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RESUMEN

Objetivos. Realizar un analisis bibliografico desde la perspectiva médico-cientifica sobre las investigaciones y publicaciones actua-
les relacionadas con los cannabinoides, el cannabis, implicaciones bioldgicas, generalidades, cinética, efectos terapéuticos, posibles
usos medicinales y toxicidad; que permitan proveer al sector salud y la poblacién en general de respuestas necesarias para el
analisis, entendimiento y toma de decisiones sobre este tema controvertido. Métodos. Se realiza una revisién bibliografica buscando
referencias en Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, utilizando las palabras Cannabis, marihuana, endocannabinoides, sistema en-
docannabinoides, cannabis medicinales, publicados en el periodo comprendido entre 2009 al 2018 en idiomas inglés y espafiol.
Resultados-Conclusiones. El cannabis a lo largo de la historia humana se ha empleado con diversos fines desde médicos, recrea-
tivos, textiles. Siendo las actuales investigaciones cientificas prometedoras y controvertidas sobre sus posibles usos. Por tanto con-
sideramos se requiere un abordaje multidisciplinario, global, fiable y apegado a informacion basada en evidencia que incluya aspectos
bio-psico-sociales y geopoliticos.

Palabras Clave: Cannabinoides, cannabis, mariguana, sistema endocannabinoide, farmacos cannabinoides.

ABSTRACT

Objects. A bibliographic analysis from a medical-scientific perspective about current research and publications related to canna-
binoids, cannabis, biological implications, generalities, kinetics, therapeutic effects, possible medicinal uses and toxicity; to provide
the health sector and the population in general with the necessary answers for the analysis, understanding and decision-making on
this controversial issue. Methods A bibliographic review is made looking for references in Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline, using
the words Cannabis, marijuana, endocannabinoids, endocannabinoid system, medicinal cannabis, published in the period from 2009
to 2018 in English and Spanish. Results-Conclusions. Cannabis throughout human history has been used for different purposes
since medicinal, recreational, textiles. Recent scientific researches are promising and controversial about its possible uses. Therefore,
we consider a multidisciplinary, global, and reliable and adherence to information based on evidence that includes bio-psycho-social
and geopolitical aspects are required.

Key Words: Cannabinoids, cannabis, marijuana, endocannabinoid system, cannabinoid drugs.
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conjunto de documentos electrénicos sobre el
tema planteado, en los que las palabras claves
apareciesen en el titulo y/o resumen sobre el pe-
riodo comprendido entre 2009 y 2018 en los idio-
mas inglés y espafiol.

La busqueda bibliografica se realizé en bases de
datos como: Elsevier, Pubmed, SciELO, Medline,
entre otras; el método de revision se basd en una
minuciosa lectura de los titulos, resumenes y tex-
tos completos de los documentos preselecciona-
dos de las bases de datos consideradas, seleccio-
nando aquellos articulos que por su contenido

servian al proposito general de este trabajo.

ASPECTOS HISTORICOS

La humanidad desde sus inicios ha encontrado en
la naturaleza, de forma accidental o deliberada,
sustancias que producen cambios quimicos o fisi-
cos en el organismo, modificando asi sus percep-
ciones, emociones y comportamientos. ' De este
modo, desde la antigiedad, el Cannabis ha sido
utilizado con multiples fines, registrandose sus
usos desde hace mas 8,000 anos en diferentes
civilizaciones del todo el mundo; otorgandosele
multiples usos desde religiosos, analgésicos,
anestésicos, recreativos e incluso textiles; pa-
sando a lo largo de la historia por diferentes eta-
pas, desde su venta libre, la prohibicién por pre-
siones politicas y sociales, su tolerancia y recien-
temente, su despenalizacion para uso ludico y

medicinal. 345

Se considera que ha sido y es la especie vegetal
mas ampliamente difundida y consumida mundial-
mente como droga ilicita recreacional. Al mismo
tiempo, posee el record historico mas prolongado
de uso medicinal atribuible a una planta, por lo
que no resulta extrafia la intensa controversia que
surge en cuanto a su uso en la actualidad: por un
lado estan los que promueven la utilizacién de sus
principios activos con fines terapéuticos o recrea-
tivos sean estos naturales o sintéticos y aquellos
quienes consideran que es aun temprana su intro-
duccion en la clinica y temeraria su legalizacion,
sugiriendo la necesidad de continuar y ampliar los
estudios de sus efectos tanto positivos como ne-
gativos que condiciona en la salud humana.. 7

Pero es partir del finales de 1990 cuando las in-
vestigaciones cientificas empiezan a esclarecer
las interacciones del cannabis o sus derivados
con el organismo humano siendo el descubri-
miento mas relevante la presencia de un sistema
endocannabinoide en el organismo, hecho que
disparé el interés médico-biolégico en este sis-
temay dio lugar a numerosas investigaciones que
pretenden conocer su papel fisioldgico y su parti-

cipacion en procesos patoldgicos. *

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Actualmente, es la droga ilicita mas utilizada en el
mundo alcanzando 120 a 250 millones de usua-
rios, con una prevalencia de 2,6 a 5,0% de la po-
blacion mundial adulta, con mayor prevalencia en
América del Norte 10.8% y Oceania 10.9%, pero

se consume en la mayoria de los paises. Si bien
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su nivel de consumo no es comparable al de dro-
gas legales como el tabaco, el alcohol y la ca-
feina, si es al menos seis veces superior a cual-
quiera de las otras drogas ilegales, consideran-
dose la segunda sustancia mas fumada después
del tabaco. &

Segun Naciones Unidas reporta en su informe ofi-
cial que mas del 4% de la poblacién mundial
adulta (162 millones de personas) la consume
mas de alguna vez durante el afio y que el 0,6%
(22 millones) la consume a diario; estimandose
que en la actualidad a nivel mundial unos 20 mi-
llones de personas son adictas a ella '°. Esta im-
plicacion ha condicionado un impacto sanitario,

social y criminoldgico realmente importante.

CANNABIS
El cannabis es una planta herbacea anual, dioica,
por lo que tiene ejemplares machos y hembras
que crecen separados, perteneciente a la familia
de las Cannabaceae; originaria de la zona este y
central de Asia.'? Se le reconoce diferentes espe-
cies, siendo las tres subespecies principales de
esta planta, el cannabis sativa, indica y ruderalis;
las cuales difieren entre si debido a si morfologia
y composicion quimica. 1314
Productos: dependiendo la parte de la planta o los
procesos utilizados para su preparacion se distin-
guen tres productos principales, que son la ma-
rihuana, el hachis y el aceite de cannabis.’®
e Marihuana: describe la mezcla elaborada a
partir de las flores, hojas y tallos pequefios

provenientes de la Cannabis. '

e El hachis: resina concentrada que se obtiene
a partir de las flores que es desecada y pren-
sada. 1516

e El aceite de Cannabis: es una mezcla de acei-
tes esenciales y resina extraidos de la planta
por medio de solventes.

Componentes: la composicion del Cannabis es

compleja, conteniendo mas de 400 compuestos

quimicos diferentes; pudiendo clasificarse su es-
tructura quimica en dos componentes; un compo-
nente activo conocido como cannabinoides y un

componente no activo. 1715

Mecanismo accion del cannabis: el mecanismo

por el que los derivados naturales o sintéticos del

cannabis actua en el organismo es a través de
sustancias quimicas bioactivas llamadas cannabi-
noides que inhiben o activan un sistema regulato-
rio conocido como sistema cannabinoide endo-

geno.

SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO (SCE)
El sistema cannabinoide enddgeno constituye un
sistema de comunicacion y regulacion celular
compleja, del que se van conociendo progresiva-
mente diferentes elementos; compuesta de sefna-
les quimicas y receptores que actuan inhibiendo o
activando las respuestas bioldégicas de manera
corta o duradera; de cuya accion depende que se
produzca una cierta accion, siendo su papel prin-
cipal regular la homeostasis del organismo. 819

En cuanto a sus funciones, en general puede de-
cirse que el sistema endocannabinoide desem-

pefia un papel modulador en diferentes procesos
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fisioldgicos,?® estando involucrado en la regula-
cion de funciones cognitivas superiores (aprendi-
zaje, memoria), en la respuesta al estrés y al do-
lor, en laregulacion del suefio, en los mecanismos
de recompensa, en la ingesta de alimentos, en los
movimientos y control de la postura asi como en
el mantenimiento del balance homeostatico, 5!
en la modulacion de las respuestas inmunes € in-
flamatorias. Ademas, influye en los sistemas car-
diovascular y respiratorio, controlando la frecuen-
cia cardiaca, la presién sanguinea y las funciones
bronquiales. También es importante porque
ejerce acciones antiproliferativas en células tumo-
rales.?2

El sistema cannabinoide enddgeno esta consti-
tuido por tres componentes: receptores de mem-
brana especificos para estos sistemas, ligandos
cannabinoides y enzimas que regulan el SCE (fi-

gura ilustrativa 1). 1823

Cannabinoides
(ligandos)

Receptor de cannabinoides
CB10OCB2

CELULA RECEPTORA

N
5
Ebﬁ

RESPUESTA

Sistema enzimatico

Figura 1: SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO
(SCE):

Receptores Cannabinoides, ligandos cannabinoides y sistema

enzimatico de activacion y finalizacion de la respuesta biologica.
Fuente: Inzunza-C Gustavo. Del Cannabis a los cannabinoides

una perspectiva médico—cientifica.

RECEPTORES CANNABINOIDES

La familia de receptores que responden a los can-
nabinoides en todas sus variantes, han sido iden-
tificados y clasificados en 2 grupos principales: re-
ceptores CB1 (RCB1) y CB2 (RCB2); los cuales
pertenecen a la familia de receptores acoplados a
una proteina G (G-proteincoupled receptors,
GPCR). %4

Los receptores CB1; su ubicacién es principal-
mente en las neuronas del cerebro, la médula es-
pinal y el sistema nervioso periférico, aunque tam-
bién estan presentes en ciertos 6rganos y tejidos
periféricos, como glandulas endocrinas, glandulas
salivales, leucocitos, bazo, corazén y en determi-
nadas zonas de los aparatos reproductor, urinario
y gastrointestinal; su activacién origina los tipicos
efectos sobre la circulacién y el sistema nervioso
conocidos tras el consumo de cannabis. 242°

Los receptores CB2 habitualmente considerado
receptor periférico, es un polipéptido de 360 ami-
noacidos que se encuentran principalmente en las
células inmunitarias, como leucocitos, bazo y
amigdalas. Su activacion no modifica la liberacion
de neurotransmisores. 2426

De manera general el mecanismo de accion de
los receptores cannabinoides esta dado por la in-
hibicién de la adenil ciclasa, impidiendo asi la con-
version del ATP a AMP ciclico (AMPc). 24
Agonistas de los receptores Cannabinoides.
Existe una amplia variedad de moléculas que ac-
tian como activadores de los receptores canna-

binoides; pudiéndose clasificar en cuatro grupos
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en funcién de su estructura quimica: cannabinoi-
des clasicos (derivados de la cannabis sativa y
analogos sintéticos de A9 —THC), no clasicos
(andlogos biciclos vy triciclicos de A9 —THC), ami-
noalquilindoles (incluye moléculas cuya estruc-
tura quimica deriva de la pravadolina como el
WINS5,212-2) y eicosanoides (compuestos es-
tructuralmente derivados del acido araquiddnicos
cuyo principal representante es la anandamida. 2’
La activacion de los receptores cannabinoides,
principalmente RCB1, modula la liberacion de di-
versos neurotransmisores, como acetilcolina, no-
radrenalina, serotonina, glutamato, D-aspartato,
dopamina y acido gamma-aminobutirico (GABA);
Se ha descrito que la activacion del RCB1, da lu-
gar a una cascada de sefializacion intracelular
que incluye(figura 2): 28
e Llegada del impulso nervioso y despolarizacion
de la terminal presinaptica
e Liberacion presinaptica del neurotransmisor
(NT)
e Uniodn del neurotransmisor al receptor posinap-
tico (NTR);
e Entrada de calcio en el elemento posinaptico.
e Sintesis del endocannabinoide (EC) en el ele-
mento posinaptico a partir de precursores lipi-
dicos (eicosanoides)
¢ Difusién del endocannabinoide a través de la
membrana plasmatica en el elemento posinap-
tico y salida al espacio sinaptico.
e Unién del endocannabinoide al RCB1 a nivel

presinaptico.

e Se inhibe la liberacion del neurotransmisor co-
rrespondiente a través de la activacion de una
proteina Gi/o, la inhibicion de la enzima adeni-
lato-ciclasa, el bloqueo de la entrada de calcio

y el aumento en la conductancia de potasio.
-
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Figura llustrativa 2: Mecanismo de activacion de los re-

correspondiente

ceptores cannabinoides
Fuente: Inzunza-C Gustavo. Cannabis a los cannabinoides

una perspectiva médico —cientifica
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Antagonistas de los receptores Cannabinoides
Existen diversas moléculas desarrolladas capa-
ces de antagonizar de manera selectiva los efec-
tos cannabimiméticos mediado por los receptores
CB1 O CB2, siendo el principal exponente la el ri-
monabant.?’

Actividad tonica del sistema endocannabinoide: la
administracion de sustancias antagonistas puede
tener en receptores cannabinoides un comporta-
miento agonista inverso. Es decir que no sélo
bloquean los efectos de los endocannabinoides
sino que producen efectos opuestos a los produ-
cidos por los agonistas de receptores cannabinoi-
des; por ejemplo aumento de la sensibilidad al do-
lor y nausea, lo que sugiere que el sistema can-

nabinoide esta ténicamente activo. 24

LIGANDOS CANNABINOIDES (CANNABINOI-
DES)

En forma general, se denominan cannabinoides a
los componentes o principios activos presentes o
derivados de la planta cannabis. Todos estos can-
nabinoides son moléculas que contienen dentro
de su estructura 2 o 3 anillos terpenofendlicos y
cerca de 21 atomos de carbono.?®. BenitoSas-
tre29 y Reguero-Acebal®® hacen una division de
los ligandos cannabinoides en tres categorias se-

gun su origen:(figura 3).

e Fitocannabinoides sintetizados de forma natu-

ral por la planta del cannabis.

e Cannabinoides enddgenos o endocannabinoi-
des, producidos de forma natural por animales
y humanos.

e Cannabinoides sintéticos: compuestos simila-

res generados en el laboratorio.

Nombre del Cannabinoide  Férmulaempirica  Estructura Quimica Propiedades
¥ farmacologicas
Tetrahidrocannabinol CaiHao0z H3 Psicotripico
Anti-inflamaterio
H Orexigénica
Antiemetico
Antioxidantes
Hic Meuroprotectora
H3C Analgésico
Cannabinol H3 Psicoactivo
CBN C21H2602 Anticomvulsivante
H Antitumoral
Antibidtico
Sedante
H3C Antiinflamatorio
H3C
Cannabidiol CH3 Anfitumaral
CBD Ca1Han02 OH Antipsicdtica
Antieméfico
Anti-inflamatena
Analgésico
HzC H Antiespasmédico
CHa Ansigitico
Cannabigeral OH Antibidtico
CBG Ca1Haa02 Antimicdtico
Anti-inflamatorio
Analgésico
Anandamida o g Antipiretico
araquidonoiletanolamida CzzHaTNOz2 e A~ Analgésico
i NH Anti-inflamatonio
Safivex CAZHE004 Antiespdsticos
HOH
H
o

FITOCANNABINOIDES:

La planta posee una mezcla de unos 400 compo-
nentes, de los cuales 60 pertenecen al grupo de
los cannabinoides.?' Dentro de este grupo, los
principales fitocannabinoides identificados son
cannabinol (CBN), cannabidiol (CBD) y tetrahidro-
cannabinol (THC).

El cannabidiol (CBD) es un compuesto biciclico,
practicamente desprovisto de propiedades psi-
coactivas comparado con THC, propiedad otor-

gada por el anillo de tetrahidropirano que se en-
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cuentra abierto, lo que lo hace una molécula mu-
cho mas polar; estudios recientes sugieren un am-
plio campo de posibles efectos terapéuticos en
numerosas enfermedades ademas de ser capaz
de antagonizar el efecto del A9 —THC.3
Delta-9-tetrahidrocannabinol (A9 -THC) es el can-
nabinoide con mayor potencia psicoactiva (ED50
= 0.43 mg/kg), atribuyéndosele propiedades psi-
coactivas.

Cannabinol; (CBN) un derivado del A9 -THC, pro-
ducto de su degradaciéon y 10 veces menos po-

tente.

CANNABINOIDES ENDOGENOS O ENDOCAN-
NABINOIDES

Son compuestos lipidicos derivados de la degra-
dacion de fosfolipidos de membrana, que se sin-
tetizan y liberan bajo demanda fisioldgica, en el
momento y lugar necesario, ya que al contrario de
los neurotransmisores o neuropéptidos clasicos,
los ligandos endocannabinoides no se almacenan
en compartimientos intracelulares. 3233 Entre ellos
se encuentran principalmente la anandamida o N-
araquidonil-etanolamida, (AEA), el 2-araquidonil
glicerol (2-AG), el éter del 2- araquidonil-glicerol
(éter de noladin), el O-araquidoniletanolamina (vi-
rodhamina), y |la
(NADA)34,

N-araquidonil-dopamina

CANNABINOIDES SINTETICOS

En los cannabinoides sintéticos se encuentran:
los agonistas clasicos, que mantienen la estruc-
tura de los fitocannabinoides, como el HY-210,

DHM-cannabidiol, nabilona, dronabinol y &cido

ajulémico; los agonistas no clasicos, que son
analogos biciclicos y triciclicos del A9 THC, como
el CP-55244, CP47497 y levonantradol; los ami-
noalquilindoles, y los eicosanoides. Como antago-
nistas se encuentran los selectivos como Rimona-

bant. 28

ENZIMAS QUE REGULAN EL SCE

El sistema endocannabinoide cuenta con un con-
junto de enzimas capaces de regular su funcion
iniciando la activacién o provocando la finalizacién
de larespuesta bioldgica. Hasta la fecha, unas po-
cas enzimas han sido identificadas como parte del
sistema cannabinoide endogeno. Una de estas
enzimas es la Fosfolipasa D, la cual ayuda a libe-
rar anandamida a partir de N-araquidonoil fosfati-

diletanolamina. 23:35,

TOXICOCINETICA

Se denomina fase toxicocinética de una sustancia
al conjunto de procesos que se suceden en un or-
ganismo vivo, y que regulan la concentracion y
biodisponibilidad de la sustancia dentro del
mismo, desde que se absorbe hasta su elimina-

cion (Figura 4).28

Absorcién: Inhalada (fumada o por medio de va-
porizador): el fumar las flores (marihuana) o la re-
sina (hachis) es la forma mas habitual de consu-
mir cannabis, aunque desde un punto de vista mé-
dico, la forma de inhalar cannabis recomendada
es utilizando un vaporizador, nunca fumandola.

Sus efectos son casi inmediatos iniciandose en
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segundos tras ser inhalada, alcanza su efecto ma-
ximo a los 20 minutos con una vida media de 2 a
3 horas. %6 En comparacioén con el tabaco, se fuma
con bocanadas mas largas y de mayor volumen
de inhalacion, conteniendo la inspiracion por va-
rios segundos. Esto condiciona que se retengan
grandes cantidades de alquitran y monoxido de
carbono, entre 3 a 5 veces mayores que las de
fumar tabaco, implicando un potencial dafio a la
salud., °

Via oral: en la actualidad existen algunos prepa-
rados farmacéuticos disponibles por via oral
(comprimidos o capsulas conteniendo THC sinté-
tico) y por via mucosa oral (en el caso del Sativex
y el Epidiolex). Tiene una absorcion lenta y erra-
tica; iniciando sus efectos entre 30 minutos a 2
horas tras la administracion, el efecto maximo se
situa entre las 2 y 4 horas pudiendo persistir du-
rante 5 6 6 horas. 36

Distribucion: Los componentes del cannabis son
poco hidrosolubles pero altamente liposolubles;
mas del 95% se transportan unidos a proteinas,
especialmente lipoproteinas. Solo una pequefa
proporcion difunde al sistema nervioso central, re-
portandose que solo el 1% de lo absorbido llega
al cerebro; concentrandose principalmente, en el
nucleo caudado, en el tdlamo, el putamen, el hi-
pocampo, la amigdala y la corteza cerebral.?®
Metabolismo: El THC es metabolizado a nivel he-
patico a través de las enzimas de la familia cito-
cromo p-450 y la isoenzima 2 C19, mediante me-
canismos de hidroxilaciéon, oxidacion, epo-oxida-

cion, glucuronoconjugacion y conjugacion con

glutation convirtiéndose a 11-OH-THC, un meta-
bolito que también es psicoactivo, pero también
se puede metabolizar en otros érganos como pul-
mon (via inhalatoria) e intestino.2® 37

Eliminacién: la eliminacion del THC y del CBD es
lenta debido a su elevada uniéon a las grasas, su
alta unioén a proteinas plasmaticas y a su circula-
cion entero-hepatica ademas de la lenta redifu-
sion que presenta el THC desde los tejidos al
plasma. La vida media del THC es de aproxima-
damente una semana, pudiendo llegar en casos
extremos al mes para su completa eliminacién. La
mayor parte de la eliminacién se da en forma de
metabolitos, principalmente por heces (68%) o en
orina (12%), aunque también lo hacen a través del

pelo, la saliva y el sudor. 3¢

EFECTOS EN EL ORGANISMO DE LAS SUS-
TANCIAS CANNABINOIDES

Los cannabinoides tienen acciones en multiples
sistemas organicos del ser humano, las cuales
son sujetas a varios factores, entre los que se en-
cuentran; tiempo de consumo, patrén de con-
sumo, antecedentes médicos.28

Tiempo de consumo: en este caso, segun si el
consumo es agudo o cronico, los efectos seran di-
ferentes. En general, cuando el consumo es cro-
nico los mecanismos de accién y los efectos deri-
vados de ello son de tipo irreversible.

Patron de consumo: es dependiente de la fre-
cuencia de consumo Yy la cantidad de sustancia

consumida en una sola seccion.
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Antecedentes médicos: especialmente las altera-
ciones psiquiatricas; siendo pertinente tener en
cuenta los antecedentes de patologia mental y la

predisposicion genética a desarrollar psicosis.

28,38

USO OCASIONAL DEL CANNABIS EN CANTI-
DADES PEQUENAS

Actualmente no existen evidencias de que el uso
de pequenas cantidades de cannabis pueda pro-
vocar dafios permanentes en la salud, pero si con-
dicionan alteraciones en diversos sistemas desta-
cando los siguientes: 2739

Efecto psicoldgico: inicia con un periodo excitato-
rio, caracterizado por una sensacion de euforia,
bienestar, hiladidad, locuacidad y megalomania;
en una segunda etapa es un estado de relajacion
y reflexion. 27

Actividad motora inhiben la transmision y la coor-
dinacién motora a través de su accién en los gan-
glios basales y el cerebelo, lo que implica riesgo
en la conduccion de vehiculos.*?

Incremento del apetito.

Alteraciones perceptivas: aumenta la conciencia
perspectiva de los colores, sonidos y otras sensa-
ciones; pudiendo afectar la percepcién temporo-
espacial.

Pensamiento y memoria: puede causar alteracio-
nes del pensamiento, la memoria y la habilidad del
pensamiento.*!- 42

Aparato cardiovascular: aumenta el gasto car-
diaco, a expensas de la frecuencia cardiaca con-
dicionando taquicardias supraventriculares.

Aparato respiratorio: broncodilatacion.

EFECTOS A LARGO PLAZO

Sistema neuroldgico: condiciona diversas alte-
raciones siendo las principales motoras y cogniti-
vas: disminuye la coordinacion motora, provoca
alteraciones temporo-espacieles y de aprendi-
zaje, alteraciones en la percepcion cognitiva y au-
ditiva; su mecanismo de accion es debido a la in-
teraccion con receptores en el cerebelo alterando
de sus funciones 343

Sistema inmunoldgico: se le atribuye posibles
efectos anticarcinogénicos y su utilidad como te-
rapia coadyuvante en el tratamiento del SIDA; es-
tudios recientes en ratas y ratones afirman el he-
cho de que el A9 -THC y CBD tienen un efecto
anticarcinogénico; basandose su mecanismo de
accion antitumoral en la capacidad de estos com-
puestos para: promover la apoptosis de células
cancerosas, inhibir la angiogénesis del tumor y re-
ducir la migracioén de las células cancerosas. Es-
tudios realizado en pacientes con SIDA, demues-
tran que el uso de sustancias cannabinoides pue-
den mejorar la capacidad del huésped para con-
trolar la carga viral y prolongar la supervivencia.?
Sistema Cardiovascular: causan efectos cardio-
vasculares, como taquicardia, aumento de la pre-
sion arterial y, con dosis mas altas, hipotension,
bradicardia y vasodilataciéon de las arterias coro-
narias.

Sistema gastrointestinal: inhiben la funcién mo-
tora gastrica y proporcionan proteccion de la mu-
cosa. Ademas de que al activar los receptores

CB1 en el hipotalamo condiciona una fuerte esti-
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mulacion del apetito, preferentemente de alimen-
tos ricos en grasa. A nivel hepatico incrementa la
lipogénesis, e induce el aumento de peso. 4
Sistema endocrino; provoca alteracioén en los dife-
rentes niveles del eje hipotalamo-hipdfisis-or-
gano; en la médula adrenal disminucion de la
adrenalina y noradrenalina;

Sistema respiratorio: El fumar cannabis se asocia
con inflamacion de via aérea y sintomas de bron-
quitis; ademas predispone a un incremento de in-
fecciones respiratorias debido a alteracion de las
defensas antifungicas y bacterianas de los macré-
fagos alveolares. El dafio en la funciéon pulmonar
0 su patogénesis en el cancer broncopulmonar

alin no estd esclarecido.*®

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Si se analiza el origen de la mayor parte de las
drogas usadas en la practica médica encontramos
que estas han sido en su mayoria desarrolladas
partir de plantas y/o microorganismos, los cuales
tras rigurosos estudios han detectado sus cualida-
des curativas, permitiendo su implementacién en
diversas patologias.'°

Tal es el caso de la utilizacion medicinal del can-
nabis cuya concepcidon no es una idea nueva,
pero es en estos ultimos afnos que tras la realiza-
cion de diversas investigaciones se ha generado
una gran expectativa. En la actualidad, es ineludi-
ble aceptar que los cannabinoides y sus derivados
con prescripcion médica o por autoadministracion
estan siendo utilizados en el tratamiento de diver-

sas enfermedades y condiciones. 4647, 48

Este interés farmacoldgico del cannabis reside en
la propiedades especificas que poseen sus pro-
ductos, donde se encuentras sustancias activas
llamadas cannabinoides, las cuales condicionan
una respuesta agonista o antagonista sobre en el
sistema endocannabinoide y este a su vez en el
organismo humano. Por consiguiente, hoy en dia
a nivel mundial se ha despertado un interés cien-
tifico, produciendo diversas investigaciones que
intentan modular el SCE para el tratamiento de
amplias condiciones patoldgicas. Sin embargo la
evidencia para su uso medicinal es escasa Yy dis-
cordante.??

Sin embrago hoy en dia existen diversos medica-
mentos derivados del cannabis aprobado por la
FDA para el manejo del dolor croénico, la nausea 'y
los vomitos relacionados a quimioterapia. Algunas
otras aplicaciones terapéuticas que se sugieren
son como coadyuvantes o de segunda linea en

enfermedades neurodegenerativas.*?

Moduladores del sistema cannabinoide en uso
clinico o bajo investigacion

Actualmente estan en uso médico dos agonistas
de los receptores cannabinoides (el dronabinol y
la nabilona), un extracto de cannabis (el Sativex®)
y un antagonista de los receptores cannabinoides
(el rimonabant).24:50

Ademas, distintos paises permiten el uso del can-
nabis en bruto, siguiendo los estandares farma-
céuticos oportunos y supervisados por oficinas

gubernamentales.
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Dronabinol es el nombre genérico internacional
del A9 - THC, el principal componente psicoactivo
del cannabis: medicamento aprobado por la FDA
debido a sus propiedades antieméticas para el
tratamiento de nauseas y vémitos secundarios a
la quimioterapia del cancer en los pacientes sin
respuesta a los tratamientos antieméticos con-
vencionales. Ademas para el tratamiento de la
anorexia pacientes con peso pérdida debido al
VIH.3!

Rimonabant, antagonista o inhibidor de los recep-
tores cannabinoides, que inhibe el apetito, se uti-
lizé en tratamiento de obesidad, ya que disminuia
el apetito, pero se retird por los serios efectos co-
laterales que ocasionaba.

Dexanabinol: es un cannabinoide sintético no psi-
cotrépico derivado racémico inactivo del HU-210.
Actia como un inhibidor del TNF (factor de necro-
sis tumoral), potente agonista del receptor CB1 y
antagonista de la NMDA (N-metil-D-aspartato),
mediante un mecanismo como antioxidante. Los
actuales estudios del dexanabinol se encuentran
en fase clinica | en tumores solidos como inductor
de la apoptosis de células cancerosas.??

Sativex: Sus componentes activos son el tetrahi-
drocannabinol y el cannabidiol los cuales al unirse
a receptores CB1 existentes en el sistema ner-
vioso y receptores CB2 localizados en el bazo y
células inmunitarias, inhiben los impulsos nervio-
SOs que originan los espasmos musculares, por
ello se ha planteado su uso terapéutico coadyu-
vante en pacientes con diagndstico de esclerosis

multiple mejorando asi su calidad de vida. 28

IMPLICACIONES DE TOLERANCIA Y DEPEN-
DENCIA DE LOS CANNABINOIDES.

Todos los medicamentos tienen potenciales efec-
tos adversos, y el cannabis medicinal o sus deri-
vados no son la excepcion. Este interés por cono-
cer el posible dafio asociado al consumo de can-
nabis y sus productos derivados es complejo, mul-
tifactorial y alin esté en estudio.®! Existen diversos
estudios sobre la interaccion del cannabis o sus
derivados con el organismo, sin embargo, estos
estudios son insuficientes pues diversos factores
llevan a una variabilidad en los resultados. Por
ejemplo, factores genéticos, ambientales y socia-
les, los cuales son determinantes para la apari-
cion de efectos tras el consumo del cannabis en
humanos; existe una gran heterogeneidad con
respecto a la dosis administrada, tiempo, frecuen-
cia y via de administracion, asi como anteceden-
tes de consumo de drogas previos que podrian
dar lugar a efectos de abstinencia o tolerancia.?®
49_

Los derivados de cannabis sativo son el grupo de
drogas ilicitas de mayor consumo en humanos; di-
chas preparaciones contiene un elevado numero
de sustancias psicoactivas; sin embrago el poten-
cial adictivo en humano de estos preparados si-
gue siendo controvertido. Diversos autores han
sugerido que los derivados del cannabis sativo no
inducen dependencia fisica en humanos, mien-
tras que otros han descrito la aparicion de ciertos
signos de abstinencia en consumidores.?”
Recientes investigaciones en animales a quien se

le administra THC han reportado que estimula el
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sistema de recompensa, pero aun no existen evi-
dencias sodlidas que indiquen que la estimulacion
con THC del sistema de recompensa en humanos
sea una condicion suficiente para desarrollar la
dependencia. De ahi que el potencial adictivo del
cannabis sea muy inferior al del resto de las lla-
madas “drogas de abuso”. Su baja potencia adic-
tiva y lainfluencia en el desarrollo de dependencia
se verifican en el uso médico.®

Con respecto al riesgo de dependencia diversos
estudios en poblaciones sugieren que aproxima-
damente 9% de los usuarios se vuelven adictos y
este porcentaje incrementa a un 17% cuando el
consumo empieza a edades mas tempranas, in-
cluso, si la droga se utiliza diariamente el porcen-

taje aumenta a 25-50%.%?

Periodos criticos para su consumo

Tres son las etapas de la vida del ser humano en

que puede ocurrir un dafo en las areas ya sefa-

ladas.53 %4

e Consumo de marihuana durante el embarazo
(dafo potencial): En esta situacion, el efecto
de la droga podra ser doble: La consecuencia
en el producto de la gestacion y la afeccion di-
recta a la mujer embarazada.

e Consumo durante el crecimiento y desarrollo
(nifez y juventud) dado los posibles efectos
nocivos y alteraciones que condicionaria un
organismo con inmadurez bio-psico-social.

e Comorbilidad psiquiatricas o predisposicion.

Dosis toxica

La toxicidad esta relacionada con la dosis, pero
alli existe mucha variabilidad individual, influida en
parte si es primera experiencia y el grado de tole-
rancia. No se han reportado casos de muerte por
consumo de marihuana inhalada unicamente o se
ha podido encontrar una dosis letal media para
estas substancias ya que son muy poco toxicas.®>
56

Generalmente cuando alguien recibe tratamiento
se debe a que se asustan de los efectos de esta
droga y no a una sobredosis de cannabis, efectos
como son: cambios en la percepcion sensorial,
desorientacion, mareos, taquicardia y dificultad
para respirar. En casos extremos, puede llegar a
causar sintomas como ansiedad y paranoia, los
cuales desaparecen al dejar de estar bajo el in-
flujo de la droga.®®

La evidencia mas contundente para valorar el
riesgo en el uso del cannabis se denota al compa-
rar el riesgo de muerte por cada 100,000 consu-
midores de distintas drogas: tabaco = 650, alcohol
= 150, heroina = 80, cannabis= 0. Otra forma de
poner en contexto es analizar el riesgo relativo de
volverse adicto al uso de drogas cuando se usan
toda la vida: tabaco = 67.5%, alcohol = 22.7%, co-

caina = 20.9%, cannabis= 8.9%.55

CONTEXTO SOCIAL Y CULTURAL

Es indudable que el cannabis en la actualidad es
utilizado por un creciente y diverso grupo de per-
sonas con diversos fines, implicando diferentes

actitudes y percepciones sociales, que van desde
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el respeto y permisibilidad hasta el reproche y

emision de perjuicios. Se debe reconocer que la

cannabis ha estado presente durante el desarrollo

de la humanidad pasando por diversos aconteci-

mientos histdricos y sociales que han propiciado

connotaciones diferentes sobre su uso, lo que a

ha llevado a la aparicion de un debate abierto.

La valoracion del contexto social y cultural implica

el analisis de las diferentes perspectivas de la so-

ciedad:

Perspectiva religiosa; basados en la biblia y a
pesar de que en ella se hace referencia del
cannabis no hay ningun pasaje especifico; lo
que ha condicionado que la mayoria de los
académicos se basen en interpretaciones
para justificar su posicién, a favor o en contra,
asi tenemos una perspectiva en la que es per-
mitido su uso, mientras que otros se abstienen
porque consideran que es pecado.

Perspectiva de salud: la evidencia cientifica es
controvertida dada la gran variabilidad de los
resultados y los pocos estudios a largo plazo,
se hace referencia a sus implicaciones tera-
péuticas en patologias especificas, sus impli-
caciones biolégicas de tolerancia, toxicidad,
dafios a la salud, implicacion y costos a los
programas de salud. Respecto al uso recrea-
cional diversos estudios reportan que la acce-
sibilidad al cannabis aparentemente conlleva
potenciales situaciones peligrosas para la sa-
lud;®” entre ellos los efectos deletéreos que
produce a largo plazo el fumar o inhalar can-

nabis.58

Perspectiva bioética; Dentro de su connota-
cion juega un papel primordial la percepcion y
estigmas que se tiene debido a que es consi-
derada droga ilegal. Otros de los conflictos
que surgen es la posibilidad que suponga una
entrada al consumo de otras drogas como la
heroina o la cocaina.’®%® Ademas de que es-
tudios recientes reportan que los consumido-
res del cannabis presentan pobres vinculos
sociales, muestran poca valoracién de las opi-
niones de otros. 6162

Perspectiva socioeconémica: hacen referen-
cia a lareduccion del narcotrafico y las conse-
cuencias derivadas del mismo. Diversos au-
tores argumentan que su legalizacion permiti-
ria a las autoridades fiscalizar y regular el
mercado del cannabis.®®

Perspectiva humanista: inclinandose a los de-
rechos humanos y al ideal de que el hombre
es el unico que puede decidir qué hacer con
su vida: propiciando asi la igualdad y respeto
a la diversidad cultural, la libertad de pensa-
miento, ideas y creencias.

Perspectiva judicial: su finalidad es de contri-
buir a la regulacion social emitiendo leyes,
siendo en la mayoria de los paises penalizada
la posesioén, cultivo, distribucion, venta o con-
sumo, considerandose como delincuente el

que lo hace.
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CONSIDERACIONES MEDICO-LEGALES DEL
CANNABIS Y LOS CANNABINOIDES.

El andlisis para evaluar el proceso de legalizacion
de las drogas es complejo ya que incluye aspec-
tos médicos, legales, econémicos y multiples si-
tuaciones sociales de caracter nacional e interna-
cional. Siendo imposible conocer a ciencia cierta
los diversos efectos que tendra su legalizacion.
Basandose asi en predicciones realizadas a partir
hipétesis de académicos y conjeturas de diferen-
tes asociaciones.*? 64

Actualmente se puede distribuir en tres grandes
bloques los argumentos sobre la legalizacion o
penalizacion del cannabis: argumentos a favor de
la legalizacién del cannabis, argumentos en con-
tra, y argumentos a favor de una regularizacion.65
La mayoria de los paises donde esta aprobado el
uso medicinal de cannabinoides estos se basan
en compuestos orales elaborados por la industria
farmacéutica y no en la cannabis fumada, dadas
las peculiaridades que conlleva esta via, comolo
son el alto porcentaje compuestos toxicos inhala-
dos nocivos para la salud, la amplia variabilidad
en la farmacocinética y farmacodinamia, el riesgo
de abuso y adicion que si bien es menor a muchas
otras sustancias esta presente.® 49,

Es por todo lo anterior que la regulacion o legali-
zacion del uso cannabis es compleja, controver-
tida y unica, con implicaciones legales, éticas, bio-
I6gicas y sociales: Ya que independientemente de
sus propoésitos requiere establecer leyes para su
posesion, cultivo, distribucion, venta o con-

sumo.67, 68 Encontrandose actualmente un gran

polémica, que contrasta cambios en las valoracio-
nes sobre lo que es socialmente deseado versus

lo socialmente aceptado.®?

ASPECTOS LEGALES DE LA CANNABIS EN
MEXICO

En México, la legislacion para las drogas se en-
cuentra establecida en la Ley General de Salud
(1984), junto con el Cdodigo Penal Federal Mexi-
cano articulo 235 y 237 donde se establece que
se prohibe ‘la siembra, cultivo, cosecha, elabora-
cién, preparacion, acondicionamiento, adquisi-
cion, posesion, comercio, transporte en cualquier
forma, prescripcion médica, suministro, empleo,
uso, consumo 'y, en general, todo acto relacionado
con estupefacientes o con cualquier producto que
los contenga. Modificandose parcialmente en el
2009 permitiendo la portacién de cannabis para
consumo personal con limite en 5 grs. 759

En 2015, la Suprema Corte de Justicia de la Na-
cion presentd la sentencia en la que concedié am-
paro a cuatro personas, pertenecientes a la So-
ciedad Mexicana de Autoconsumo Responsable y
Tolerante (SMART), para que pudieran cultivar,
poseer, transportar y consumir marihuana con fi-
nes recreativos.” Actualmente se encuentra en
debate en el senado de la republica la iniciativa y
proyecto de decreto, por el que se expide la ley
general de produccién, comercializacion y el uso
del cannabis en sus distintas aplicaciones, en los

Estados Unidos Mexicanos.
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CONCLUSIONES

Es indudable que el cannabis y sus derivados es
un tema de controversia que implica un abordaje
multidisciplinar y global, con multiples perspecti-
vas y argumentos que van desde evidencia cien-
tifica, hechos empiricos, ideales morales y religio-
sos, del cual el unico punto en comun es que es
un tema que amerita intervenciones.

A lo largo de la historia su uso ha pasado por di-
ferentes etapas, desde su venta libre, la prohibi-
cion, su tolerancia y recientemente, su despenali-
zacion, derivado del continuo cambio de la socie-
dad: su interés y uso terapéutico es remoto, sin
embargo, no es hasta hace un par de décadas
que adelantos cientificos han demostrado la rele-
vancia de esta sustancia y sus implicaciones bio-
l6gicas, lo que ha suscitado en la formulacion de
teorias y el desarrollo de compuestos o sustan-
cias con potencial benéfico para el ser humano.
Las investigaciones y resultados actuales son pro-
metedores respecto al posible uso de las propie-
dades medicinales de los cannabinoides en diver-
sas patologias; sin embargo, el nivel y la calidad
evidencia para su prescripcion en diversas pato-
logias es controvertido, por lo que aun queda mu-
cho por hacer y saber: siendo sus efectos adver-
sos psicoactivos su principal limitacion para su
uso terapéutico o recreacional.

Debido a sus diversas implicaciones el uso del
cannabis es un tema que hoy dia convoca a la co-
munidad internacional, a diversos organismos y
sectores sociales; dentro del cual se encuentra el
area de la salud, considerado un punto de partida

para la toma de decisiones, ya que en base a su

argumentos y evidencias cientificas se sustentan

la mayoria de las posturas.

PROPUESTAS:

Es necesaria la realizacién de investigaciones

mas rigurosas y ensayos clinicos mas exhausti-
VvOs que permitan conocer y comprender de ma-
nera global, fiable y apegada a informacion ba-
sada en evidencia la funcion biologica de estas
sustancias, sus repercusiones en el organismo y
en la sociedad, asi como sus posibles aplicacio-

nes terapéuticas y recreacionales.
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