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Resumen

El interés por los cannabinoides se hizo evidente entre las décadas de 1940 y 1950. Aunque no se conocia el principio acti-
vo de la planta, se sintetizaron compuestos con actividad cannabinomimética, los cuales fueron investigados en animales y
en la clinica. El mds probado fue el A6a,100.-THC hexilo. Las acciones antiepilépticas del A6a.,10a-THC dimetilheptil fueron
estudiadas en varios nifios; en algunos casos se obtuvieron resultados positivos. El A6, 100.-THC dimetilheptil se diferencia
del sinhexil en que su cadena lateral es dimetilheptilo en vez de n-hexilo. El primer cannabinoide aislado de Cannabis sativa
fue el cannabinol, si bien su estructura fue correctamente caracterizada varios afios después. El cannabidiol fue aislado algu-
nos afios mas tarde y caracterizado posteriormente por Mechoulam y Shvo. Durante 2013, la Academia Nacional de Medici-
na y la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autdnoma de México, a través del Seminario de Estudios sobre la
Globalidad, decidieron realizar una revision sistematica sobre un tema tan complejo como controvertido: la relacion entre la
marihuana y la salud. En los dltimos afios se han realizado estudios con cannabis en varias enfermedades: ensayos clinicos
controlados sobre espasticidad en esclerosis multiple y sobre lesiones medulares, dolor crénico fundamentalmente neuropd-
tico y trastornos del movimiento (Gilles de Latourette, distonia, discinesia por levodopa), asma y glaucoma, asi como ensayos
clinicos no controlados sobre Alzheimer, neuroproteccion, hipo intratable, epilepsia, dependencia al alcohol y opioides y
procesos inflamatorios.

Cannabinoides. Tetrahidrocannabinol. Cannabis sativa. Dolor cronico. Dolor neuropatico.

Abstract

The interest on cannabinoids became evident between the 1940 and 1950 decades. Although the active substance of the plant
was not known, a series of compounds with cannabinomimetic activity were synthesized, which were investigated in animals
and clinically. The most widely tested was A6a, 100-THC hexyl. A6a, 100.-THC dimethylheptyl (DMHP) antiepileptic effects
were studied in several children, with positive results being obtained in some cases. DMHP differs from sinhexyl in that its side
chain is DMHP instead of n-hexyl. The first cannabinoid isolated from Cannabis sativa was cannabinol, although its structure
was correctly characterized several years later. Cannabidiol was isolated some years later and was subsequently characterized
by Mechoulam and Shvo. In 2013, the National Academy of Medicine and the Faculty of Medicine of the National Autonomous
University of Mexico, through the Seminar of Studies on Entirety, decided to carry out a systematic review on a subject that
is both complex and controversial: the relationship between marijuana and health. In recent years, studies have been conduc-
ted with cannabis in several diseases: controlled clinical trials on spasticity in multiple sclerosis and spinal cord injury, chronic,
essentially neuropathic, pain, movement disorders (Gilles de Latourette, dystonia, levodopa dyskinesia), asthma and glaucoma,
as well as non-controlled clinical trials on Alzheimer’s disease, neuroprotection, intractable hiccups, epilepsy, alcohol and opioid
dependence and inflammatory processes.

Cannabinoids. Tetrahydrocannabinol. Cannabis sativa. Chronic pain. Neuropathic pain.
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|ntroducci6n

El 19 de junio de 2017, en el Diario Oficial de la Fe-
deracion se publicaron reformas y adiciones relaciona-
das con el uso del tetrahidrocannabinol (THC), asi
como de los isbmeros y variantes estereoquimicas,
derivados farmacoldgicos de Cannabis sativa, indica 'y
americana (en adelante marihuana). La polémica que
se ha desarrollado en el ambito politico y académico,
asi como las inquietudes que han surgido en la pobla-
cion, en relacién con los efectos conocidos y poco
conocidos por el uso de la marihuana, han permitido
la redaccidn del presente trabajo. Aqui se realiza una
revision de las aplicaciones terapéuticas reportadas
con el uso de los derivados del cannabis, haciendo
énfasis en el papel que desempefian los cannabinoi-
des y, con ello, contribuir a la comprension del proba-
ble uso terapéutico de esta planta y sus derivados.’

Planta del cannabis

La planta del cannabis es un término que agrupa al
género Cannabis, que comprende las plantas Canna-
bis sativa, Cannabis indica, Cannabis americana y
Cannabis ruderalis. En general, al cannabis se le
conoce como marihuana y tiene por lo menos un poco
mas de 100 diferentes sindnimos; en la Tabla 1 se
presentan algunos.'

Se estima que la prevalencia del consumo de mari-
guana en el mundo es de 3.8 %, que significa aproxi-
madamente 183.3 millones de usuarios. Uno de los
problemas centrales es el consumo de la mariguana
por individuos menores de 18 afos. En 23 paises
miembros, la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico ha estimado que 9.3 % de los
hombres de 15 afios consumieron marihuana en los
ultimos 30 dias y 6.3 % de las mujeres de la misma
edad.2® En México, la prevalencia del consumo de
mariguana alguna vez en la vida en la poblacion de 12
a 65 afios es de 8.6 %, 2.1 % en el Ultimo afio (se
estiman en 1.8 millones de ese grupo de edad) y 1.2 %
en el Ultimo mes. En la poblacién de 12 a 17 afios de
edad, 5.3 % reportd haber consumido mariguana.* En
una muestra de estudiantes de secundaria y bachille-
rato de México se ha informado una prevalencia de
consumo de marihuana alguna vez de 10.6 %, 12.9 %
fue del sexo masculino y 8.4 % del femenino.®

El Cannabis, especificamente la especie sativa, es
una planta herbacea que crece espontdneamente en
regiones tropicales y subtropicales y contiene entre 400

a 537 componentes quimicos y cerca de 100
cannabinoides.5” Es dificil precisar con exactitud el mo-
mento en que se inicio la utilizacién de algun preparado
procedente de Cannabis sativa. Su origen se ubica en
Asia Central y su uso ha sido descrito en la farmacopea
china como parte de la medicina tradicional. Fue un
médico irani, sir William B. O’Shaughnessy, radicado
en Calcuta, quien evalu6 cientificamente, y por primera
vez, el valor terapéutico de la planta; publico sus ha-
llazgos a inicios del siglo XIX.2°

El uso de sus compuestos a lo largo de la historia
ha presentado variantes, como sucede con las pro-
piedades curativas asociadas con su consumo, dentro
del marco de conocimientos médicos existentes en
cada época. Los efectos que produce, principalmente
sobre el cerebro, fueron asociados con la practica
religiosa. Actualmente su consumo esta ampliamente
extendido por todo el mundo, sin tener ninguna rela-
cién con aspectos religiosos como en el pasado. El
uso principal, por sus efectos psicotrdpicos, es ludico,
aunque se asocien propiedades terapéuticas.’*'

Las acciones que se han desarrollado para el con-
sumo legal de la mariguana han sido diversas e
incluyen el cultivo, comercializacién y uso. Se han
realizado diversas modificaciones legales en relacion
con la posesion y consumo personal del cannabis,
como la despenalizacién y descriminalizacion de la
posesion y consumo. En la Tabla 2 se muestran las
diversas disposiciones que se han adoptado en algu-
nos paises de la Unién Europea.™

En México, el 19 de junio de 2017, en el Diario Ofi-
cial de la Federacion se publicaron reformas y adicio-
nes relacionadas con el uso del THC, asi como los
isomeros, variantes estereoquimicas y derivados far-
macoldgicos de Cannabis sativa, indica'y americana
(marihuana). El articulo 235 Bis de la Ley General de
Salud indica que “[...] la Secretaria de Salud debera
disefar y ejecutar politicas publicas que regulen el
uso medicinal de los derivados farmacoldgicos de
Cannabis sativa, indica y americana, o marihuana,
entre los que se encuentra el THC, sus isdmeros y
variantes estereoquimicas, asi como normar la inves-
tigacion y produccion nacional de los mismos”."®

Los cannabinoides

En el estudio e investigacion de los cannabinoides

y sus propiedades farmacoldgicas se reconocen por
lo menos tres etapas:

— La investigacién sobre Cannabis que abarca des-

de la descripcion de la misma en la farmacopea
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Sinénimos de la mariguana

Aceite Alfalfa Chora Coffe Chabela Chichara Chipiturca
Churro Churro de la buena  De la verde Diosa verde Dofa diablo  Dama de la ardiente cabellera  Flor de Juana
Goma Grifa Grilla Guera Hierba Join Juana
Juanita Mala hierba Marfa Mari Mariana Mary Popins Mois

Mora Mota Motivosa Motocicleta Mole Mostaza Nena

Nalga de angel  Orégano Orégano chino  Oro verde Pasto Petate Pachola
Pepita verde Porro Sofiadora Ténico Tostada Tronadora Trueno verde
Verdolaga Yerbabuena Yerba deoro  Yerba del diablo Yerba santa  Yesca Zacate

Garcia-Robles J. Antologia del vicio. Aventuras y desventuras de la mariguana en México. México: Laberinto; 2016."

Situacion legal del uso y consumo de mariguana en paises de la Union Europea

Alemania Uso y posesion para Ley BtMG
consumo personal

Espana Uso y posesion para Ley organica 1/1992
consumo personal

Portugal Despenalizacion. Ley 30/2000
Descriminalizacion

Finlandia Uso y posesion para Ley ss. 3, 27
consumo personal

[talia Uso y posesion para Ley Fini
consumo personal

Bélgica Sanciones administrativas, Col. 2/2005
delito menor

Republica Checa Sanciones administrativas, Ley de faltas 30/1/j/ley
delito menor 40/2009

Holanda Despenalizacion.

Descriminalizacion

Ley del Opio Opiumwet

6 g de marihuana y hasta 0.5 g de heroina y cocaina.

Marihuana: 25 g de resina y 200 g de hierba; 7.5 g de cocaina,
2.4 g de éxtasis y 3 g de heroina.

25 g de marihuana, 5 g de resina de cannabis, 2 g de cocaina,
1 g de heroina, 1 g de éxtasis.

1 planta 0 3 g de cannabis o resina de cannabis para consumo
personal.

500 mg de marihuana, 250 mg de heroina, 750 mg de cocaina.
1 planta 0 3 g de cannabis o resina de consumo personal.
15 g de marihuana, 1.5 g de heroina, 1 g de cocaina, 2 g de

metanfetamina, 5 comprimidos de éxtasis.

No hay cantidad limite para autoconsumo.

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction. The state of the drugs problem in Europe. Luxemburgo: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction; 2011.*

china, cerca del afio 200, hasta la década de
1940, donde destaca la sintesis de cannabidol
por Adams (1940).

— La segunda etapa, que se enfoca en la investi-
gacion de los cannabinoides y va desde el repor-
te de Adams hasta 1993, afio en que Munroe
reporta el hallazgo del receptor del clone CB,.

— La ultima etapa, cuyo énfasis es la investigacion
de los endocannabinoides, en la que destaca el
reporte de enzimas que biosintetizan endocan-
nabinoides y la aparicion en el mercado de algu-
nos cannabinoides sintéticos como el Sativex®.

El primer cannabinoide aislado de Cannabis sativa

fue el cannabinol de la resina de cannabis (Wood,
Spivey y Easterfield, 1899); sin embargo, su estructura
fue caracterizada varios afios después (Adams, Baker

y Wearn, 1940). El cannabidiol fue aislado algunos
anos mas tarde (Adams, Hunt y Clar, 1940) y fue ca-
racterizado posteriormente por Mechoulam y Shvo.'

En las décadas de 1940 y 1950 se incremento la in-
vestigacién en torno a los cannabinoides, de forma tal
que fueron sintetizados compuestos con actividad can-
nabinomimética, entre los que resalta el A6c,100-THC
hexilo (pirahexil o sinhexil). Posteriormente se ha docu-
mentado que este compuesto solo se diferencia del THC
en un doble enlace entre 6a.y 100 y en que posee un
N-hexilo en la cadena lateral, en vez de N-pentilo."

En este contexto del desarrollo de la investigacion
de los derivados del cannabis ha quedado estableci-
do que esta planta posee efectos psicotrépicos y te-
rapéuticos mediados por los cannabinoides. De estos
se distinguen tres tipos principales:
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— Los fitocanabinoides, extraidos directamente de
Cannabis sativa'y Cannabis indica, que poseen
cannabinoides con efecto psicotrépico como el
delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), y otros
sin efectos psicotrépicos pero con algun poten-
cial efecto terapéutico.

— Los endocannabinoides, que se sintetizan en el
cerebro o tejidos periféricos y que actuan sobre
los receptores cannabinoides.

— Los cannabinoides sintéticos, sintetizados en la-
boratorios con una estructura andloga a los
fitocannabinoides y endocannabinoides y que
actian por mecanismos bioldgicos similares.'

Los cannabinoides identificados han sido clasifica-

dos en 10 subclases de acuerdo con su estructura
quimica:'

1. Cannabigerol.

. Cannabicromeno.

. Cannabidio.

. A9-THC.

. A8-THC.

. Cannabiciclol (CBL).

. Cannabielsoin (CBE).

. Cannabinol y cannabinodiol (CBND).
. Cannabitriol (CBT).

. Miscelaneos.
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Sistema endocannabinoide

Para comprender los efectos fisioldgicos y farma-
cocinéticos de cualquiera de los tres tipos de canna-
binoides hay que entender el sistema cannabinoide o
sistema cannabinoide enddgeno, el cual es un com-
plejo sistema de sefalizacion enddgeno constituido
por cuatro elementos:

— Receptores CB1 y CB2 de cannabinoides aco-

plados a proteinas G.

— Endocannabinoides enddgenos que se dirigen a es-

tos receptores y posiblemente a otros receptores.

— Enzimas que catalizan la biosintesis y metabolis-

mo de los endocannabinoides.

— Mecanismos especificos que participan en la acumu-

lacién celular de endocannabinoides especificos.

Los receptores cannabinoides mayormente investi-
gados son CB1 y CB2, localizados en la membrana
celular neuronal, especialmente en las terminales
presinapticas.?

Actualmente se utiliza una definicién amplia del sistema
cannabinoide enddgeno y se prefiere utilizar el término
“mediadores parecidos a los endocannabinoides”.?!??

Los receptores cannabinoides, CB1 y CB2, se
diferencian en el modo de transmitir la sefal y en su
distribucién en los diferentes tejidos. La activacion de
los receptores cannabinoides da lugar a una inhibicion
de la adenilatociclasa, impidiendo la conversién del
ATP a AMP ciclico; por otro lado, se ha demostrado
su interaccion con la actividad de algunos canales
ionicos. Ambos, CB1 y CB2, pertenecen a la extensa
familia de receptores acoplados a una proteina G.*
La activacion de los receptores CB1 da lugar a la pre-
sentacion de efectos en el procesamiento de la me-
moria, el estado de &nimo, suefio, regulacién motora,
apetito y la sensacion de dolor, mientras que la de los
CB2 no los produce. Los CB1 se encuentran principal-
mente en las neuronas de la corteza, la médula espi-
nal y el sistema nervioso periférico, aunque también
estan presentes en ciertos drganos vy tejidos periféri-
cos, como glandulas endocrinas, glandulas salivales,
leucocitos, bazo, corazén y en determinadas zonas de
los aparatos reproductor, urinario y gastrointestinal.??

Hay receptores CB1 en las terminaciones de los
nervios, tanto centrales como periféricos, que inhiben
la liberacién de algunos neurotransmisores. De esta
manera, la activacion de los receptores CB1 protege
al sistema nervioso contra la sobreactivacion o
sobreinhibicidon provocada por los neurotransmisores.
Los receptores CB1 se encuentran en las regiones
del cerebro responsables del movimiento (ganglios
basales, cerebelo), del procesamiento de la memoria
(hipocampo, corteza cerebral) y de la modulacion del
dolor (ciertas partes de la médula espinal, sustancia
gris periacueductal), mientras que su presencia en el
tronco cerebral es baja, lo que puede explicar la au-
sencia de efectos adversos a este nivel, como resul-
tado del consumo de cannabis. El tronco cerebral,
entre otras funciones, controla la respiracién y la cir-
culacién. Los receptores CB2 se encuentran princi-
palmente en las células inmunitarias, entre ellas los
leucocitos, el bazo y las amigdalas.?

Una de las funciones de los receptores CB en el
sistema inmunitario es la modulacién de la liberacion
de las citocinas, responsables de la inflamacion y re-
gulacion del sistema inmunoldgico. Puesto que los
compuestos que activan selectivamente los recepto-
res CB2 (los agonistas de los receptores CB2) no
causan efectos psicoldgicos, se estdn convirtiendo
cada vez més en blanco de la investigacion de las
aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides, como
analgésicos, antiinflamatorios y antineoplésicos. De
hecho, existe evidencia de la existencia de subrecep-
tores de los cannabinoides, como el GPR55 y los
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receptores acoplados a una proteina G huérfanos.
Otros receptores pueden relacionarse solo funcional-
mente con los conocidos receptores cannabinoides,
con una estructura similar a los CB1 y CB2.%2

Tras la identificacion de los receptores cannabinoi-
des se descubrieron los ligandos enddgenos para los
mismos, conocidos como endocannabinoides. En el
cerebro actian como neuromoduladores. Entre los
endocannabinoides identificados hasta ahora se en-
cuentran la anandamida (N-araquidonil-etanolamida),
el 2-araquidonil-glicerol, el éter del 2-araquidonil-gli-
cerol (éter de noladin), el O-araquidoniletanolamina
(virodhamina) y la N-araquidonil-dopamina.®

La anandamida y la N-araquidonil-dopamina no
solo se acoplan a los receptores cannabinoides, sino
que también comparten la habilidad de la capsaicina,
componente de los pimientos picantes del chile, para
activar los receptores vanilloides. La sefalizacién
endocannabioide se caracteriza por que estas molé-
culas no se sintetizan ni almacenan en las células
nerviosas, sino que son generadas a partir de sus
precursores y liberadas a demanda.?

Afinidad por los receptores cannabinoides

Los cannabinoides muestran distinto grado de afinidad
por los receptores CB1 y CB2. Se han desarrollado
cannabinoides sintéticos que actuan como agonistas o
antagonistas selectivos a uno u otro receptor. EI A9-THC
tiene aproximadamente igual afinidad tanto para el recep-
tor CB1 como para el CB2, mientras que la anandamida
tiene muy poca selectividad para los CB1; la eficacia del
THC y de la anandamida es menor en los receptores
CB2 que en los CB1.% Aunque la mayoria de las acciones
fisioldgicas de los cannabinoides (efectos conductuales,
sobre la memoria, euforia, inmovilidad, analgesia, hipo-
termia, sedacion) se atribuyen a su accién sobre recep-
tores CB1 y CB2, estudios farmacoldgicos y en animales
knockout para CB1 o CB2 revelan otros posibles lugares
de accion de estos compuestos, tanto en el sistema ner-
vioso central como en la periferia.?

Actualmente se trabaja en el desarrollo de anélogos
sintéticos de los endocannabinoides sin los efectos se-
cundarios a la activacion de CB1'Y CB2, desencadenan-
do un efecto terapéutico o un efecto recreacional.?”

Actividad tonica del sistema
endocannabinoide

Los endocannabinoides pueden comportarse como
agonistas inversos; funcionan cuando en condiciones

fisioldgicas el receptor de los cannabinoides se
encuentra activo sin estar unido a su agonista directo;
en el momento en que el agonista inverso se une a
ese receptor, lo inactiva impidiendo su funcién. De tal
manera que en algunas ocasiones y solo con cierto
tipo de receptores, pueden producir incremento en la
sensibilidad al dolor y desencadenar nausea, por
ejemplo.?® Esta actividad ténica puede deberse a la
liberacion constante de endocannabinoides o a que
una parte de los receptores cannabinoides se
encuentran naturalmente en estado activado. Se ha
observado también que los niveles de endocannabi-
noides son mayores en las zonas del cerebro relacio-
nadas con el dolor (sustancia gris periacueductal).?

El control ténico de la espasticidad por parte del
sistema endocannabinoide se pierde, por ejemplo, en
los casos de encefalomielitis autoinmune experimental
crénica recidivante de los ratones, modelo de experi-
mentacion clasico en esclerosis multiple. Se ha de-
mostrado también que se incrementa el nimero de
receptores de los cannabinoides en los modelos de
neuralgia crénica por dafio neuronal en ratones, asi
como en los modelos de inflamacion intestinal. Lo mis-
mo se ha demostrado en cuanto al control del apetito
y los vémitos en los circuitos eméticos del cerebro.*

El A9-THC es el fitocannabinoide farmacoldgica-
mente mas activo del cannabis y con efecto psicotro-
pico generador de adiccion, tanto en su forma herbal
(marihuana o cannabis en bruto) como en la modali-
dad de resina (hashish). El THC fue caracterizado en
la década de 1960 (Gaoni y Mechoulam, 1964), lo que
abrié las puertas a la investigacion cientifica de las
propiedades bioldgicas y médicas de la marihuana y
sirvi6 de base para el desarrollo de derivados con
capacidad terapéutica, en los que se trat6 de separar
las propiedades farmacoldgicas de las psicoactivas.

Los efectos farmacoldgicos del THC dependen de
la activacion, como agonistas directos, de sus recep-
tores especificos, tanto en seres humanos como en
animales de laboratorio, mientras que sus antagonis-
tas pueden bloquear la actividad del receptor especi-
fico (antagonismo pasivo) o producir el efecto contra-
rio (antagonismo activo).®"3?

Uso medicinal del cannabis y sus
derivados

En los ultimos afos se han realizado estudios sobre
la utilidad de los derivados del cannabis en varias
enfermedades. Por medio de ensayos clinicos contro-
lados se ha indagado el papel de esos derivados en
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la espasticidad en esclerosis multiple y lesiones
medulares, dolor crénico, fundamentalmente neuropa-
tico, trastornos del movimiento (Gilles de Latourette,
distonia, discinesia por levodopa), asma y glauco-
ma.®* Con ensayos clinicos no controlados se ha pro-
bado el efecto en la enfermedad de Alzheimer, el
papel en la neuroproteccion, siringultus o hipo intra-
table, epilepsia, dependencia al alcohol y opioides y
procesos inflamatorios. La mayoria de los estudios se
ha realizado con sustancias sintéticas aprobadas y
comercializadas, sin embargo, en la mayoria de los
casos el cannabis ha mostrado evidencia de menor
potencia bioldgica.*

El dolor crénico es el motivo de consumo de can-
nabis medicinal mas frecuentemente declarado por
los pacientes. Representa 90 % de las autorizaciones
de cannabis medicinal en Europa y Estados Unidos.*®
El consumo de cannabis es capaz de bloquear la
transmision del impulso nervioso a distintos niveles
(neuronas periféricas, médula espinal y cerebro). Los
cannabinoides han demostrado su eficacia en algu-
nos tipos especificos de dolor cronico, como dolor
neuropatico asociado con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, lesiones medulares, es-
clerosis mdultiple y dolor de origen oncoldgico; sin
embargo, los cannabinoides no son medicamentos de
primera eleccion en el tratamiento del dolor crénico.
Se consideran de tercera y cuarta linea en el trata-
miento del dolor neuropatico.®

Las enfermedades neuroldgicas, asi como las
condiciones psiquiatricas y oncoldgicas, han justifi-
cado la aceptacion del cannabis para uso medicinal
en varios paises del mundo. Algunos cannabinoides
se han aprobado, sin embargo, por falta de eviden-
cia cientifica, seguridad o eficacia otros no han sido
aprobados. Se pueden administrar tépicamente,
mediante el uso de vaporizadores o ingeridos en
forma de alimentos o aceite; este ultimo método se
utiliza principalmente en niflos con epilepsia y otras
condiciones.*”

Uso medicinal de los cannabinoides

Con la evidencia que se ha publicado, diversas
agencias regulatorias en el mundo han aprobado far-
macos que actlan sobre los receptores cannabinoi-
des para uso humano.3¢

En 2005 fue aprobada en Canada una mezcla far-
macoldgica compuesta por THC y cannabidiol para
su uso en dolor neuropatico en esclerosis multiple vy,
mas recientemente, en dolor provocado por cancer.

Por otro lado, el dronabinol, forma sintética del THC,
fue aprobado por la Food and Drugs Administration en
1986 y, por ende, comercializado en Estados Unidos
para el tratamiento de la ndusea y el vémito produci-
dos por quimioterapia y sindrome de anorexia-caquexia
(delgadez extrema vy falta de apetito) asociado con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Ademas, se
ha utilizado también en el control de determinados
tipos de dolor, ya que potencia el efecto analgésico
de los derivados de la morfina.®®

El 31 de julio de 2013, con 50 votos a favor, 46 en
contra y tres ausencias, en la Camara de Diputados
de Uruguay se aprobd el proyecto que legaliza la
venta y autocultivo de marihuana. El martes 10 de
diciembre de 2013, el senado uruguayo aprobd la ley
19/172, que promulgé finalmente el poder ejecutivo el
martes 24 de diciembre del 2013, en Montevideo,
Republica de Uruguay.®® Las regulaciones en los dife-
rentes lugares tienen sus diferencias para la pose-
sion, consumo, cultivo y comercializacion (Tabla 3).4°

Hay que resaltar que existe una diferencia clara
entre el uso de cannabinoides como herramienta te-
rapéutica y el uso terapéutico que se ha deseado dar
a la mariguana fumada, ingerida bajo preparacion con
ciertos alimentos o aplicada tépicamente. En la
Tabla 4 se muestra las diferencias.*

Aplicaciones clinicas de los cannabinoides

Hay diferentes formas de productos de cannabis que
estan disponibles en algunos paises para que sean
utilizados para uso médico, por ejemplo, en Canada;
algunos son dronabinol (pildora), nabilona (pildora) y
nabiximol (espray).? Algunas entidades patoldgicas en
las que se tienen méas experiencia del uso médico de
cannabinoides se describen en el Anexo 1,%en el
que se indica el nivel de evidencia que tienen estos
farmacos por entidad patoldgica de acuerdo al sistema
de Grade (Anexo 2).

Otras aplicaciones terapéuticas

A parte de las comentadas, en la actualidad se en-
cuentra en estudio un importante niumero de posibles
utilidades terapéuticas del cannabis y sus derivados.
Por ejemplo, la activacion de los receptores CB1 por
parte del compuesto cannabinoide sintético WIN 55212-
2 ha demostrado producir un interesante efecto antitusi-
geno. Por otra parte, el cannabis administrado en ae-
rosol produciria un importante efecto broncodilatador
en pacientes asmaticos; esta via de administracion
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Nivel de la ley Constitucion estatal, leyes y regulaciones. Ley y regulaciones estatales. Ley Nacional y Orden Ejecutiva.
Agencia regulatoria  Departamento de Ingresos de Colorado.  Junta de Control de Bebidas Instituto de Regulacion y Control
Alcohdlicas del Estado de de la Cannabis (entidad publica no
Washington. estatal).
Definicion de Todas las partes de planta, semilla, Todas las partes de la planta Las flores con o sin fruto de la
marihuana resina extraida de cualquier parte de la en peso en seco con una planta hembra de la cannabis,
planta, y cada compuesto, manufactura,  concentracién de THC mayor que exceptuando las semillas y las hojas
sal, derivado, mezcla o preparacion 0.3 %; las semillas de esta; la separadas del tallo, incluyendo los
de la planta, sus semillas o su resina, resina extraida de cualquier parte  aceites, extractos, preparaciones
incluyendo el concentrado de marihuana, de la planta y todo compuesto, de potencial uso farmacéutico,

que se cultiva, manufactura, distribuye 0 manufactura, sal, derivado, mezcla jarabes o similares, cuyo contenido
vende por un establecimiento de venta 0 preparacion de la planta, sus de tetrahidrocannabinol natural
certificado o con licencia. No incluye el semillas o resina. sea igual o superior a 1 % de su
canamo industrial o el peso de cualquier volumen.

otro ingrediente combinado con marihuana

para preparar administraciones topicas

u orales, comida, bebida o cualquier otro

producto.
Cantidad para 10onza (28.5 g). 1onza (28.5q). 40 g (1.4 onzas).
posesion personal
Cultivo doméstico 6 plantas, con 3 en flor y la posesion de la Ninguno. Hasta 6 plantas con flores por
para consumo marihuana producida por las plantas en el hogar con una cantidad maxima de
personal sitio de cultivo. produccion de 480 g por afio.
Edad minima 21 21 18
Limite en transaccion 1 onza (28.5 g) de marihuana o su 1 onza (28.5 g) de marihuana 40 g (1.4 onzas) de marihuana al
de venta equivalente en producto de marihuana consumible, 16 onzas de producto mes.
para su venta al por menor para los en su forma sélida preparado
residentes de Colorado. Y hasta una con marihuana, 7 g de extracto
cuarta parte de esa cantidad para los preparado con marihuana para la
residentes fuera del estado. inhalacién y 72 onzas de producto
en forma liquida preparado con
marihuana.
Requerimientos de  Para su compra, vea arriba. Para la Para su compra, ninguno. Para Para la compra, cultivo doméstico
residencia obtencion de una licencia, se requiere un  la obtencion de una licencia se y la pertenencia a clubs de
minimo de 2 afios de residencia. requiere un minimo de 3 meses de cannabis, la ciudadania uruguaya
residencia. legal o por naturalizacion o la
residencia uruguaya permanente
son requeridas. Ningun
requerimiento especificado para
las licencias.
Registro del usuario  Ninguno. Ninguno. Para su compra en las farmacias, el
para uso con fines cultivo doméstico o la pertenencia
no médicos a clubs de cannabis se requiere
el registro ante el Instituto de
Regulacion y Control de la
Cannabis.
Consumo en No se permite el consumo “abierto y Es ilegal usar marihuana a la vista  El consumo en los espacios
espacios publicos  publico”. Zonas libres de humo incluidas.  del publico en general. Se aplica  publicos se permite, con excepcién
Infraccion menor por uso de drogas con  una multa civil de $50 USD. de los espacios publicos cerrados,
una multa de $100 USD y 24 horas de lugares de trabajo, transporte
servicio comunitario. publico, centros educativos,

establecimientos de salud o
instituciones deportivas.

(Continua)
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Conduccion bajo
la influencia de la
marihuana

Cultivo comercial a
campo abierto

Cultivo comercial

Puntos de venta
comerciales

Integracion del
mercado

Impuestos

Limites a la
produccién y
distribucion

Regulaciones al
empaquetado y
etiquetado

Etiquetas de
advertencia sobre
los efectos a la salud

Empaquetado
especial contra
infantes

Publicidad

Advertencias en
publicidad

La nueva THC 5 ng/mL en sangre, por si
misma la conduccion bajo la influencia de
la droga.

Permitido

Instalaciones de cultivo de marihuana con
licencia.

Tienda de marihuana autorizada.

Permitido.

15 % de impuesto sobre el consumo
desde el cultivo hasta el procesamiento
o venta al por menor. 10 % de impuesto
al consumo sobre la venta, ademés de
cualquier impuesto local o estatal ya
existente sobre la venta.

A septiembre de 2014, los
establecimientos deben crecer al menos
70 % de la marihuana que venden y
vender no mas del 30 % de lo que crecen
a otros puntos de venta.

Si: la cantidad, el tamario de la porcion,
los ingredientes, la potencia.

Si.

Necesario para la venta final del producto
al por menor.

Para los establecimientos de venta al por
menor es permitido pero restringido para
evitar llegar a los menores de 21. Para los
negocios, la sefializacion se permite en
cumplimiento de las ordenanzas locales.

No se permiten argumentos enganosos o
de seguridad.

Nueva THC 5 ng/mL de sangre
por DUID.

Permitido

Productos de marihuana con
licencia.

Distribuidor autorizado.

Prohibido.

25 % de impuesto al consumo en
cada etapa de la venta (productor
a procesador a minorista a
clientes).

Los productores, procesadores

y minoristas estan limitados a 3
licencias, y nadie esta autorizado
a poseer mas de 33 % de las
licencias permitidas en cualquier
condado o ciudad. El cultivo
maximo en superficie es de 2
millones de pies cuadrados en
todo el estado. Limite méaximo de
licencias de venta emitidos por la
L.CB esté basado en la poblacién.

Actualmente esta en 334 licencias.

Si: la cantidad, el tamario de
la porcién, los ingredientes, la
potencia.

Si.

Requerido para productos
preparados con marihuana
destinados a ser ingeridos,
tragados o inhalados.

Restringido a no més de un signo
para los minoristas en el lugar

de trabajo. Prohibido para los
productores y procesadores

Requerido y detallado.

Cero tolerancia.

Permitido para aquellos registrados
para el cultivo doméstico, en los
clubs de cannabis o los productores
autorizados.

Productos de marihuana con
licencia.

Farmacias autorizadas.

Permitido por la ley, pero no
implementado.

Gravados por el Impuesto al

Valor Agregado en un régimen de
suspension del IVA, lo que permite
a los productores deducir el IVA

de sus compras y prevenir la
transferencia del impuesto al precio
final. No hay impuesto sobre los
activos agricolas.

No se ha especificado en la ley
o los reglamentos. El organismo
regulador definird la cantidad de
produccioén autorizada.

Si: especificaciones, condiciones
de seguridad y la cantidad méxima
de 10 g.

St.

Se establecera durante la
convocatoria de solicitudes para
licencias de produccion.

No se permite.

No se permite la publicidad, tanto
directa como indirectamente.

(Continua)
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Venta en internet

Sistema de
seguridad

Clubs de cannabis

Marihuana médica

Impuestos y tarifas a
la distribucion

Sanciones
administrativas
0 multas por
violaciones o
incumplimiento

Prevencion y
tratamiento

Monitoreo y
evaluacion

Prohibida.

Requerido y detallado.

No se permite.

Si, en consonancia con la existencia

de nuevas leyes y la cual esta exenta

de impuestos. Cuotas prorrateadas al
convertir un vendedor minorista con fines
médicos a uno con fines no médicos.

Los primeros $40 mdd destinados al
Fondo de Asistencia para la Construccién
de Capital en Escuelas Publicas; el resto
destinado al Fondo General para luego
ser distribuido a los gobiernos locales.

El Fondo de Efectivo de la Marihuana se
utilizaré para pagar por la aplicacion de
las normas y regulaciones.

Si, de manera escalonada que incluye
hasta $100 000 en multas y la suspension
0 revocacion de la licencia.

Si, la ley exige que la agencia estatal
establezca los materiales educativos
acerca del uso apropiado de la marihuana
y sobre la prevencion de su consumo por
menores de 21 afios.

Si, requerido por ley para el
Departamento de Salud con el fin de
monitorear los efectos a la salud, cada
dos afios, comenzando en 2015.

Prohibida.

Requerido y detallado.

No se permite.

Si, en consonancia con la
existencia de nuevas leyes.

Fondo de marihuana a cargo de

la Junta de Control de Bebidas
Alcohdlicas del Estado de
Washington. $125 mil a Healthy
Use Survey (Encuesta de Uso
Sano); $50 mil a los informes
sociales y de salud; $5 mil para la
Universidad de Washington para

la educacion en linea sobre el uso
de marihuana; $1.5 mdd Junta de
Control de Bebidas Alcohdlicas del
Estado. El resto: 15 % al tratamiento
farmacologico; 10 % para la
educacion sobre las drogas; 1 %
ala investigacion en universidad
del estado; 50 % al Plan de Salud
de Washington; 5 % a los servicios
de salud comunitarios; 0.3 % al
programa de construccion de
puentes; y el resto al Fondo General.

Si, de manera escalonada que
incluye hasta $2500 como multa y
la suspension o cancelacion de la
licencia.

Si, algunos impuestos se
destinaran al tratamiento.

Si, obligado por ley a manera
independiente por el Instituto

de Politicas Publicas del Estado

de Washington para evaluar

las politicas y los impactos
relacionados con la salud,
seguridad, los efectos econémicos,
y demas, de 2015 a 2032.

Prohibida.

Requerido y el cual se establecera
durante la convocatoria de solicitudes
para licencias de produccion.

Permitido. Entre los 15y 45
miembros pueden crecer
colectivamente hasta 99 plantas,
proporcional al numero de
miembros, con una asignacion
anual maxima de 480 g de producto
$eco por afo por cada miembro.

Si, las regulaciones se estan
creando actualmente.

No se especifica.

Si, multas de hasta $63 000,
confiscaciones, y la suspension o
retiro de la licencia.

Si, los sistemas nacionales de salud
y de educacion estan obligados

a promover el tratamiento y la
prevencion.

Si, hecho por una unidad
independiente y especializada para
evaluar el impacto de la politica
afo con afo.

Comparison of the world's first three jurisdictions to legally regulate marijuana: Colorado, Washington and Uruguay. EE. UU.: Drug Policy Alliance; 2014.° Elaborado con la aportacion de
Adrian A. Gutiérrez de “Rueda Abadi Pereira Consultores”, con base en el marco proporcionado por Bryce Pardo de la Inter-American Drug Abuse Control Commission. Traduccion de

los autores.
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Ejemplos de la asociacion entre la ubicacion del receptor endocannabinoide, probable funcion fisioldgica y el potencial efecto

de la marihuana

Corteza cerebral, hipocampo, sistema Juicio, cognicién, memoria, estado

limbico de alerta, estado de animo y

comportamiento, percepcién del tiempo/

color/sonido
Ganglio basal, cerebelo Coordinacion, movimiento
Hipotalamo Apetito
Médula Nausea y vomito

Médula espinal aferente dorsal y
nociceptores periféricos

Percepcién del dolor

Sistema visual Presién intraocular

Sistema cardiovascular

Sistema gastrointestinal Motilidad

Sistema inmunolégico Inmunidad

Frecuencia cardiaca, presion arterial

Juicio deteriorado, cognicion, memoria, estado
de alerta, cambios en el estado de animo y el
comportamiento, alterados o distorsionados,
percepcién del tiempo/color/sonido deteriorado

Pérdida de la coordinacion
Incremento del apetito
Reduccién de la nausea y vomito

Reduccion en la percepcién del dolor

Reduccion de la presién intraocular

Incremento de la frecuencia cardiaca y presion arterial
en posicion sedente o0 en decubito

Disminucién de la motilidad intestinal

Estimulacion variable o supresion

Fuente: Schrot RJ, Hubbard JR. Cannabinoids: medical implications. Ann Med. 2016;48 (3):128-141.4

evitaria los efectos perjudiciales para los pulmones que
provoca el cannabis fumado. Por el contrario, el blo-
queo de los receptores cannabinoides CB1 esta siendo
investigado como una posible estrategia en la preven-
cion de la obesidad y en el tratamiento de la adiccion
a diversas drogas de abuso (tabaco, cocaina, heroina,
etcétera).®

Conclusiones

El conocimiento actual apunta a que los cannabinoi-
des parecen una nueva alternativa para el combate
del dolor y otros sintomas que no responden o res-
ponden parcialmente al tratamiento farmacoldgico cla-
sico. Hay necesidad de realizar mas estudios para
demostrar la eficacia de este grupo farmacoldgico y
asi integrarlo a la préctica clinica cotidiana, ya que
hasta este momento son pocas las indicaciones pri-
marias de su prescripcion debido a la poca evidencia
disponible. Los alcances de los farmacos cannabinoi-
des parecen abarcar desde un uso paliativo hasta con
finalidad terapéutica. Nuevas lineas de investigacion
apuntan a un probable efecto antitumoral, lo que abri-
ria una alternativa para el tratamiento oncoldgico, sin
embargo, hace falta mayor evidencia en este campo.
De tal manera, los cannabinoides parecen ser prome-
tedores en una amplia gama de entidades patoldgicas,
pero aun falta un largo camino por recorrer para la
aceptacion y su uso en la préactica clinica rutinaria.

La aprobacion de los derivados de la Cannnabis
sativa con fines terapéuticos en México requiere infor-
mar al grupo de salud como a la poblacion de qué son
los cannabinoides y los agentes terapéuticos que pue-
den utilizarse. La Academia Nacional de Medicina de
México emitié un documento de postura para el uso de
los derivados de la Cannnabis sativa con fines tera-
péuticos, en el cual se acotan los padecimientos facti-
bles de recibir este tipo de tratamiento y las acciones
que se requieren desplegar para llevar un manejo sa-
nitario y regulatorio de estos compuestos. Es necesa-
rio que en nuestro pais se impulse la generacién de
evidencia cientifica del beneficio o impacto por el uso
de farmacos elaborados con base en cannabinoides.
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Anexo 1. Tabla de evidencias y usos terapéuticos de los cannabinoides

Investigador Aplicacion clinica Nivel de evidencia

David J. Rog Nabiximol Esclerosis multiple

Garcia de Yébenes Nabilona Enfermedad de Huntington 4
Detyniechi K. Cannabidiol Epilepsia 4
Fitz Charles Nabilona Dolor lumbar 2B
Wallace Nabilona Cefalea 2B
Jonathan S. Berman Nabilona Dolor neuropético periférico 2B
Jonathan S. Berman Nabilona/nabiximol Dolor neuropatico central 2B
Lynch M.Y. Campbell Cannabis fumando Neuropatia por VIH 2B
Whiting P.F., Wolff R.F. Dronabinol Anorexia por VIH 3B
Ste-Marie Nabilona Fibromialgia 2B
George W. Nabiximol Artritis reumatoide 2B
Brunet L. Cannabidiol Hepatitis C 4
Whiting P.F., Wolff R.F. Dronabinol Nausea y vomito posquimioterapia 2B
Whiting P.F., Wolff R.F. Cannabidiol Glaucoma 2B
Whiting P.F., Wolff R.F. Cannabidiol Depresion/ansiedad 2B

Whiting PF, Wolff RF, Deshpande S, Di-Nisio M, Duffy S, Hernandez AV. Cannabinoids for medical use: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2015;313:2456-2473.%

Anexo 2. Sistema GRADE, clasificacion de la calidad de la evidencia y graduacién de la fuerza de la recomendacion®

Grado de recomendacion | Nivel de evidencia | Tipo de estudio

A 1A Revision sistematica de ensayos clinicos controlados (homogéneos entre si).
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de confianza estrecho).
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte (homogéneos entre si).
2B Estudio individual de cohortes/ECA* individual de baja calidad.
3A Revision sistematica de casos y controles (homogéneos entre si).
3B Estudio individual de casos y controles.
© 4 Series de casos, estudios de cohorte/casos y controles de baja calidad.
D 5 Opiniones de expertos basados en revision no sistematica de resultados o esquemas

fisiopatoldgicos.

Sackett DL, Haynes RB, Guyatt GH, Tugwell P. Epidemiologia clinica. Ciencia basica para la medicina clinica. 2a. edicion. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 1994.
*ECA: ensayo clinico y aleatorizado.



