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RESUMEN

El tema del uso medicinal de la marihuana se ha vuelto controversial para nuestro pais. La Cannabis es la
sustancia ilicita mas consumida en el mundo, por lo cual se considera un factor de riesgo para consumir otro
tipo de drogas, por lo que se vuelve un problema epidemioldgico a nivel mundial. La Cannabis sativa contiene
480 compuestos Cannabinoides, de los cuales 66 causan diferentes efectos. El delta-9-tetrahidrocannabinol
es el principal compuesto psicoactivo el cual genera relajacion. El cannabidiol es la sustancia que
mayormente se acumula, aunque ésta no es psicoactiva. Las funciones del sistema cannabinoide enddgeno
se puede decir que estan enfocadas en diferentes procesos fisioldgicos principalmente en el cerebro, sistema
inmune, respiratorio y cardiovascular. La FDA ha aprobado algunos cannabinoides como: la nabilona y el
dronabinol con diferentes indicaciones. Son pocos los estudios que estan metodolégicamente estructurados
y controlados por lo cual seguimos con la necesidad de realizar estudios metodoldgicamente bien disefiados
que nos ayuden a definir el verdadero uso terapéutico de la marihuana.
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ABSTRACT

The subject of the medical use of marijuana has become controversial for our country. Cannabis is the

most frequently used illicit substance in the world. The marijuana is considered a risk factor for consume

other types of drugs, which becomes an epidemiological worldwide problem. Cannabis sativa contains 480
Cannabinoids compounds, and only 66 compounds cause different effects. The delta-9-te- trahidro-cannabinol
is the main psychoactive compound which generates relaxation. The cannabidiol is the substance that mostly
accumulates, even though this is not psychoactive. The functions of the endogenous cannabinoid is focused
on different physiological processes mainly in the brain, immune system, respiratory and cardiovascular. The
FDA has approved some cannabinoids as: nabilone and dronabinol with different indications. There are few
studies that are methodologically structured and controlled therefore we continue with the need for studies
methodologically well designed to help us to define the true therapeutic use of marijuana.
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INTRODUCCION pesar de que se han hecho estudios para demostrar

sus beneficios, que podrian apoyar la idea de su lega-

En estos ultimos afos y recientemente en estos ulti- lizacién para estos fines, y en determinados pacientes,
mos meses el tema del uso medicinal de la marihuana se hace necesario también el investigar a fondo los po-
se ha vuelto controversial para nuestro pais, porque a sibles efectos colaterales, asi como el riesgo o no, de
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dependencia a tales farmacos, todo esto derivado de
Su consumo.

Debido a la discusion sobre la legalizacion de dicha
sustancia, en el afo 2014 la Comisién Nacional contra
las Adicciones (CONADIC) public6 un documento que
puso a disposicion de los legisladores, en el cual se ex-
ponen los resultados principales de estudios realizados
para probar los efectos de los componentes de la ma-
rihuana: los cannabinoides, asi mismo en dicho docu-
mento se aborda la parte legal, esto con el fin de garan-
tizar la proteccién a la salud de los mexicanos, como se
establece en el articulo 4° de nuestra constitucion y que
es un derecho humano fundamental. Esta publicacion
de la CONADIC nos hace ver la necesidad de buscar
evidencia cientifica de alto impacto que sirva de susten-
to antes de tomar una decision, sirve asi también para
aclarar el panorama de lo que existe actualmente en
cuanto al uso medicinal de la planta Cannabis sativa.'

EPIDEMIOLOGIA

La Cannabis es la sustancia ilicita mas consumida en el
mundo. Segun la Oficina de las Naciones Unidas contra
la Droga y el Delito (UNODC) se registrd un incremen-
to, que no es estadisticamente significativo, de la pre-
valencia de consumidores de Cannabis del 3.9% de la
poblacién de 15 a 64 afos de edad.?2 La marihuana se
considera como un factor de riesgo para consumir otro
tipo de drogas, lo cual se vuelve un problema epidemio-
I6gico a nivel mundial, ya que 180 millones de personas
en el mundo la consumen, la mayoria son gente joven y
viven en paises desarrollados, aunque sélo 13 millones
pueden considerarse adictos.®

En México la sustancia toxica ilegal de mayor consu-
mo es la marihuana, ya que del consumo total de drogas
ilicitas, ésta representa el 80%. Segun la ultima Encues-
ta Nacional de Adicciones realizada en el afio 2011 su
uso ha aumentado en los ultimos afos, con mayor pre-
valencia en el sexo masculino.*

En la Ciudad de México, siguiendo el patrén del resto
del pais, la sustancia ilegal que mas se consume es la
marihuana, de la cual la forma mas habitual es fumada.
Su consumo se inicia antes de los 11 afios; pero predo-
minan entre los 15 a 19 afios.®

CANNABINOIDES Y SUS FUNCIONES

La planta Cannabis sativa contiene 66 compuestos
cannabinoides que tienen distintos efectos, de los
480 que tiene en total. El delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) es el principal compuesto psicoactivo que gene-
ra relajacion, el cual podria usarse como potencial far-
maco con cualidades paliativas. El cannabidiol (CBD)
es la sustancia que mayormente se acumula, aunque
ésta no es psicoactiva.®
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ElI THC, cuya fuente principal es la resina de las hojas
y del tallo, es altamente liposoluble y se absorbe rapi-
damente en el aparato respiratorio e intestinal, teniendo
una biodisponibilidad al fumarla entre el 15-20%, com-
parado con un 6% al ingerirla oralmente.”

Los amplios y diversos efectos fisioldgicos de los
cannabinoides se derivan de la existencia de receptores
especificos en algunos sistemas u 6rganos de nuestro
cuerpo.

Los distintos cannabinoides conforman un sistema de
comunicacion y regulacion celular, el cual podemos lla-
mar sistema cannabinoide enddgeno, del cual podemos
distinguir algunos elementos:

e Tiene cuatro tipos de ligandos enddgenos llama-
dos «endocannabinoides».®

e Cuatro subtipos diferentes de receptores de mem-
brana CB1, CB1A, CB2 y receptor cannabidiol
anormal (abn-CBD).°

e Se han identificado dos elementos que hacen el
proceso final de la sefal bioldgica (transportador +
amidohidrolasa).

e Sinapsis retrograda: proceso mediante el cual
ejercen su efecto neuromodulador.™

EFECTOS Y PROPIEDADES TERAPEUTICAS

En general al hablar de las funciones del sistema can-
nabinoide enddgeno se puede decir que esta enfocado
en diferentes procesos fisiolégicos principalmente en el
cerebro, sistema inmune, respiratorio y cardiovascular.!!

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Uno de los efectos mas importantes y caracteristicos de
los cannabinoides, es el efecto antiemético el cual pre-
viene nauseas y vomito asociado a farmacos. Su meca-
nismo no es del todo claro, pero se sabe de la participa-
cion de receptores CB1y TPRV1. El THC y la nabilona
(andlogo sintético del TCH), son farmacos con accion
antiemética y aprobados en la prevencion de nauseas y
vomitos por quimioterapéuticos.

Actua también como anticonvulsivante, involucrando
el antagonismo de CB1 y la reduccion de las concen-
traciones plasmaticas de calcio, por lo cual puede ser
beneficioso en el tratamiento de epilepsia.

En pacientes con esclerosis multiple, los receptores
CB1 y CB2, disminuyen el dolor neuropatico, la espas-
ticidad y rigidez de las extremidades, mejorando la fun-
cién motora. Presentan propiedades neuroprotectoras
que frenan la degeneracion neuronal y por consecuente
la progresion de la enfermedad.

En el cuadro I se muestran los efectos del THC en el
sistema nervioso central, con base en cada estructura
cerebral.
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Los receptores CB1 son altamente expresados en
nociceptores aferentes primarios y los CB2 modulan la
liberacién de citocinas proinflamatorias como la IL-6,
IL-1 y el TNFa. Por lo cual tienen actividades analgé-
sicas y podria ser util en pacientes con dolor crénico o
neuropatico, como se explica en la figura 1.

SISTEMA RESPIRATORIO

Segun un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER), la Cannabis sativa
fumada genera broncodilatacion si se consume a largo
plazo, en donde se ha notado un aumento del volumen
espiratorio forzado al primer segundo (FEVI1). A pesar de
este beneficio en algunos pacientes, asmaticos o con obs-
truccion, debe considerarse el riesgo potencial adictivo o

afectacion cognoscitiva. Por el contrario, diversos estudios
aseguran la presencia de sintomas irritativos en via respi-
ratoria como tos, sibilancias, esputo, faringitis o exacer-
bacion de asma y en fumadores crénicos de marihuana.®

SISTEMA DIGESTIVO

Debido a la activacion, a nivel hipotalamico, de los re-
ceptores CB1 se considera como un fuerte estimulan-
te del apetito, preferentemente de alimentos ricos en
grasa. A nivel hepatico incrementa la lipogénesis, sin-
tesis de novo de &cidos grasos y aumento de peso.
En contraste, se aprob6 un compuesto antagonista de
CB1(rimonabat), el cual se utilizé en tratamiento de obe-
sidad, ya que disminuia el apetito, pero se retiro por los
serios efectos colaterales que ocasionaba.'?

Cuadro |. Efectos del THC en sistema nervioso central.

Estructura cerebral Regula

Efecto del THC (Cannabis)

Amigdala
Ganglios basales

Emociones, miedo, ansiedad
Planeacion, iniciar movimientos

Tallo cerebral Comunicacién cerebro-médula espinal

Cerebelo Coordinacion motora, equilibrio
Hipocampo Aprender nueva informacion
Hipotalamo Alimentacién, conducta sexual
Neocorteza

NUcleo accumbens
Médula espinal

Motivacién y recompensa
Comunicacién cuerpo-cerebro

Pensamientos complejos, sensaciones, movimiento

Panico, paranoia

Retraso en tiempo de reaccién
Antiemético

Incoordinacién motora
Memoria alterada

Aumento de apetito

Alteraciones en pensamientos, juicio y sensaciones
Euforia, sensacién de bienestar

Insensibilidad al dolor

Modificada de: Scholastic and the Scientists of the National Institute on Drug Abuse, National Institutes of Health, U.S. Department of Health and Human Services.
Disponible en: http:/headsup.scholastic.com/sites/default/files/NIDA10-INS2_Stu%20Mag_0.pdf
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Figura 1.

Analgesia provocada por
canabinoides.

Imagen extraida y traducida de:
http://eledegreen.es/la-analge-
sia-periferica-provocada-por-
los-cannabinoides-esta-media-
da-por-la-activacion-del-siste-
ma-noradrenergico/4747/

Médula espinal
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SISTEMA INMUNOLOGICO

Como ya lo mencionamos, los canabinoides, producen
importante efecto antiemético, por lo cual se pueden usar
como adyuvantes en el tratamiento de efectos adversos
que se presentan en el cancer, asi como al tratamiento de
éste con quimioterapia o radioterapia Se ha estudiado el
efecto antitumoral de algunos canabinoides, como el THC,
CBD, CBG entre otros, los cuales han demostrado que in-
hiben el crecimiento de células tumorales, la angiogénesis
y la metastasis,' por lo cual se convierte en un potente
tratamiento adyuvante, que debe estudiarse mejor para
poderse aplicar en pacientes con ciertos tipos de cancer.

CONTROVERSIA DE SU USO

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Es-
tados Unidos (FDA) ha aprobado algunos cannabinoi-
des, éstos de origen sintético como: la nabilona indicada
para emesis por quimioterapia y el dronabinol indicado
en caquexia por Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida (SIDA). Existe un tercer medicamento el cual sélo
ha sido aprobado en Europa y Canada, el nabiximol el
cual es un extracto de THC y CBD el cual contiene una
cantidad de canabinoides conocida, estandarizada y ho-
mogénea. Estas drogas tienen como caracteristica que
evitan los efectos secundarios respiratorios de la mari-
huana fumada.®

En este ambito cabe mencionar el caso excepcional
de una menor mexicana, la cual en el afio 2015 pudo
tener acceso a un medicamento derivado de los canna-
binoides, ' esta menor padece de sindrome de Lenox-
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Gastaut, el cual es una de las encefalopatias epilépticas
mas severas de la infancia, caracterizada por multiples
tipos de crisis epilépticas y retraso mental.'* La Comi-
sion Federal de Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) fue la encargada de autorizar excepcio-
nalmente la entrada de este medicamento a nuestro
pais, con el fin de ayudar a esta paciente y a su familia.
Epidiolex, es el nombre especifico del medicamento en
cuestién, producido en forma de jarabe el cual es deri-
vado del cannabidiol (CBD) que produce GW Pharma-
ceuticals, una empresa especializada precisamente en
investigar y desarrollar medicamentos de prescripcién
derivados de Cannabis sativa. Asi también, la COFE-
PRIS explicé que dicha compafia obtuvo el aval de la
FDA para realizar estudios clinicos fase Ill del medica-
mento que concluirian en este aho.'

Algunos de los farmacos actualmente en estudio se
describen en el cuadro Il.

CONCLUSIONES

Al hacer una revision de la literatura de articulos publi-
cados sobre el uso de la marihuana como terapéutico,
encontramos que son pocos los estudios que estan me-
todolégicamente estructurados y controlados. Actual-
mente seguimos con la necesidad urgente de realizar
estudios metodoldgicamente bien disefhados que nos
ayuden a definir el verdadero uso terapéutico de la ma-
rihuana, sus productos y su perfil de seguridad a largo
plazo en las diferentes patologias propuestas, y asi au-
xiliar al médico y al paciente, aprobando el desarrollo de
nuevos medicamentos. 16

Cuadro Il. Indicaciones y estado de aprobacion del uso de las presentaciones farmacéuticas de cannabinoides.

Indicacion Efecto

Estatus de aprobacion

Nausea y vomito secundario a quimioterapia

No agrega beneficio a lo convencional

Si, en algunos paises como cuarta linea de

tratamiento
Anorexia secundaria a SIDA No es superior al acetato de megesterol Si
Anorexia secundaria a cancer No es superior al acetato de megesterol No
Anorexia nerviosa No parece tener actividad No
Esclerosis multiple Reduce espasticidad y dolor neuropatico Si
Esclerosis lateral amiotréfica Mejora apetito y suefio pero no calambres y No
fasciculaciones
Lesion espinal Reduce dolor y espasticidad No

Dolor secundario a cancer

Dolor neuropatico
Secundarios

Hiperactividad vesical

Glaucoma

Artritis reumatoide, enfermedad de Parkinson,

enfermedad de Crohn, psoriasis y urticaria

Posible beneficio

En la mayoria sin efecto
Equivalente a codeina con més efectos

Si, junto con analgésicos y algunas restricciones
Si, con analgésicos en algunos paises
en cuarta linea

Disminuye la urgencia e incontinencia Si
No es superior a tratamientos convencionales ~ No

Requiere mas investigacion

Modificado de: Del Bosque J et al. El problema del consumo de Cannabis: el papel del Sector Salud. Salud Ment [online]. 2013; 36 (2): 149-158.
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No existe evidencia cientifica del uso médico de ca-
nabinoides, bajo el modelo de medicina basada en evi-
dencias, y no se ha demostrado que los tratamientos
convencionales sean inferiores, por lo cual el uso de
canabinoides queda solo respaldado para disminuir al-
gunos sintomas como tratamiento de segunda linea y en
casos muy seleccionados.

Por otro lado, se tiene evidencia que el uso recreacio-
nal de la marihuana, ademas de los efectos psicosocia-
les, induce la aparicion de sintomas crénicos de la via
aérea, por tanto, actualmente existe esta controversia
sobre su legalizacién, todo esto debido al impacto nega-
tivo tanto personal como social que conlleva el consumo
de la marihuana.
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