sistema inmune a la estimulacion con
canabinoides es compleja y dependera de factores como el linaje celular,
el tipo y concentraciones del compuesto y la estimulacién concomitante
con diversos antigenos.?®

Los agonistas del CB2 tienen la capacidad de disminuir la adhesion
de leucocitos a la barrera hematoencefalica.*® Ademas, la anandamida y
los agonistas CB1 sintéticos disminuyen la liberacion de mediadores
proinflamatorios por parte de las células de la glia y favorecen la sintesis

de factores antiinflamatorios en los astrocitos. El efecto que tienen los
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endocanabinoides sobre la replicacion de los linfocitos sigue un patron
bifasico. Si bien tienden a disminuir la proliferacion de estas células,
también se han reportado que en concentraciones muy bajas pueden
incrementar la replicacion de los linfocitos B y T.38 3726

Estos derivados lipidicos influyen en la funcién de los neutrdfilos y
pueden modificar el equilibrio que se establece entre la respuesta inmune
celular (TH1) y la respuesta humoral (TH2).’

Por lo tanto, la activacion del sistema endocanabinoide tiende a
limitar la actividad del sistema inmune, pues disminuye la liberacion de
citosinas proinflamatorias, la actividad de los neutrofilos y otras células

inmunes, asi como la replicacion de linfocitos Ty B.%

Sistema Respiratorio

Ciertos efectos nocivos del consumo de canabinoides se asocian
principalmente al humo del cigarro de marihuana. En fumadores crénicos
se tienen sintomas de bronquitis como tos, sibilancias, produccion de
esputo y enfisema.’

La anandamida, es sintetizada y liberada en los tejidos bronquiales
y pulmonares, mientras que en el endotelio de la vasculatura pulmonar,
en las terminales nerviosas que inervan el musculo liso de las vias
respiratorias y en las células del epitelio pulmonar se expresan los
receptores CB1, el CB2 y el TRPV1.%

Datos disponibles sugieren que la anandamida y los canabinoides
exodgenos son capaces de atenuar el broncoespasmo, el reflejo tusigeno
inducido por la capsaicina, el edema de las vias respiratorias y la
respuesta inflamatoria a nivel local, efectos ligados a la estimulacién de
los CB1y CB2.03°
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Sistema Cardiovascular

Los canabinoides tienen una amplia distribucion en el sistema
cardiovascular. El CB1 se expresa en el miocardio, el endotelio coronario
y las células de musculo liso de las arterias.*® La estimulacién del CB1
provoca un incremento en la frecuencia cardiaca, y la activacion del
sistema endocanabinoide ocasiona la relajacion del musculo liso vascular,
experimentos realizados en modelos animales muestran que dicha
activaciéon ocasiona la relajacién del musculo liso vascular, es posible que
la accidon vasodilatadora se explique en parte por cambios en la liberacién
de NO.*

Sistema Estomatolégico
Los efectos orales del uso de marihuana pueden ser devastadores, ya
que la naturaleza acida de la droga, el efecto de disminucion del flujo
salival, su propension a causar ansiedad de consumir bebidas
carbonatadas, provoca el apretamiento y rechinamiento dentario y su
larga duracion conduce a periodos extendidos de higiene oral deficiente,
se le ha asociado con caries rampante, caries en las caras libres
vestibulares de los dientes y en las superficies interproximales de los
dientes anteriores.*34°

En la boca, los derivados del cannabis, pueden producir, al igual
que el tabaco, hiperqueratosis, leucoplasias (Fig.10), tinciones dentarias,
sequedad bucal e infecciones dentarias y predisposicion a neoplasias

bucales malignas (Fig.11).

Fig.10
30
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Fig.11 "~ Repercusiones en la cavidad oral por Xerostomia

Las unidades secretoras de las glandulas salivales, llamadas acinos, son
continuas con un sistema ductual que conduce la saliva bucal (Fig.12)*
La secrecién de la saliva es controlada por el sistema nervioso auténomo.

El Sistema nervioso parasimpatico ejerce su funcion a través de la
activacion de receptores muscarinicos en las glandulas salivales a través
de impulsos en la cuerda del timpano con la liberacion de acetilcolina. El
sistema nervioso simpatico induce la secrecion de saliva por la liberacién
de noradrenalina que estimula receptores adrenérgicos Alfa y Beta. En
ambos casos la secrecion salival depende de la contraccidn de las células
mioepiteliales ubicadas en los acinos y los conductos intercalares.*® 4°

Se encontrd la presencia de receptores CB1 en el sistema ductual
con ausencia de inmunomarcacion de los mismos a nivel acinar, mientras
que los CB2 se encuentran tanto a nivel acinar como ductual. Los CB1
identificados a nivel ductual muestran una distribucion homogénea en los
conductos intercalares de la glandula submaxilar. Su distribuciéon en los
tubulos contorneados granulares es claramente basal, mientras que su

distribucion en los conductos estriados es moderada a nivel
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citoplasmatico y mas fuerte en la superficie apical. Con respecto a los
CB2, su distribucién en los conductos estriados y tubulos contorneado
granulares es casi idéntica a la de los CB1 pero su inmunomarcacion es

mayor.*& 49

Fig.12 Sistema ductual y un acino de la glandula salival
submandibular.

La presenciade estos receptores de canabinoides en la glandula
submaxilar sugieren que los efectos inhibitorios de la secrecion salival
causados por la marihuana podrian ser desencadenados localmente a

partir de la activacion de los mismos.*® 4°
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Interaccion con otros sistemas

Estudios basicos muestran la interaccion de la anandamida en la

inhibicion de distintas hormonas como:

La Prolactina, hormona peptidica secretada por las células
lactotropas de la hipodfisis anterior, que actuan sobre la glandula
mamaria favoreciendo la produccion de leche y sobre el cuerpo
liteo, estimulando la sintesis de progesterona.*?

Disminucion de los niveles séricos de las hormonas tiroideas
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), las cuales participan en el flujo
sanguineo ligadas principalmente a las proteinas de la sangre.*"*
Reduce la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropinas,
lo cual se traduce en una menos sintesis de LH (hormona
luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante), afectando de
esta forma la produccion de testosterona de las células de Leydig y
el proceso de espermatogénesis.”

En el sistema reproductor femenino, la presencia de ambos
receptores CB1 y CB2 es esencial para el desarrollo del embrién
preimplantario. EI CB1 participa en la comunicacion que se
establece entre el embridén y el endometrio durante el proceso de
implantacion, y el CB2 se vincula con el proceso de diferenciacion
de la masa celular.**?°

A nivel de recompensa, los endocanabinoides tienen la propiedad
de incrementar la liberacion de dopamina y reforzar las conductas
hedonicas, incluyendo la alimentacion. El incremento de estos
mediadores podria contribuir al proceso de motivacion e inicio de
las conductas necesarias para la obtencién de alimentos y asi

poder obtener energia. 442
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Capitulo 3. UTILIDAD TERAPEUTICA DE LOS

CANABINOIDES

La historia del uso de la marihuana con fines terapéuticos se remonta al
afio 4000 a.C, cuando fue incluida en la farmacopea china del emperador
Sheng-Nung debido al beneficio que mostraba su uso en afecciones como
los calambres, el dolor reumatico y el menstrual. Desde entonces y hasta
1925, cuando en la Convencion de Génova se incluyo en la lista de
drogas ilegales y peligrosas, se utilizd en tratamientos tan diversos como
el del dolor, las convulsiones, los espasmos y el vomito.”® La planta
reaparecié cuando estuvo en auge su uso recreativo en la década de los
60’s, lo que desperto interés en la comunidad cientifica, que desde 1964
se encargd del aislamiento y analisis de sus componentes. Aunque fue
necesario esperar hasta los 90’s para encontrar evidencia de una serie de
receptores de membrana y sustancias endoégenas que proporcionaban
informacion sobre la existencia de un sistema endocanabinoide en el
sistema nervioso.** Los avances en el conocimiento del funcionamiento
de este sistema, asi como también el mayor conocimientos de los
canabinoides presentes en la planta y la interaccién de éstos sobre el
sistema endocanabinoide, ha conducido a la produccién de sustancias de
origen sintético que estan siendo ensayadas como alternativa de uso

terapéutico.(Tabla1)

Tabla1. Posibles Usos Terapéuticos del Cannabis y sus derivados
Patologia sobre la que actua Canabinoide

Desarrollo y progresion de tumores en el cancer Cannabidiol

Nauseas y Vomito como consecuencia de la| Dronabinol, Nabilona,

. . . THC
quimioterapia en el cancer
Trastornos de ansiedad, insomnio y epilepsia Cannabidiol
Esclerosis Multiple Cannabidiol, Sativex, o-
9THC, HU-211
Anorexia, dolor y caquexia asociada al VIH Cannabis fumado
Presion intraocular, Glaucoma Abn-CBD, CBG-DMH,

WIN 55, 212-2, 5-9THC,
Cannabidiol, HU-211

Dolor crénico y condiciones terminales THC, Nabilona,
Cannabidiol
Isquemia cerebral WIN 55, 212-2,
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3.1 Efectos farmacolégicos de los canabinoides

Los efectos farmacologicos in vivo de los canabinoides y el conocimientos
actual sobre los mecanismos de accion de los mismos se ha desarrollado
en modelos animales, lo que hace que los datos no sean absolutamente
extrapolables a la especie humana, ya que los efectos finales de estos
compuestos en el humano difieren de los efectos que puedan observarse
en animales, en especial los conductuales, psicologicos, en diferentes
organos y sistemas. Los canabinoides presentes en el humo de la
marihuana provocan un amplio rango de efectos somaticos en el humano,
en el aparato cardiovascular (taquicardias supraventriculares), aparato
respiratorio  (efectos irritativos, a pesar de las propiedades
broncodilatadoras de los canabinoides), y en el ojo (efectos irritativos
debidos al humo y disminucién de la presion intraocular). La exposicion

crénica produce ademas, alteraciones endocrinoldgicas y metabdlicas. ' ®

Efectos conductuales

Los efectos conductuales de la inhalacion de humo del Cannabis en
humanos son realmente complejos y dependen de muchas variables (la
personalidad del consumidor, el ambiente de consumo, las expectativas,
etc...). En general puede decirse que los efectos conductuales de esos
compuestos a dosis bajas son de tipo depresor, pero que se convierten en
excitatorios tras estimulos minimos (hiperreflexia o hiperestimulacion), y
que a dosis altas, los efectos predominantes son claramente de tipo

depresor.> ™

Efectos sobre la actividad locomotora

Estos puede ser resultado de la interaccidon de los canabinoides con
receptores CB localizados en cerebelo y en los ganglios basales, en
particular en regiones que procesan comportamientos motores y regulan

informacion sensorio-motora.> 13
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Efectos sobre la temperatura corporal

Como la mayoria de los depresores del SNC, los THC inducen hipotermia
en animales normotérmicos. Estd demostrado que los efectos sobre la
temperatura se alcanzan con dosis menores que las que producen
efectos conductuales, ya que al igual en los efectos sensorio-motores, los
receptores CB interactuan en el centro hipotalamico regulador de la
temperatura, aunque hasta el momento se desconoce el mecanismo

intimo de este efecto.

Efectos sobre la memoria
El consumo regular de marihuana se ha relacionado con fallas en
distintos dominios cognitivos; sin embargo, los resultados de las

investigaciones no han dado resultados consistentes.

Atencion

N.Solowij et al.”’

compararon las funciones atencionales de sujetos no
consumidores de marihuana con sujetos con uso diario por un periodo
muy prolongado (23 anos) o prolongado (10 afos). Después de 17 horas
de abstinencia, el grupo con consumo muy prolongado (23 afios) tuvo un
desempefio mas bajo en las pruebas de atencion sostenida, mientras que
el desempeno atencional de los usuarios diarios por un periodo
prolongado (10 anos) no difirid significativamente del registro en el grupo
control.

Aunque son bastantes las investigaciones que indican déficits en la
tencién sostenida en los usuarios habituales de marihuana, este resultado
no ha sido replicado en forma consistente y tampoco se ha especificado

claramente cuanto tiempo tienden a permanecer estas alteraciones.?
Coeficiente intelectual

Los hallazgos mas recientes sugieren que la dependencia a la marihuana,

o el empleo cuatro o mas veces a la semana durante intervalos de tres o
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mas afos, podria ocasionar un deterioro en el coeficiente intelectual, que
es mas evidente si la dependencia inicio antes de los 18 afos.

La presencia  de receptores en  areas  cerebrales
(fundamentalmente hipocampo) ha hecho que el estudio de las
alteraciones en la memoria inducida por canabinoides sea un area de

maximo interés.> ®’

Efectos sobre la conducta alimenticia-Sistema de recompensa
Uno de los comentarios mas frecuentes es que los consumidores de
Cannabis presentan un ansia por comer dulces.

Prospéro et al®®* han demostrado que la administracion de
endocanabinoides como la anandamida y la oleamida en el NAC (nucleo
Accumbens) facilita la ingestion de alimento, lo cual muestra que estos
canabinoides ejercen un efecto reforzante. Las drogas de abuso ejercen
sus efectos reforzantes debido a que estimulan el sistema de
recompensa, este sistema es el responsable de la sensacion subjetiva de
placer y bienestar ante diversos estimulos, como la ingesta de alimentos,
la actividad sexual y el consumo de drogas de abuso, legal o ilegal. Este
circuito esta conformado por las neuronas de una region cerebral llamada
area ventral tegmental (ATV) ubicada en el mesencéfalo, las cuales se
comunican con las neuronas del NAC en el cerebro basal anterior. Las
neuronas del ATV sintetizan y liberan dopamina, neurotransmisor que es
esencial en el funcionamiento del sistema de recompensa. La dopamina
liberada por las proyecciones de las neuronas del ATV activa al NAC, lo
cual ocasiona que se sinteticen endocanabinoides y opioides, moléculas
que contribuyen a generar la sensacion de placer (Fig.13). %

La recompensa es la sensacion gratificante que se presenta una
vez alcanzada la meta establecida (reforzador). La seleccion de una
conducta para obtener un reforzador que restituya la homeostasis del
organismo estad matizada por el valor que tiene el reforzador (sistema de
recompensa) y la aversion y ansiedad que produce el no obtener el
reforzador (sistema de defensa). El valor reforzante del estimulo
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dependera de las necesidades internas del organismo; por ejemplo, el
hambre aumenta el valor reforzante de los alimentos. Asi, el reforzador
que aumenta la probabilidad de que el sujeto exhiba la conducta que le
permitira obtener dicho reforzador es un reforzador positivo. Las drogas
de abuso, ejercen sus efectos reforzantes debido a que estimulan el
sistema de recompensa.? "

Los modelos animales han demostrado que el 6-9-THC ocasiona
un incremento en la liberacion de dopamina en estructura del sistema de

recompensa, accion similar a la que ejercen otras drogas de abuso.?®

Fig.13

Efecto analgésico

Se trata de uno de los efectos mejor caracterizados de los canabinoides.
Desde los primero estudios cientificos sobre los THC se sabe que poseen
actividad analgésica y, en general, que los metabolitos 11-OH son mas
potentes que los compuestos iniciales.

El efecto analgésico de los canabinoides estd asociado con la
activacién secundaria de receptores a opioides y es mediado por el
receptor CB1. Los endocanabinoides son liberados por el cerebro cuando
se estimula eléctricamente la sustancia gris periacueductal, lo que podria

tener relaciéon con la observacién de que la administracion de algunos
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canabinoides en animales de experimentacion puede producir analgesia
espinal, supraespinal y periférica, tal vez por supresion de la actividad de
las neuronas nociceptivas ubicadas en la médula espinal y en el talamo.®

Los estudios de laboratorio revelan que, efectivamente, la
marihuana y los canabinoides tienen propiedades analgésicas. Su efecto
antinociceptivo es evidente en modelos de dolor agudo (sacudida de la
cola, plancha caliente, calor radiante), en modelos de dolor por lesién
tisular persistente (formalina, carragenina, capsaicina) y en modelos de
dolor neuropatico (lesion nerviosa, ligadura del nervio espinal). La
magnitud de su efecto depende de la dosis y del modelo empleado.>*
Los mismos estudios establecen que en pacientes con dolor cronico, la
marihuana es un producto relativamente eficaz y seguro; ademas de
reducir la intensidad del dolor, mejora el suefio y la calidad de vida de los
pacientes.*®

Un punto por considerar es que el dolor cronico de tipo neuropatico
suele ser resistente a los tratamientos convencionales, que incluyen
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), opioides y adyuvantes
(antidepresivos, anticonvulsivos). De 10 a 15% de los pacientes con dolor
cronico, en especial de tipo neuropatico y artritico, recurre a la marihuana
porque los tratamientos convencionales no logran un control satisfactorio

de su dolencia.’®

Esclerosis multiple
Es la enfermedad neuroldgica discapacitante mas frecuente en adultos
jévenes.

Se clasifica como una enfermedad autoinmune inflamatoria de tipo
neurodegenerativo, que se caracteriza por inflamaciéon cronica,
desmielizacién y gliosis (cicatrizacion). Las lesiones de la esclerosis
multiple estan diseminadas, afectan cualquier parte del sistema nervioso
central, en especial la sustancia blanca en hemisferios cerebrales, nervios

opticos, tallo cerebral y médula espinal, lo que determina una gran
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variabilidad en su expresién, en el prondstico y en la respuesta al
tratamiento.

Un estado generalizado de espasticidad, acompafado de un dolor
sordo, son las manifestaciones prevalentes de la esclerosis multiple, y
causas importantes de discapacidad y deterioro en la calidad de vida de
los pacientes.

Los ensayos clinicos controlados, asi como los estudios de
extension en disefo abierto a mas largo plazo, han mostrado que los
extractos de Cannabis reducen significativamente la espasticidad y los
sintomas relacionados con ella (espasmos, rigidez, dolor, alteraciones del
sueno, etc.). El efecto benéfico parece derivarse tanto de una accién
relajante muscular como de un efecto neuroprotector y antiinflamatorio.®
En estos pacientes se aprecia un buen perfil de tolerabilidad y seguridad,
sin evidencias de tolerancia, abuso o adiccién, de hecho, la formulacion
farmacéutica (Sativex) que combina 6-9-THC y cannabidiol (ambos
componentes primarios de la Cannabis sativa) en proporcion 1:1,
administrada mediante pulverizaciones bucales, ya ha sido autorizada en
varios paises, entre ellos Espana, para el tratamiento de la esclerosis

multiple.

Nausea y vomito

Para este padecimiento, la marihuana ha tenido un uso medicinal
recurrente. Ahora se sabe que, efectivamente, la marihuana tiene
propiedades antieméticas significativas. Es capaz de atenuar el vomito
inducido experimentalmente en diversas especies de animales, como
gatos, cobayos y hurones.?

El efecto antiemético se atribuye a una activacion tanto central
(tracto solitario) como periférica (gastrointestinal) de los receptores CB1,
lo que disminuye claramente la motilidad gastrointestinal.>’ El efecto
antiemético no solo depende de la presencia de 6-9-THC; se ha
demostrado que el cannabidiol, que no actua primariamente en los

receptores CB1, controla el vomito y el arqueo producido
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experimentalmente con cisplatino, un quimioterapéutico de uso

frecuente.®” 2°

Efecto sobre el ojo
Aparte del efecto irritante del humo del sujeto que esta fumando o de la
exposicion cuando se esta en ambientes cerrados, tanto los canabinoides
naturales como la anandamida disminuyen la presion intraocular e
inducen hiperemia conjuntival.®

El glaucoma es una enfermedad causada por la presion intraocular,
la cual puede terminar en ceguera por afeccién del nervio 6ptico. El
tratamiento del glaucoma esta dirigido a la disminuciéon de la presion
intraocular, esto generalmente con farmacos que faciliten el drenaje del
humor acuoso, disminuyendo su produccion o por ambas vias.*®

El descubrimiento de que la marihuana tenia la accion de disminuir
la presion intraocular fue por estudios hechos a cargo de la DEA vy la
Universidad de California los cuales en realidad iban dirigidos a la
posibilidad de encontrar alteraciones fisiolégicas especificas para
identificar a los consumidores de marihuana. En estos estudios se
observé que la disminucién de la presion intraocular era hasta de un 45%
a los 30 minutos de haberlo fumado durando el efecto de 4 a 6 horas, sin

tener relacion con la dosis administrada.>®

Efectos antineoplasicos
No es nueva, por supuesto, la idea de emplear canabinoides y/o
endocanabinoides en el tratamiento del cancer.

Los investigadores han propuesto diferentes mecanismos a través
de los cuales los canabinoides y los endocanabinoides ejercen su accion
anticancerigenas. Una de las formas que ha resultado util para conseguir
la accién antineoplasica de los endocanabinoides es el bloqueo de las
enzimas que inactivan dichos compuestos. Se ha demostrado que los
niveles de canabinoides enddgenos, principalmente anandamida, resultan

ser considerablemente mas altos en células cancerosas y premalignas
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que en tejidos normales. Asi, se han hecho intentos por incrementar la
concentracion local de endocanabinoides en las células tumorales,
bloqueando su sistema de transporte o las enzimas que los inactivan.

El bloqueo del metabolismo de la anandamida puede resultar util
en el control del cancer, ya que ademas de incrementar los niveles de
este endocanabinoide, evita la generacion de etanolamina. Sin embargo,
se ha observado que las sustancias hasta ahora ensayadas para bloquear
las enzimas que degradan la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol, asi
como el inhibidor del transporte de anandamida VDM11, tienen algunos
efectos colaterales diversos e inespecificos, lo cual hace pensar en
disefiar modificaciones estructurales de dichos compuestos con el
propésito de conseguir una accién mas especifica y limpia sobre la
degradacion y transporte de los endocanabinoides.

Los canabinoides exdgenos pueden atacar directamente las células
cancerosas a través de su unién a receptores CB, afectando asi las rutas
de senalizacion celular, lo cual puede inducir la supresion del crecimiento

celular, asi como su muerte, o inhibir la migracion.

Alzheimer

En los ultimos afios, las estructuras endocanabinoides han sido de
especial interés debido a los potenciales efectos terapéuticos que tienen
en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. La caracteristica
principal de estas enfermedades es lenta y progresiva pérdida neuronal
en areas especificas del cerebro; ademas, pueden causar disfunciones
cognitivas, motoras o comportamentales ®" debido a factores tan diversos
como la deposicion beta amiloide (BA), la excitotoxicidad, el estrés
oxidativo, la neuroinflamacion, entre otros.

Una de las enfermedades neurodegenerativas mas conocidas es la
Enfermedad de Alzheimer (EA), que podria conceptualizarse a través de
tres caracteristicas principales: la presencia de deposiciéon de pequefos

péptidos BA en forma de placas neuriticas, la acumulacién intraneuronal
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de proteina Tau (PT) hiperfosforilada en forma de ovillos neurofibrilares y
la pérdida de sinapsis funcionales como consecuencia de las dos
condiciones anteriores.®?

En la actualidad se ha creado gran expectativa por los potenciales
de los medicamentos dirigidos al sistema endocanabinoide, ya que no
s6lo han logrado los resultados de los farmacos actuales, sino que
ademas han mostrado en ocasiones una mayor potencia en el alivio de
los sintomas ( ejemplos de estos son los casos relatados por Aso et aI.63),
en los que intervenciones con Dronabinol y Nabilona — canabinoides
sintéticos agonistas de los receptores del sistema endocanabinoide-
mostraron una disminucién en las alteraciones comportamentales, incluso
en casos que antipsicoticos y ansioliticos mostraban pocos resultados.
Ademas, se demostrd que contribuian al aumento de peso en estos

pacientes con EA, debido a que estimulan el apetito.®®

Parkinson

Otra enfermedad neurodegenerativa de gran interés en el campo medico
es la enfermedad de Parkinson (EP), que afecta la neurotransmision
dopaminérgica en los ganglios basales y la sustancia negra, produciendo
alteraciones motoras como bradicinesia, rigidez y temblores.®* Los
esfuerzos terapéuticos actuales en la EP se centran en la administracion
de precursores de la dopamina como la Levodopa, aunque se ha visto
que con el tiempo su uso pierde eficiencia e incita la apariciéon de un
estado disquinético caracterizado por movimientos involuntarios.®?

Con respecto a las etapas tempranas de la enfermedad, se ha
descubierto que existe una desensibilizacion de los receptores CB1, que
hace vulnerable al sistema nervioso, debido a la falta de inhibicion
glutamatérgica que lleva a cabo el sistema endocanabinoide.®® Sin
embargo, en las etapas avanzadas se ve una hiperactivacion de estos
receptores.

Sobre este punto, se ha llegado a sefalar la importancia de

generar nuevos tratamientos con compuestos que bloquean
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selectivamente los receptores CB1, combinandolos con otros que
ofrezcan acciones antioxidantes para prevenir el daino neuronal a causa
de Especies Radicales de Oxigeno (ROS), como por ejemplo 6-9-THCV
junto con el CBD.

Para sintetizar las propiedades benéficas de las sustancias
canabinoides en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, se
hara referencia a los mecanismos a través de los cuales ejercen su
funcién neuroprotectora, a saber, la reduccion de excitotoxicidad, la
neuroinflamacion, sus propiedades antioxidantes y su accion agonista de
la acetilcolina.

e Cuando hay una sobreproduccion de glutamato, éste activa los
receptores NMDA, AMPA y Kainato, permitiendo la entrada de
calcio a la célula, el cual, en grandes cantidades, genera dafno
excitotoxico.®? La estimulacion de sistemas canabinoides evita esta

sobreproducciéon de glutamato ®*

, por lo que se convierten en
antagonistas de estos receptores y previenen la neurotoxicidad que
se genera en estos casos.®’

e Por su parte, la neuroinflamacion se da cuando hay una constante
produccion de citoquinas por parte de las células gliales, ya que se
producen moléculas proinflamatorias. En estos casos, los
canabinoides pueden reducir la produccidn de estas citoquinas,
gracias al control de migracion de células microgliales y la
modulacién de la toxicidad de éstas.®*®’

e Otra de las complicaciones que generan dafio neuronal es la
alteracién en las mitocondrias de los complejos de proteinas en la
cadena respiratoria, que puede llevar a un escape de electrones,
permitiendo la produccion de especies radicales de oxigeno que
exceden la capacidad antioxidante de la célula. En estas
circunstancias, se crean condiciones de neurotoxicidad en la célula
que pueden ser atenuadas con antioxidantes, como por ejemplo, el
CBD y el THC, que han dado resultados como agentes

antioxidantes.%% %2 %4
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e Por ultimo, dado que en enfermedades como el Alzheimer hay una
reduccion del neurotransmisor acetilcolina, canabinoides como el
0-9THC, que funciona como un inhibidor de la acetilcolinesterasa,

pueden ser de utilidad e incluso generar beneficios adicionales. "
63

3.2 Formas farmacéuticas.

El uso de la marihuana medicinal es legal en algunos paises, entre ellos
los Estados Unidos, Alemania, Argentina, Austria, Canada, Espafia,
Finlandia, Israel y Portugal. En California (EUA), desde 1996, su uso es
legitimo y se le considera un apoyo en el tratamiento de una amplia
variedad de enfermedades.?® En el mismo pais, la marihuana no cuenta
con la aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) para uso
medicinal; de hecho, la clasifica como sustancia controlada nivel I,
considerando que tiene el potencial de abuso y que no se tiene
informacion valida sobre su seguridad. Dicha oficina senala que la
marihuana es dafina para la salud y que, ademas, se dispone de
medicamentos alternativos que pueden ser utilizados en tanto se reune
mas informacién sobre la seguridad de la misma.

En México seria pertinente la autorizacién de protocolos de
investigacién basica, ya que surgen numerosas interrogantes sobre su
potencial biolégico; asimismo, es preciso que se lleven a cabo ensayos
clinicos formales, controlados, para determinar si la marihuana botanica
(inhalada o por via oral) es un recurso terapéutico util para mitigar el dolor

crénico y el “padecer” de pacientes con enfermedad terminal.?® ©°

Actualmente estan en uso médico dos agonistas de los receptores
canabinoides (el Dronabinol y la Nabilona), un extracto de Cannabis (el
Sativex) y un antagonista de los receptores canabinoides (el rimonabant).

Cinco companias Farmacéuticas han iniciado pruebas para la
evaluacion de analogos de canabinoides: Pharmos Corp., GW-

Pharmaceuticals Pfizer-USA, Solvay Pharmac. Netherlands y la Bayer
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USA-Alemania. La Pharmos Corp. utiliza el derivado HU-211 en fase |l
para el tratamiento de traumas cerebrales y recuperacién de funciones
neurologicas. En vias de desarrollo se encuentran canabinoides de
segunda generacion, PSR-211092 y PSR-211095, para tratamiento de
isquemia cerebral. La Bayer AG ha lanzado, para su evaluacion en fase
clinica, el canabinoide agonista BAY 38-7271 para tratamiento de

isquemias y traumas cerebrales.®® 1°

Dronabinol

Es el nombre genérico internacional del & 9-THC, el principal componente
psicoactivo del cannabis. En 1985 la agencia norteamericana encargada
de la supervision de los medicamentos y la comida (FDA) aprobd las
capsulas de Marinol®, que contienen dronabinol sintético (2.5mg, 5mg y
10mg), para las nauseas y vomitos secundarios a la quimioterapia del
cancer en los pacientes sin respuesta a los tratamientos antieméticos
convencionales. El Marinol® esta fabricado por Unimed Pharmaceuticals,
dependiente de Solvay Pharmaceuticals, y se encuentra disponible en el
mercado norteamericano desde 1987. EN 1992 la FDA aprobd las
capsulas de Marinol® para el tratamiento de la anorexia asociada a la

pérdida de peso en pacientes con SIDA (Fig.14)."

Fig.14
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Cesamet®

En 1985 la FDA también aprobd las capsulas de Cesamet® para el
tratamiento de las nauseas y los vomitos asociados a la quimioterapia,
contiene un derivado sintético del dronabinol conocido como nabilona. En
2006 la nabilona (el Cesamet®) consiguié de nuevo su aprobacion por la
FDA para poder ser recetado para el tratamiento de las nauseas y
vomitos asociados a la quimioterapia. Lo fabrica Valeant Pharmaceuticals
International, que compro el farmaco a Eli Lilly en 2004, y también lo

distribuyen en Canada.™

Sativex®

En 2005, recibi6 la aprobacién en Canada para el tratamiento sintomatico
del dolor neurolégico en la esclerosis multiple. Elaborado por GW
Pharmaceuticals y comercializado en Canada por Bayer Health Care, el
Sativex® es un extracto de cannabis que se aplica en la mucosa de la
boca y que contiene cantidades aproximadamente iguales de dronabinol
(THC) y cannabidiol (CBD). Actualmente estd en estudio para su
aprobacion como medicamento bajo prescripcion para el tratamiento de la
espasticidad de la esclerosis multiple en el Reino Unido, Espana,

Dinamarca y los Paises Bajos (Fig.15).%% ¢’

Fig.15
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Rimonabant

Antagonista de los receptores canabinoides, recibio el visto bueno para su
aprobacion por parte de la Agencia Europea del Medicamento. Esta
disponible en el Reino Unido bajo el nombre comercial de Acomplia® para
el tratamiento de la obesidad. Las tabletas contienen 20mg de
rimonabant, y estad elaborado por Sanofi Aventis, también permite la
recuperacion de la memoria a través de la modulacién del sistema
canabinoide enddgeno, lo que demuestra la estrecha relacion estructura-
funcibn entre los sistemas canabinoide-dopaminérgico y las
oportunidades terapéuticas de estos agonistas de receptores CB1 en el
tratamiento de enfermedades neuroinflamatorias y

neuroosteomusculares.®” 6

Nabilona
Es un canabinoide sintético autorizado como antiemético en pacientes
con nauseas y vomito provocados por quimioterapia y que no responden

apropiadamente a otros antieméticos.®” %

La mayoria de estos medicamentos no causa alguna interaccion o efectos
secundarios cuando se combina con otros medicamentos, algunos

autores (Grotenhermen F. %9

hace referencia a la posible
potencializacion de algunos medicamentos cuando estos interactuan con

canabinoides.
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3.3 Factores de riesgo asociados al uso de canabinoides

“Adiccion”.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), droga es “toda
sustancia que, introducida en un organismo vivo, pueda modificar una o

varias de sus funciones”.®®

El término “adicciéon” hace referencia a la dependencia fisiolégica y/o
psicologica a alguna sustancia psicoactiva legal o ilegal, provocada por el
abuso en el consumo, que causa una busqueda ansiosa y desesperada
de la misma. También es conocida como drogodependencia, definida por
primera vez por la OMS en 1964 como un estado de intoxicacion
periddica o cronica producida por el consumo repetido de una droga
natural o sintética, presentando el deseo dominante de continuar tomando
la droga y obtenerla por cualquier medio, con la tendencia a incrementar
la dosis, generandose dependencia fisica o psicoldgica (generalmente) y
un sindrome de abstinencia si se retira la droga.?

Al incrementar la dosis de la sustancia para obtener los efectos
deseados se demuestra que la persona ha creado una tolerancia hacia
esta. La marihuana es capaz de producir tolerancia a los principales
efectos farmacoldgicos. Generalmente cuando se habla de tolerancia, se
hace referencia a una alteracion en la farmacocinética incluyendo la
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion, pero en el caso de la
marihuana la tolerancia se relaciona mas con la farmacodinamia de THC
atribuyéndose a la disminucién del numero de receptores canabinoides lo

que va a ocasionar la disminucién de los efectos psicoactivos.®

Existen distintos patrones de uso y abuso asociados con el Cannabis
(Tabla 2). El nivel de abuso parece depender del pais al que pertenece el
individuo, aunque hay algunas variables que se deberan considerar: 1)
demograficas (edad, sexo, localizacién geogréfica); 2) factores sociales

(factores multiculturales, estatus socioecondmico, influencia de los
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padres, nivel cultural y contar con amigos que consuman marihuana); vy,
3) factores individuales (estado psicolégico, emocional y fisiolégico).®

M. Guxens et al. mencionan que el tabaco podria resultar ser el
factor predictor mas consistente de inicio en el empleo de marihuana,

tanto para hombres como para mujeres.®®
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Tabla 2. Factores asociados al inicio en el consumo, uso, consumo

problematico y trastornos por consumo de marihuana. 26

Factores de riesgo Inicio | Consumo | Consumo | Trastorno

Individuales, Familiares, Pares, problematico

Vecindario, Socioeconémicas

X
x

X

Comportamiento antisocial o de X X X X

X

Consumo de tabaco

conducta o problemas

externalizados

Inicio temprano de consumo de X X X

marihuana

Intencién de consumir X

marihuana

Consumo de alcohol X

Consumo riesgoso de alcohol X

Problemas de concentracién X

(consumo si hay oportunidad)

Timidez (en los hombres, mas X
uso si hay oportunidad)
Habilidad en tareas de X

matematicas

Mejores calificaciones en tareas X
de lectura (en mujeres, mas

oportunidad, menos uso)

Dependencia al alcohol X

Menos habilidades cognitivas no X

verbales en la infancia

Trastornos de la personalidad X

Problemas por uso de X

marihuana a edad temprana

Ausentismo trabajo X

Sintomas de depresion y X

ansiedad

Trastorno por estrés X

postraumatico

Baja resiliencia y control yoicos X
Indice de Responsabilidad o TLI X

por sus siglas en inglés

Continua...
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Continua Tabla 2

Competencia social disminuida X

en la ninez tardia

Niveles mas bajos de coeficiente X

intelectual no verbal

Jefatura femenina

[><
[><

Uso posnatal de marihuana por

I><
I><

la madre

Participacion familiar (factor

protector)

Depresion en la madre o en la

I><
I><

>
<

familia

Abandono emocional materno

temprano
Maltrato infantil

I
[

<] X

Socializacién no normativa

Relacién problematica con los

padres
Divorcio de los padres

[><

<] X

Exposicion a diversos problemas

familiares(el consumo de

tabaco, el uso excesivo de

alcohol, la mala salud)

Padres con trastorno por uso de

I><

sustancias

Consumo de marihuana por

parte los pares
Asociacion con pares con

1<

X<

conductas fuera de las normas

sociales

Vivir en zona urbana X

Haber padecido violencia en el X

vecindario

Nivel socioecondémico en

>
I
I

declive

Acudir a una escuela publica

I

Vivienda subsidiada

I

Posicion socioeconémica

>
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De la Fuente et al.? menciona que existen distintos patrones de consumo
de marihuana, que puedan ser descritos en términos de la frecuencia de
empleo, o bien en funcién de si el sujeto cumple o no los criterios para ser
diagnosticado con algun trastorno por uso de marihuana, se proponen dos
categorias que engloban a los consumidores: usuario no problematico de

marihuana y el usuario problematico (con o sin dependencia).

De acuerdo con el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM IV-TR) %7 | el diagnéstico de dependencia a sustancias
(incluyendo marihuana) se establece cuando el sujeto presenta, durante
un periodo de 12 meses 0 mas, tres o mas de las siguientes
caracteristicas: tolerancia a los efectos de la sustancia; abstinencia al
suspender el consumo; consumo en cantidades mayores de la droga
durante periodos mas largos de los deseados; intentos de reducir o
controlar el uso de la droga sin éxito; gastar una gran cantidad de tiempo
buscando una droga o recuperandose de sus efectos; reduccién o
eliminacién de las actividades importantes de la vida, asi como el uso
continuado de la droga, a pesar de problemas psicolégicos o fisioldgicos

persistentes o recurrentes.

Epidemiologia

A nivel mundial, la marihuana es la sustancia ilegal con una mayor
prevalencia de consumo: se estima que representa el 80% del consumo
de drogas ilicitas. El empleo de marihuana en los 12 meses previos va de
2.8 a 4.5% y cerca de 24% de los individuos que utilizan esta sustancia
reside en la region de América y el Caribe. Aunque su empleo ha tendido
a estabilizarse o incluso descender en algunos paises, en los ultimos
afios existe en las naciones en vias de desarrollo un incremento en el
numero de consumidores. México es uno de los paises con una
prevalencia baja de consumo de marihuana (1.2%), pero a su vez
presenta una tendencia a la alza en el empleo de la sustancia. En nuestro
pais, la mayor parte de los consumidores son hombres (siete hombres por

cada mujer en la poblacion general). Entre 2008 y 2011, el consumo en
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los 12 meses previos tanto en poblacidn general como en poblacion
urbana pasé de 1.0 a 1.2% y de 1.2 a 1.4%, respectivamente. El
incremento en la prevalencia es significativo entre los individuos del sexo
masculino (1.7 a 2.2%), entre los cuales el grupo de adultos jovenes de
poblacion urbana tiene el mayor porcentaje de consumidores (3.8%). Al
comparar las distintas regiones del pais resalta que el consumo de
marihuana es mas frecuente en el norte. La marihuana es la droga de
eleccion entre los estudiantes que cursan educacidn media y media
superior en todos los estados de la Republica, con excepcion del Estado
de México, entidad en la cual es mas frecuente el uso de inhalables. En
términos generales, los estudios realizados revelan que antes de los 14
afos la droga de preferencia son los inhalables, y que es a partir de los 15
afos cuando el empleo de marihuana se incrementa en forma
significativa. La mayor prevalencia de consumo entre los estudiantes, se
encuentra en la Ciudad de México, seguido del Estado de México. Si se
analizan los datos de las ultimas encuestas, es evidente que en los
ultimos afos ha existido un incremento importante en el empleo de
marihuana entre los estudiantes de secundaria y bachillerato. La
informacion derivada de los centros de tratamiento y rehabilitacion no
gubernamentales indica que el alcohol es la principal droga de inicio e
impacto, tanto en hombres como en mujeres, en todas las regiones del
pais. Cabe notar que de acuerdo con el registro histérico que comprende
datos de 1994 a 2011, la marihuana ha pasado de un cuarto a un
segundo lugar como droga de impacto; es decir, la demanda de atencion
por problemas asociados al empleo de esta sustancia se ha
incrementado.

Si bien el empleo de marihuana en nuestro pais ha aumentado en los
ultimos afos, la prevalencia continua siendo baja, sobre todo en
comparacion con la de otros paises. Los datos derivados de los estudios
epidemiologicos permiten identificar que el grupo poblacional que
consume esta sustancia con mayor frecuencia es el de los hombres

jévenes de poblacion urbana (18 a 32 afos), y que el empleo de
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marihuana entre los estudiantes de bachillerato y secundaria ha

demostrado una tendencia a la alta.?®

3.4 Toxicologia.’

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 prepararla y de la via de administraciéon. La forma mas frecuente de
consumir el Cannabis es fumado en cigarrillos (“porro”) o pipas,
mezclandolo con tabaco.

Habitualmente los consumidores realizan aspiraciones profundas
para incrementar la absorciéon de THC a través de los pulmones. También
se puede consumir via oral, pero esta es una via de administracion menos
usada porque retrasa y disminuye los efectos psicoactivos de la droga.

Un cigarrillo suele contener entre 0.5 y 1 gramo de cannabis, cuyo
contenido en THC dependera del preparado. En funcién del numero de
inhalaciones y de su intensidad la cantidad de THC que suministra el
“porro” varia entre el 20% y 70% de su contenido. Del THC inhalado, sélo
del 10% al 25% pasa al torrente sanguineo. De estas consideraciones se
desprende que la dosis de THC que se absorbe con un cigarrillo esta
entre 0.2mg y 4.4mg. Cuando se fuma, la dosis minima de THC necesaria
para producir efectos farmacologicos esta entre 2mg y 22mg.

Los fumadores ocasionales pueden obtener efectos psicoactivos
con una dosis de 2-3mg (aprox. Un cigarrillo). Los fumadores habituales
pueden necesitar 5 o mas cigarrillos para desarrollar manifestaciones
psicoactivas.

El THC experimenta una primera metabolizacién a nivel pulmonar y
hepatico, transformandose en 11-hidroxil-THC (11-OH-THC). Este
metabolito es activo y posee una potencia ligeramente superior al & 9-
THC. Ademas, el 11-OH-THC atraviesa mas facilmente la barrera hemato-
encefalica. Después de una segunda metabolizacion hepatica el 11-OH-
THC se convierte en varios metabolitos inactivos como el 11-nor-carboxi-

09-THC (THC-COOH), que es el metabolito mas abundante en plasma y
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en orina. Los metabolitos del THC se excretan principalmente por la bilis y
las heces (65-70%); el resto se elimina por orina. La eliminacion urinaria
tiene mayor importancia en consumidores cronicos, siendo los metabolitos
urinarios fundamentalmente acido como el THC-COOH, el marcador
biolégico que se utiliza habitualmente en consumidores cronicos. Los
canabinoides pueden interferir con el metabolismo de otros
medicamentos, porque tienen efectos inhibidores sobre enzimas del grupo
citocromo P450. La inhibicién de estos enzimas por parte de THC produce
un aumento de las concentraciones plasmaticas de algunos farmacos.

Los metabolitos del THC tienen un elevado periodo de
eliminacién debido a la alta liposolubilidad de estos compuestos y por su
elevado volumen de distribucion. La semivida de las concentraciones
plasmaticas de los canabinoides, tras la inhalacién del humo del cigarrillo,
es de 56 horas en individuos no consumidores y 28 horas en
consumidores crénicos. Sin embargo es posible detectar metabolitos de
THC en orina o heces después de transcurrido un mes desde el consumo.
El THC y sus metabolitos se concentran en los tejidos con alto contenido
lipidico, como el tejido adiposo, pulmones, rifiones, higado, corazén, bazo
y glandula mamaria, que se comportan como reservorios de THC vy

justifica la elevada duracion de estos compuestos en el organismo.
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Capitulo 4. DEBATE SOBRE LA LEGALIZACION DEL USO
DE LA CANNABIS.

¢ Legalizar en México el uso de la mariguana con fines terapéuticos? La
Secretaria de Salud (SSA) propone hablar con base en evidencias, no en
ocurrencias, por un lado esta comprobado que consumir esta droga dafa
la salud y, por otro, no hay suficientes pruebas cientificas de que la misma
tiene virtudes terapéuticas. En el caso de México, la discusion no es la
legalizacion; el tema es la violacion al derecho humano de la proteccion
de la salud de los mexicanos, como garantia social establecida en el
articulo 4 de la Constitucion.

La Secretaria de Salud ha dejado en claro que antes de tomarse
una decisién al respecto, se debe hacer una evaluacion con base en
evidencias cientificas acerca de los efectos nocivos que provoca su
consumo en la salud humana. Las estadisticas en el pais muestran que el
inicio en el consumo de cannabis actualmente se da alrededor de los 12 0
14 afos de edad, y, por tanto, se tiene evidencia de que cuando la
adiccion empieza en edades tempranas produce disminucion de las
capacidades intelectuales y cognoscitivas, y es causa de problemas
escolares y desercion. Se afectan los reflejos, y propicia una pérdida de la
nocion de las distancias y el tiempo; es causa de graves accidentes y
pérdida de motivacion. Ademas, es cinco veces mas la posibilidad de
enfermarse de cancer pulmonar al fumar mariguana que el puro tabaco de
nicotina, y esto va asociado a los diversos compuestos de esa droga. Esto
seria por motivos a la salud. Pero el otro motivo, seria que no se tiene la
suficiente evidencia cientifica para decir que los estudios que se han
hecho, que esta reportado en la literatura médica mundial de que tiene
efectos positivos o terapéuticos.

Referente a las sustancias de la cannabis que se utilizan
médicamente citd el Dronabinol, que se usa para tratar la pérdida del
apetito que causa pérdida de peso en personas con sida, y también para

tratar las nauseas y vomito causados por la quimioterapia para el cancer,
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que se usa solo cuando otras medicinas no han podido controlar la

nausea y el vomito.

Para, Juan Ramon de la Fuente, ex rector de la UNAM y ex
secretario de Salud, la mariguana si produce efectos nocivos a la salud,
pero el dano que produce esta en funcion de tres variables
fundamentales: la edad de inicio, la dosis y el tiempo de consumo. El

riesgo de volverse adicto entre los usuarios de mariguana, es de 9%.
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CONCLUSIONES.

Es oportuno comenzar a realizar medicamentos o pruebas piloto para el
desarrollo de los mismos basados en la Marihuana, ya que la evidencia
cientifica disponible explica y da soporte al uso medicinal de la planta, y
ahora se acepta su administracion en ciertas enfermedades, mostrando
efectos terapéuticos significativos.

Siendo México uno de los paises que hasta cierto punto el auge de
la planta esta siendo considerado, y no para su produccion terapéutica, si
no como medio para eliminar grupos de choque delictivos, se deberia
comenzar por realizar ensayos clinicos controlados en donde se pueda
confirmar su eficacia y seguridad relativa y, al mismo tiempo, la
pertinencia de ser evaluada rigurosamente como cualquier otro

medicamento, en especial sus efectos a largo plazo.

Esta planta ha demostrado grandes efectos paliativos que hasta la fecha
solo son paliativos por falta de seguimiento a pruebas, por falta de
recursos, cuando existe gran cantidad de evidencia sobre los efectos que
esta podria tener sobre enfermedades cronicas y neurodegenerativas, asi

como opcidn en pacientes que no responden a terapias convencionales.
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