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RESUMEN

Intensa resulta la controversia entre los que promueven el uso de los cannabinoides
con fines terapéuticos y quienes consideran que es temprana aun la introduccion de
estos en la clinica, por sus efectos deletéreos para la salud humana en las diferentes
etapas y condicionales del desarrollo bioldgico. Paralelamente se debate, entre las
autoridades encargadas de velar por la salud de sus conciudadanos, la polémica de
legalizar o no el consumo de la Cannabis sativa en cualquiera de sus formas y
derivados naturales. Ambas polémicas han fundamentado el estudio de todas las
formas de presentacion y consumo de esta planta, asi como de sus derivados
sintéticos dados sus efectos sobre la salud de enfermos y sanos. En esta breve resena
se exponen aspectos relevantes de su farmacologia, debido al interés y enorme caudal
de informacion generado por un sinnimero de investigadores dedicados al estudio de
dicha planta y sus derivados.

Palabras clave: cannabinoides, endocannabinoides, fitocannabinoides, Cannabis
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ABSTRACT

The controversy among those that promote the use of cannabinoids with therapeutic
aims is intense and who consider that it is still early for their introduction in the clinic,
due to their lethal effects for the human health in the different stages and conditionals
of the biological development. In parallel it is debated, among the authorities in charge
of looking after the health of their fellow citizens, the polemic of legalizing or not the
consumption of the Cannabis sativa in any of their forms and natural derived. Both
polemics have based the study of all the forms of presentation and consumption of this
herb, as well as of its synthetic derived due to their effects on the health of sick and
healthy people. In this brief review outstanding aspects of their pharmacology are
exposed, due to the interest and enormous flow of information generated by a large
number of investigators dedicated to the study of this herb and its derived elements.

Key words: cannabinoids, endocannabinoids, fitocannabinoids, Cannabis sativa,
pharmacology.
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INTRODUCCION

La planta Canabis sativa, cuyos principios activos son los cannabinoides, se conoce
popularmente como mariguana; ha sido y es la especie vegetal mas ampliamente
difundida y consumida mundialmente como droga ilicita recreacional. Al mismo tiempo,
posee el mas prolongado record histérico atribuible a su uso por la humanidad con
fines medicinales, por lo que no resulta extrafa la intensa controversia entre aquellos
que todavia promueven la utilizacidon de sus principios activos con fines terapéuticos,
sean estos naturales o sintéticos, y quienes consideran que es aln temprana su
introduccion en la clinica, dada la necesidad de continuar los estudios de sus efectos
farmacoldgicos para la salud humana, tanto positivos como negativos, en las diferentes
etapas y condicionales de su desarrollo bioldgico. Lo cierto es que entidades
controladoras estatales como la administracion de alimentos y medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), han autorizado el empleo de algunos
cannabinoides con fines terapéuticos.'™

Paralelamente en varios paises se debate, entre las autoridades gubernamentales
encargadas de velar por la salud de sus conciudadanos, sobre la legalizacién o no del
consumo de la Cannabis sativa en cualquiera de sus formas, sus principios activos
extraidos por separado ya sean naturales o sintéticos, asi como sus derivados en
calidad de medicamentos.®

Ambas polémicas han fundamentado el estudio de todas las formas de presentacion y
consumo de los constituyentes de esta planta y sus efectos sobre la salud de enfermos
y sanos; por tanto, en esta breve resefia se expondran los aspectos relevantes de su
farmacologia, dado el interés y enorme caudal de informacion generado por un
sinnUmero de profesionales dedicados al estudio de esta planta, asi como de los
productos que de ella se obtienen e investigan actualmente.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CANNABINOIDES

Segun las formalidades de la farmacologia, los cannabinoides son definidos como todas
aquellas sustancias quimicas, independientemente de su origen o estructura, que se
enlazan con proteinas receptoras especificas (CB1, CB2 y otras). Estan distribuidos por
todo el organismo y ejercen un amplio espectro de accidon sobre la actividad neuro-
inmuno-endocrina, de manera tal que inducen efectos similares a los producidos por la
planta Cannabis sativa L.

Desde el punto de vista de la farmacognosia, estas sustancias son clasificadas en 2
grupos: cannabinoides naturales y sintéticos. A los primeros corresponden los
fitocannabinoides, componentes primordiales de la planta Cannabis sativa y
representados por el A-9 tetrahidrocannabinol, principal responsable de los efectos
psicoactivos de dicha planta, tanto en su forma herbal (marihuana o cannabis en
bruto) como en el Hashish (resina de cannabis) y mas de 60 compuestos de la misma
familia caracterizados como eicosanoides conjuntamente con terpenos, flavonoides, asi
como restos de sustancias que le proporcionan las propiedades bioldgicas demostradas
y peculiaridades de esta especie vegetal.

Al respecto, son reconocidas 10 familias de fitocannabinoles, entre las cuales
sobresalen: delta-9-trans-tetrahidrocannabinol (A9-THC), delta-8-tetrahidrocannabinol
(A8-THC), cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), cannabinol (CBN) y cannabitriol
(CBT).”
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De igual manera, también pertenecientes a los cannabinoides naturales, son
reconocidos los endocannabinoides, ligandos endoégenos naturales (mediadores
quimicos), producidos por los organismos animales y humanos, vinculados
estrechamente con los receptores cannabinoides. Estos ligandos enddgenos naturales,
han sido identificados en mamiferos, pajaros, anfibios, peces, erizos de mar, moluscos
y sanguijuelas pero no en insectos.® Comprenden una familia de eicosanoides
representados en primer lugar por la anandamina (amida del acido araquiddnico) y el
2-araquidonilglicerol (2-AG), entre otros, los cuales, luego de ejercer su funcion
bioldgica, son degradados por una hidrolasa de amidas de acidos grasos (FAAH) y por
la monoacilglicerol lipasa (MAGL), que convierten estos endocannabinoides en acido
araquidonico y glicerol, respectivamente.

Son sintetizados, liberados, recaptados y degradados en las células nerviosas del
hipocampo, talamo, cuerpo estriado, corteza cerebral, puente, cerebelo y médula
espinal, todo lo cual confirma su posible funcién como neuromoduladores donde
producen efectos farmacoldgicos similares a los del A9-THC pero con una duracion de
la accién mucho mas corta.’

Una caracteristica que distingue a estos ligandos enddgenos de otros mediadores
quimicos es que no son sintetizados con antelacidn ni almacenados en vesiculas, por
tal razon, contintian siendo motivo de intensos estudios dirigidos al esclarecimiento de
su importante papel en el control de la actividad neurotransmisora, tanto en areas
centrales como en nervios y estructuras periféricas.®'°

Por otro lado, los cannabinoides sintéticos son compuestos totalmente creados en el
laboratorio a partir de finales de los 80, cuando comenzaron a disefiarse como
herramientas para la caracterizacion estructural de los receptores cannabinoides,
habida cuenta de sus similares propiedades con los cannabinoides naturales y sobre la
base del reconocimiento de la estructura quimica de los fitocannabinoides.!! En la
actualidad han sido considerados, y de hecho son productos altamente peligrosos, por
ello algunos conocedores del tema piensan que nunca debieron haber salido de los
laboratorios.

Desde la introduccién y desarrollo de la teoria de las sustancias receptoras
farmacoldgicas preconizada por Langley (1852-1926) y Erlich (1854-1915), ha sido un
reto para los estudiosos del tema, el establecimiento de las singularidades que
acompafian a cada familia de los actualmente llamados receptores farmacoldgicos.'?

Asi, la familia de receptores que responden a los cannabinoides en todas sus variantes,
han sido identificados y clasificados en 2 grupos principales: receptores CB1 (RCB1) y
CB2 (RCB2). Estudios posteriores evidenciaron la existencia de efectos mediados por
los cannabinoides que no se corresponden con los receptores antes citados, por cuanto
se propone continuar la busqueda de uno CB3, asi como una nueva nomenclatura para
dichos receptores.!*1*

Los RCB1 fueron clonados en los laboratorios de Tom Bonner en 1990 y se hallaron en
el sistema nervioso central (SNC) de ratas, ratones y humanos, siendo responsables de
procesos fisioldgicos neuronales y de los efectos psicoactivos que desencadenan los
fitocannabinoides y los cannabinoides sintéticos. Reconocidos mayoritariamente en
estructuras presinapticas de axones y terminales nerviosas, también han sido
localizados en dendritas y soma de las neuronas, asi como a nivel presinaptico, en
terminales nerviosas simpaticas.'*1®
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También el RCB1 es el receptor acoplado a proteina G mas abundante del cerebro
prenatal y posnatal, lo cual sugiere la gran importancia de dichos receptores en el
desarrollo armoénico de las estructuras cerebrales.'® De hecho, son especialmente
numerosos en aquellas regiones responsables del movimiento (ganglios basales,
cerebelo), del procesamiento de la memoria y cognicién (hipocampo, corteza cerebral)
y de la modulacion del dolor (médula espinal y sustancia gris periacueductal). Ademas,
ha sido localizado en una gran variedad de érganos, tales como higado, bazo,
pancreas, tracto gastrointestinal, corazon, vagina, Gtero, ovario, prostata, testiculos y
liguido seminal, asi como en tejidos periféricos (adiposo y muscular).

El RCB2, por su parte, es un polipéptido de 360 aminoacidos y muestra una homologia
de 44,0 % en su secuencia de aminoacidos con el RCB1, porcentaje que aumenta
hasta 68,0 % cuando se comparan los segmentos transmembranales.'’

Clonados en 1993 por Sean Munrohan, han sido identificados fundamentalmente en
células del sistema inmune, (linfocitos T, células T8 y T4, macréfagos, monocitos, y
células NK) e implicados en procesos de migracién celular y liberacién de citoquinas. A
nivel central, se han identificado en las microglias, tejido con funciones inmunoldgicas
en el SNC, del mismo modo que se ha demostrado el sistema endocannabinoide en las
mitocondrias cerebrales.!®1°

De manera resumida, la activacion de ambos receptores cannabinoides, ya sea por
ligandos enddgenos o sustancias exdgenas, puede dar lugar a las siguientes
respuestas:®’

- Modificaciones del estado de animo, sensacién de euforia y creatividad, sedacion,
relajacion, alucinaciones, aumento de percepcidon sensorial y despersonalizacion

- Alteraciones de la percepcién temporal (sobreestimacion del tiempo transcurrido) y
de la memoria reciente

- Actividad analgésica

- Inmunomodulador (inmunoestimulante en dosis bajas e inmunodepresor en dosis
altas), antiinflamatorio y antiproliferativo

- Aumento del apetito (orexigeno) y antiemético

- Disminucién de la motilidad y secrecidén gastrointestinal (saliva, acido gastrico)

- Reduccidn del rendimiento psicomotor (conducir, escribir) y de la coordinacion
motora (ataxia, debilidad muscular). Anticonvulsivante

- Disminucién de la presién intraocular y congestién conjuntival

- Hipotermia

- Broncodilatacién

- Reduccién del nivel de la hormona foliculoestimulante (FSH, por sus siglas en inglés),
prolactina LH, testosterona y hormona del crecimiento

- Efectos cardiovasculares - taquicardia con vasodilatacion (a veces hipotensién
ortostatica) y aumento del gasto cardiaco. Efecto antiagregante plaquetario

- Efectos neuroendocrinos (disminucién en la liberacion de distintas hormonas sexuales
e incrementos en la liberacion de hormonas relacionadas con la respuesta al estrés)

- Efectos inmunomoduladores (inmunoestimulacion en dosis bajas e inmunosupresion
en dosis altas).

Dichos receptores también participan en el control de la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia de células.'’
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Detalle importante a considerar es que ambos receptores pertenecen a la superfamilia
de receptores de membrana con 7 dominios transmembranales acoplados a proteinas
G, los cuales responden en segundos, al ser activados. Estas proteinas, como es
sabido, pueden ser inhibidoras (Gi/o) o activadoras (Gs), lo cual fundamenta su papel
fisioldgico modulador.

No obstante, dadas las evidencias histéricas del empleo medicinal de los
fitocannabinoides en la antigliedad y haberse demostrado que los andlogos sintéticos
al actuar sobre los RCB1 y RCB2 mimetizan el efecto del THC, ademas, que son mas
activos y provocan mayor ansiedad y panico que los fitocannabinoides; multiples
investigadores se han dedicado al estudio de sus propiedades farmacoldgicas, efectos
adversos y posible aplicacion terapéutica.

La participacidon demostrada por cada una de las estructuras quimicas mencionadas
(ligandos enddgenos, enzimas que los degradan, receptores propios y la demostracion
de la presencia y ubicacion en células, tejidos y 6rganos) en multiples procesos
fisioldgicos permite considerarlo como un sistema, ya reconocido como sistema
cannabinoide (SE), lo cual demuestra su gran importancia para la supervivencia del
individuo y la especie humana.?®

En cuanto al papel fisiolégico, modo y mecanismo de accién en farmacologia, se ha
propuesto que dicho sistema es responsable de la ejecucidn de la llamada inhibicion
retrosinaptica, tanto en las sinapsis excitadoras (glutamatérgicas) como en las
inhibidoras (gabaérgicas), al desdoblar componentes lipidicos de la membrana celular
possinaptica y activar con ello receptores presinapticos, mediante mecanismos de
modulacion, que ocasionan la posterior inhibicion al liberar el neurotrasmisor
respectivo.?!3

Se ha descrito que la activacién del RCB1, da lugar a una cascada de sefalizacion
intracelular que incluye:?*

. Llegada del impulso nervioso y despolarizacidon de la terminal presinaptica

2. Liberacion presinaptica del neurotransmisor (NT)

3. Uniodn del neurotransmisor al receptor possinaptico (NTR);

4. Entrada de calcio en el elemento possinaptico

5. Sintesis del endocannabinoide (EC) en el elemento possinaptico a partir de
precursores lipidicos (eicosanoides)

6. Difusion del endocannabinoide a través de la membrana plasmatica en el elemento
possinaptico y salida al espacio sinaptico

7. Union del endocannabinoide al RCB1 a nivel presinaptico

8. Se inhibe la liberacién del neurotransmisor correspondiente a través de la activacién
de una proteina Gi/o, la inhibicién de la enzima adenilato-ciclasa, el bloqueo de la
entrada de calcio y el aumento en la conductancia de potasio.

-

Todo ello trae consigo que se module la liberacién de valiosos neurotransmisores, tales
como acetilcolina, noradrenalina, serotonina, glutamato, D-aspartato, dopamina y
4cido gamma-aminobutirico (GABA).?>:2°

Este papel modulador proporciona un significativo argumento para considerar al
sistema endocannabinoide como un decisivo sistema regulador en el cerebro con
amplias funciones neutralizadoras de los multiples cambios dindmicos y efectos
negativos del estrés.??
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El efecto protector de los cannabinoides también se ha estudiado debido a los
diferentes dafios organicos, entre los cuales figuran: alzheimery adiccion a la
nicotina.?”%°

Segun criterios farmacoldgicos, los agonistas cannabinoides mas estudiados y
potencialmente Utiles, sean estos fitocannabinoides, endocannabinoides o
cannabinoides sintéticos, pueden ser clasificados como sigue:

e Agonistas no selectivos

1.Clasicos

a. Fitocannabinoides: A9-tetrahidrocannabinol; A8 tetrahidrocannabinol, cannabinol,
cannabidiol, cannabigerol y otros.

b.Cannabinoides sintéticos: HU-210, HU-211, Desacetil-L-nantradol (DALN) y babilona

2.No clasicos

- CP 55,940 - CP 55,240 - CP 50,556 (levonantradol)
3.Aminoalquilindoles

- Derivados de la pravadolina: WIN 55,212-2
4.Eicosanoides

- Anandamina, metanandamina y araquidonilglicerol

e Agonistas selectivos CB1
-Araquidonil-2-cloroetilamida (ACEA) y la araquidonil-1-ciclopropilamida (ACPA)

e Agonistas selectivos CB2
-JWH-133, HU-308, JWH-015 y el AM1241

e Antagonistas selectivos CB1
- SR141716A (Rimonabant- Acomplia®)
- SR14778 (Surinabant)
- MK-0364 (Taranabant)

¢ Antagonistas selectivos CB2
- SR144528, AM630, O-1184

e Inhibidores de recaptacion y degradacion de endocannabinoides
- Del transportador de anandamida: AM404
- De la degradacién de anandamida
De la FAAH: PMSF, AINEs
De CYP450: 17-ODYA y CYP450 w/w-1- hidroxilasa

La farmacocinética de los cannabinoides dependera de la via de administracién, la
porcién y modo de preparacion de la planta de que se trate, asi como de la forma de
consumo. Partiendo de la marihuana medicinal, término que se le ha otorgado a toda
la planta de marihuana sin procesar o a sus extractos crudos, los que no son
reconocidos o aprobados como medicina por la FDA, continlian siendo empleados en
algunas dareas con fines terapéuticos.!°

De igual manera, en la farmacocinética para las formas de presentaciéon y empleo de
los preparados sintéticos, la via de administracion es un factor determinante de la
biodisponibilidad y del metabolismo ulterior de los cannabinoides, puesto que ambas
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son muy diferentes cuando la via de ingreso es “fumada” en contraposicion con las vias
de administracién oral o sublingual.3°

Con respecto al tetrahidrocannabinol, 3 % circula libre en el plasma, 60 % unido a
lipoproteinas, 9 % junto a células sanguineas y el resto a albumina. Una vez en el
organismo, se almacena rapidamente en la grasa corporal. La elevada union a las

proteligas plasmaticas es una de las posibles causas de la pobre penetracion en el

SNC.

La biotransformacion de los cannabinoides, los citocromos P-450 (CYP) 2C9, 1A2 y 3A4
hepaticos, por medio de enzimas de hidroxilacion y carboxilacion los transforman en
11-OH- A9-THC (11-hidroxi-delta-9-tetrahidrocannabinol), primer metabolito con una
potencia psicoactiva similar. Este puede ser detectado en la orina hasta 4 semanas
después de consumirlo, en dependencia de la dosis y la frecuencia de consumo. Dichos
citocromos estan involucrados en el metabolismo del tetrahidrocannabinol y del
cannabidiol, lo cual implica la posible participacién de estos en interacciones con
drogas inductoras y/o inhibidoras de los CYP como los anticonvulsivantes, farmacos
comunmente prescritos en pacientes con dolor neuropético.?3

Se eliminan fundamentalmente a través de la orina. Ademas, existen métodos
efectivos para la deteccidon del THC cualquiera que sea su origen, asi como de sus
metabolitos en muestras bioldgicas (sangre, orina, pelo) y no bioldgicas (métodos
inmunoldgicos y cromatograficos).3°38

Resulta importante sefialar que en farmacologia no solo puede hablarse de los posibles
efectos fisioldgicos y farmacoldgicos de los cannabinoides, por cuanto estos no estan
exentos de consecuencias lesivas, aunque algunos investigadores les confieren un
aceptable perfil de seguridad y consideran dichos efectos colaterales como tolerables y
de corta duracién.?®

Ciertamente, los efectos adversos de la Cannabis sativa dependen, sobre todo, de la
via de administracién y el tiempo que dura la exposicién; no obstante, cuando se
abusa de su consumo, las consecuencias pueden ser muy graves para la salud.>*%%!

Los efectos deletéreos de la marihuana incluyen: deterioro del aprendizaje y de la
memoria a corto plazo, trastornos del juicio y de la toma de decisiones, ansiedad
grave, paranoia, ataques de panico, delirio (confusion y alucinaciones) como sintomas
de psicosis, en especial después de la exposicion a dosis altas en personas
vulnerables.**** La marihuana también reduce significativamente la coordinacién
motora y ralentiza el tiempo de reaccidn, lo cual puede causar o agravar problemas
respiratorios.®

Los cannabinoides causan efectos lesivos en todas las fases de la reproduccion y el
desarrollo; afectan a ambos sexos y a todas las especies estudiadas.*® Por su parte,
Casariego et al *’ han agrupado estos efectos adversos como consecuencia del
consumo de cannabinoides, a saber:

e Neuropsicoldgicos: psicosis, agitacion, ansiedad, irritabilidad, confusién, suicidio,
alteraciones de la memoria, tolerancia, dependencia, alucinaciones, ataque de
panico, agresividad, comportamiento y pensamiento desorganizado, alucinaciones,
ilusiones, paranoia y desregulacién del estado de animo

e Cardiovasculares: hipertensién arterial, taquicardia, dolor de pecho, infarto del
miocardio y arritmia
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e Neuroldgicos: convulsiones generalizadas, somnolencia, reflejos enérgicos,
nistagmo, ataxia y dolor de cabeza

e Neuromusculares: hipertonicidad, hiperflexion, hiperextension y fasciculaciones

e Gastrointestinales: nauseas, vomito, anorexia e incremento del apetito

Con el objetivo de mostrar las alteraciones neuropsicoldgicas tras el consumo crénico
de los cannabinoides, Vargas®® refiere en su estudio, que estas tienen lugar
principalmente en las funciones ejecutivas y en la memoria a corto plazo, pero
mayormente se observan en el aprendizaje, debido a que se altera la capacidad para la
atencion y la concentracion. Ademas, las personas que experimentan estas
dificultades, tienen conflictos significativos para adaptarse a su vida diaria laboral y
social, por lo que su nivel de funcionalidad es bajo.

Del mismo modo, el consumo de cannabinoides sintéticos en individuos jovenes se ha
relacionado, ademas de las ideas suicidas y psicosis, con cuadros clinicos similares a la
esquizofrenia, en virtud de que la psicosis cannabica se asemeja a un episodio agudo
de esquizofrenia paranoide.***%>°

La adiccion constituye un peligro que afecta alrededor de 9 % de las personas que
prueban la marihuana. El nUmero se eleva a aproximadamente 1 de cada 6 entre las
personas que empiezan a fumarla en la adolescencia, y es de entre 25-50 % entre
quienes la consumen a diario.” También se debe sefialar que no se ha comprobado la
eficacia de terapias conductuales ni medicamentos para tratar la adiccion a estos
productos.

CONCLUSIONES

Los innumerables estudios publicados sobre el sistema endocannabinoide y la
demostracion de su papel fisioldégico, fundamentan la necesidad de una continua y
profunda revision de los criterios especializados sobre varias esferas del conocimiento
relacionadas con las posibles aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides, ya sean
analogos naturales o sintéticos.

Asimismo, la demostracion de los efectos lesivos de la planta Cannabis sativa no deja
lugar a dudas acerca de por qué se considera como ilegal en Cuba, en aras de proteger
la salud de su poblacion.
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