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Resumen:

La utilizacién de las plantas medicinales por el hombre se remonta a los mismos origenes de la
humanidad. Este estudio se realizé con el uso de 40 referencias bibliograficas, con el objetivo de
describir los efectos terapéuticos de los cannabinoides. Se concluydé que se ha demostrado la
efectividad terapéutica en el dolor crénico, las nauseas, los vomitos, el glaucoma, el incremento
del apetito en pacientes con SIDA y cancer avanzado, la epilepsia, el sindrome de Tourette, la
Diabetes Mellitus, como antitusigeno como broncodilatador y como neuroprotector y que otros
usos terapéuticos atribuidos a los cannabinoides no han podido ser demostrados o solo han sido
demostrados en modelos animales, tales como en el dolor agudo, la lesion de la médula espinal,
la esclerosis multiple, el incremento del apetito en pacientes con anorexia nerviosa, el Alzheimer,
el Parkinson y como antitumoral.

Palabras clave: CANNABINOIDE; EFECTOS TERAPEUTICOS; PLANTAS MEDICINALES.

Introduccion

La utilizacion de las plantas medicinales por el
hombre se remonta a los mismos origenes de
la humanidad. () Los seres humanos siempre
han tenido que depender de las plantas para su
subsistencia y desarrollo, pues éstas posibilitan
la alimentacién y el tratamiento de las
enfermedades. (?

El hombre primitivo, mediante la observacion
repetida de la naturaleza, fue reconociendo las
propiedades medicinales de algunas especies
vegetales, lo cual se aplicd en un principio por
el “brujo” o “curandero” de las tribus, y
después se trasmiti6 de generacién en
generacion, hasta llegar a nuestros dias. (3

Desde tiempos inmemoriales la botanica
medicinal constituyé el principal “arsenal”
terapéutico de NUMErosos pueblos vy

civilizaciones. ) Durante milenios, culturas de
todos los continentes utilizaron las propiedades
medicinales de las plantas como parte de sus

practicas meédicas.> Documentos y grabados
antiguos, procedentes de Babilonia, Egipto,
Mesopotamia, la India, China, Grecia, Roma,
etcétera, aluden a la utilizacién de especies
vegetales con propiedades medicinales,
muchas de las cuales se utilizan aun por la
medicina moderna. ©)

Quizas las mas antiguas referencias sobre el
uso de plantas medicinales corresponden al
Cdédigo de Hammurabi, rey de Babilonia (1786-
1728 a.n.e), tallado en piedra. En él se
encuentran referencias del uso del belefio, el
regaliz y la menta, las cuales se emplean
todavia como plantas medicinales. (")

Las culturas precolombinas de Ameérica
ofrecieron a Europa un rico legado de medicina
tradicional. Las plantas medicinales eran la
base principal de su terapéutica y muchas de
las especies utilizadas por los indigenas
americanos, constituyeron verdaderas
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revelaciones en Europa. Los aztecas tenian
jardines botanicos donde cultivaban plantas
medicinales que suministraban gratuitamente a
los enfermos y conocieron el uso de algunos

hongos alucindgenos de accién similar al LSD.
(®

La Fitoterapia constituyéd practicamente el
elemento esencial de la medicina hasta
mediados del siglo XIX que, con el
advenimiento de la revolucion industrial y el
desarrollo de la quimica organica, comenzé a
ceder progresivamente el sitio a los
medicamentos obtenidos a partir de la sintesis
guimiofarmacéutica.

Desde la década del 60, se observd en todo el
mundo un renacimiento del interés vy la
utilizacion de las plantas medicinales. (1011

Cada vez son mas las personas que, inquietas
ante los excesos de las sociedades
industrializadas y las amenazas que proyectan
sobre la salud fisica y psiquica, recurren a las
plantas medicinales en busca de formas
terapéuticas nuevas, menos agresivas y mas
inocuas para el organismo. (*1

Las plantas medicinales tienen hoy un nuevo
florecimiento a nivel mundial, como si la
medicina volviera a sus origenes. Los quimicos
modernos obtienen con sus trabajos la
confirmacion cientifica de sus propiedades
curativas, y es cada vez mayor la proporciéon
de drogas vegetales que se utilizan de una u
otra manera en la preparacién de productos
farmacéuticos. (12

La Medicina Natural Tradicional (MNT) se
caracteriza por el conjunto de practicas
utilizadas para prevenir, diagnosticar y eliminar
los desequilibrios fisicos y mentales o
restablecer la salud del individuo a través de
procedimientos tradicionales y naturales y esta
basada en las  experiencias  practicas
trasmitidas de una generacion a otra. (13

La planta del cannabis (Cannabis sativa) ha
sido utilizada en terapéutica desde Ia
antigiiedad. En los Ultimos afos su uso
terapéutico ha sido amplia y extensamente
debatido. @4 El interés manifestado por
algunas asociaciones de pacientes por el uso
de dicha planta ha reavivado la polémica. Este
uso contrasta con la falta de ensayos clinicos
que cumplan los requisitos de las agencias
reguladoras para aprobar su wuso como
medicamento. (%)

La posibilidad de utilizar el cannabis con fines
terapéuticos no es una idea nueva, pero en los
ultimos afios ha generado en la sociedad una
gran expectativa. En la actualidad, es
ineludible aceptar que los cannabinoides y sus
derivados estan siendo utilizados en el
tratamiento de diversas enfermedades vy
condiciones, ya sea por prescripcion médica o
por autoadministracién. Esto tiene lugar bajo el
velo prohibicionista adoptado por la mayoria de
los paises, aun cuando en los ultimos 20 afios
las leyes y actitudes en relacion con el
cannabis han cambiado. (1)

La polémica se alimenta de un debate cruzado
entre los expertos que abogan por esperar los
resultados concluyentes de la investigacién
basica y clinica y los que piensan que, aunque
es necesario seguir investigando las pruebas de
eficacia y seguridad de los cannabinoides
evaluados en clinica son suficientes para
aprobar el uso compasivo y regulado del
cannabis en pacientes concretos. (17)

Teniendo en cuenta la importancia que ha
cobrado la Medicina Tradicional y Natural en los
Ultimos afios y el extenso debate existente
entre los expertos a nivel mundial acerca del
tema se decide realizar este estudio,
plantedndose como problema cientifico:
¢Cuales son los efectos terapéuticos de los
cannabinoides? Para describir estos efectos se
realizé una busqueda exhaustiva en las bases
de datos EBSCO, PubMed, MEDLINE dando
como resultado un numero extenso de articulos
de los cuales se tomaron para citar el trabajo
40.

Desarrollo:
La palabra cannabinoides hace referencia a
todas aquellas sustancias quimicas,

independientemente de su origen o estructura,
que se enlazan con los receptores
cannabinoides del cuerpo y del cerebro, y que
tienen efectos similares a los producidos por la
planta Cannabis sativa L. (18 Sabemos que se
trata de un grupo de sustancias muy amplio y
diverso que puede clasificarse de varias
formas, pero la mas util a nivel de comprensién
de la diversidad en los cannabinoides es la
siguiente:

1. Fitocannabinoides.
2. Endocannabinoides
3. Cannabinoides sintéticos. (19
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Fitocannabinoides:
Los fitocannabinoides aparecen en la planta del

Cannabis. Hasta el momento se han
identificado cerca de 70 tipos de
fitocannabinoides. Los principales

cannabinoides son 9-tetrahidrocannabinol (9-
THC), 8-tetrahidrocannabinol (8-THQ),
cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN). (29

Cada uno de estos cannabinoides naturales
provoca efectos concretos en el ser humano.
Sin embargo, tal y como sefialan los expertos,
lo realmente interesante es su interaccién con
otros componentes activos de la Cannabis
Sativa L. Por ejemplo, un estudio publicado en
el British Journal of Pharmacology indica que
las interacciones fitocannabinoide-terpenoides
podrian producir sinergia con respecto al
tratamiento del dolor, la inflamacion, la
depresién, la ansiedad, la adiccién, la epilepsia,
cancer, infecciones flngicas y bacterianas
(incluyendo la meticilina-resistente
Staphylococcus aureus). Por su parte, el doctor
Mariano Garcia de Palau también destaca que
los fitocannabinoides ejercen una funcidn
sistémica en el sistema endocannabinoide. (14

Endocannabinoides:

Los endocannabinoides se sintetizan en el
interior de los animales, es decir, serian los
ligandos enddogenos de los receptores
cannabinoides. Actualmente, algunos de los
endocannabinoides identificados son la
anandamida (N-araquidonil-etanolamida, AEA),
el 2-araquidonil-glicerol (2-AG), el éter del 2-
araquidonil-glicerol (éter de noladin), el O-
araquidoniletanolamina (virodhamina), y la N-
araquidonil-dopamina (NADA). (21

Segun un estudio de Franjo Grotenhermen,
estos cannabinoides enddgenos se generan a
partir de sus precursores y liberadas a
demanda (solo cuando es necesario). En esta
linea, el doctor Mariano Garcia Palau destaca
que los endocannabinoides solo se sintetizan y
ejercen sus efectos localmente, solo donde es
necesario. (19

Cannabinoides sintéticos:

El conocimiento sobre las relaciones vy
estructura de los diferentes tipos de
cannabinoides ha permitido disefiar en los
laboratorios cannabinoides sintéticos. La
nabilona y el naboctate son dos ejemplos de
este tipo de cannabinoides que tienen
propiedades terapéuticas. Sin embargo, el mas

potente de los actualmente conocidos es el 11-
hidroxi-8-THC-DMH (HU-210). (22

Al igual que sucede con el cannabis medicinal,
se ha sugerido que los cannabinoides sintéticos
o vegetales podrian ser tiles en el tratamiento
de los tics y de las conductas obsesivo-
compulsivas en pacientes con sindrome de
Gilles de la Tourette, sin embargo, el NIDA
(National Institute on Drug Abuse) de Estados
Unidos alerta de que Ilos cannabinoides
sintéticos pueden afectar al cerebro de forma
muy potente, pudiendo ser peligrosos ya que,
ademas de pertenecer a lo que se conoce como
“nuevas sustancias psicoactivas (NPS), se unen
de una forma mas fuerte a los receptores de
cannabinoides. (23

Dentro de los principales cannabinoides se
encuentran:

Tetrahidrocannabinol

Es entre todos los componentes quimicos del
cannabis, y en particular entre los
cannabinoides, el mejor estudiado y es
responsable de muchos, si no de la mayoria, de
efectos fisicos y psicoactivos del cannabis. Es el
principal cannabinoide involucrado en producir
el “high”, “subidén”, “volar”. Es también el mas
abundante en la mayoria de las variedades de
marihuana que se encuentran en el mercado,
pero ademds tiene multiples efectos
medicinales comprobados. %

Es un muy buen estimulante del apetito y
reduce las nauseas y vomitos, por estos dos
motivos es muy utilizado en pacientes con

cancer en tratamiento con quimioterapia.
Ademads, posee propiedades analgésicas
moderadas que en sinergiacon el CBD

potencian su efecto contra el dolor, también es
antiinflamatorio. = Otros  efectos incluyen
relajacién, alteracion de los sentidos visuales,
auditivos, y olfativos. También el THC, como
otros cannabinoides que contienen un grupo
fenol poseen una actividad antioxidante leve
suficiente para proteger a las neuronas contra
el estrés oxidativo, por tanto, es
neuroprotector, incluso se ha demostrado que
estimula la neurogénesis, es decir la creacion
de nuevas neuronas. En ensayos también se ha
probado su utilidad en mitigar espasmos vy
temblores. Ademas, esta comprobado que
posee un fuerte efecto broncodilatador. (2

El THC es un agonista de los receptores
cannabinoides CB1, presentes principalmente
en el cerebro por lo que sus mayores efectos
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son sobre las funciones que desarrolla este

organo. Su efecto es marcadamente
cerebral/mental aumentando las funciones
sensoriales como la visién, el oido, la

sensibilidad a los colores, también aumenta la
excitacion sexual de hombres y mujeres,
asimismo modifica la percepcién
espacio/tiempo. Produce un sentimiento de
euforia potente, un bienestar mental y afina la
mente favoreciendo la curiosidad vy la
creatividad. (3

En general, se tiene la conviccién de que la
intoxicacion aguda de cannabis o su uso
créonico produce alteraciones de la memoria
episédica a corto plazo y de la memoria de
trabajo. Ademas, niveles demasiados elevados
de THC pueden provocar los siguientes efectos
secundarios: desorientacion espacio-temporal,
taquicardia, nervosidad, ansiedad, paranoia.
Por esta razon, las personas con
predisposiciones a la esquizofrenia, a la
bipolaridad o a la ansiedad deberian evitar
consumir variedades de marihuana con niveles
elevados de THC. Estos efectos secundarios
son, en general, limitados por la presencia de
otros cannabinoides como el CBD o el CBN. (?®

Cannabidiol

Es otro de los cannabinoides importantes
presentes en la planta Cannabis sativa, ha
ganado importancia en los ultimos afios debido
a que no produce efecto psicoactivo y tiene
multiples beneficios medicinales. (22

El CBD se encuentra en menor proporcion que
el THC en la mayoria de las variedades
disponibles en el mercado, esto debido a que la
mayor parte de los cultivadores siempre
buscaron obtener mayor contenido del
cannabinoide psicoactivo (THC) dejando de
lado las variedades que presentaban una
mayor concentracién de CBD. Pero, con los
descubrimientos sobre su efecto medicinal,
durante los ultimos afios muchos cultivadores y
bancos de semillas comenzaron a rescatar del
olvido estas variedades de cannabis, por lo que
ahora es posible encontrar cepas que contienen
un ratio de THC/CBD de 1:1, es decir, tienen la
misma concentracion de THC y CBD. 2

La propiedad mas interesante del CBD es que
se comporta como un antagonista del THC,
reduciendo el efecto psicoactivo de este, ya
que no actia sobre los receptores
cannabinoides presentes en el cerebro (CB1).
Por lo que variedades con igual porcentaje de
ambos cannabinoides no produciran efectos

psicoactivos potentes, pero si efectos

medicinales importantes. (26)

Estd comprobado que reduce las convulsiones
en personas afectadas por epilepsia. También
ayuda a controlar los desdérdenes psicoticos,
depresidén y ansiedad, ademas de proporcionar
efectos neuroprotectores, en especial a los que
acaba de sufrir un accidente cerebrovascular.
De la misma manera que el THC, tiene efecto
antiinflamatorio, analgésico y ayuda a controlar
nauseas y vomitos. (23

Cannabinol

Podria ser denominado como el tercer
cannabinoide mas conocido de la marihuana,
es psicoactivo al igual que el THC, y contribuye
con aproximadamente el 10 % de las
propiedades psicoactivas de la planta. Cuando
el THC y CBN estan presentes en niveles altos,
el CBN parece reducir la paranoia y la ansiedad
sociada a menudo con el consumo de cannabis.
También hace que el usuario se sienta en
menos “mal estado” vy proporciona un
“subidon” mas claro, comparado al THC, pero
ingerir demasiado puede llevar a sentirse
mareado. (22

En cuanto a sus propiedades medicinales se ha
demostrado que el CBN suprime la funcién
inmunolégica celular, ademds de mostrar algun
efecto antiemético (reduce nduseas y vémitos)
y anticonvulsivo, aunque las dos Ultimas
propiedades son mucho mas débiles que las
que se encuentran en el THC y CBD. (?® Sin
embargo, se estan estudiando diferentes
derivados del CBN por sus propiedades
farmacoldgicas, siendo el mas conocido de ellos
la Nabilona. Se ha demostrado que mejora el
dolor crénico. (?7)

Sistema Endocannabinoide

El sistema endocannabinoide o cannabinoide
enddégeno constituye un nuevo sistema de
sefalizacién, modulacién y regulaciéon a
distintos niveles del organismo, desempefiando
un papel modulador de distintos procesos
cerebrales, inmunoldgicos, cardiovasculares v,
de forma menos clara, el metabolismo
energético y endocrino. 28

Desde que se identificaron los compuestos
psicoactivos del cannabis, se comenz6é a
estudiar el mecanismo por el cual estos se
producian. Gracias a la biologia molecular, se
identificaron dos receptores cannabinoides
acoplados a proteina G, el receptor CB1 y el
CB2. Estos se encuentran distribuidos a lo
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largo del sistema nervioso, incluidas las vias
dolorosas en la médula espinal. El receptor CB1
se encuentra en mayor concentracion en el
sistema nervioso, mientras que el receptor CB2
se encuentra expresado con mas frecuencia en
la periferia y parece tener funciones
inmunoldgicas. (3%

El descubrimiento de un sistema cannabinoide
enddgeno, constituido por receptores, ligandos
enddogenos (endocannabinoides) y enzimas
participantes en la sintesis y degradacién de
los endocannabinoides, revoluciond la
investigacién sobre el sistema cannabinoide y
la marihuana, tema que es ahora motivo de
miles de investigaciones. (?® La informacion
generada dio sustento a la idea de que, al igual
gue otros sistemas enddgenos, el cannabinoide
es susceptible de manipulacion farmacoldgica y
que, eventualmente, dard lugar al
descubrimiento de moléculas cannabinoides
(agonistas/ antagonistas) con utilidad
terapéutica. G%

Por todo Ilo anterior ahora se acepta
ampliamente que el Sistema Nervioso humano
sintetiza, utiliza vy elimina sus propios
cannabinoides y que el sistema cannabinoide
regula diversas funciones vitales. Participa
activamente en la regulacion de funciones
cognitivas superiores (aprendizaje, memoria),
en la respuesta al estrés y al dolor, en la
regulacion del suefio, en los mecanismos de
recompensa, en la ingesta de alimentos, en los
movimientos y control de la postura. Ademas,
regula la funcién de numerosas sinapsis
(adrenérgicas, colinérgicas, dopaminérgicas,
etc.) y afecta las funciones inherentes a esos
sistemas. También se le asigna una funcién
moduladora en los sistemas inmunoldgico,

cardiovascular, gastrointestinal y reproductivo.
(31)

Dentro de las aplicaciones clinicas de los
cannabinoides se encuentran:

Dolor Agudo

A pesar de que los cannabinoides han
mostrado resultados prometedores en el alivio
del dolor agudo inflamatorio en modelos
animales, en seres humanos sanos sometidos a
estimulacion dolorosa, el resultado analgésico a
la administracion de cannabinoides no fue
diferente a la administracién de placebo; por lo
tanto, al dia de hoy no hay indicacién de

cannabinoides para el manejo del dolor agudo.
(29)

Dolor Cronico
Los cannabinoides parecen tener cierta utilidad

en el dolor crénico, mostrando un alivio
moderado del mismo en algunos ensayos
clinicos. Los cannabinoides han evidenciado

beneficio en algunos tipos especificos de dolor
cronico, como dolor neuropatico asociado a
VIH, lesiones medulares, esclerosis multiple,
trastornos musculoesqueléticos y dolor de
origen oncoldgico. (2

Dolor neuropatico

Los cannabinoides en el tratamiento del dolor
neuropatico muestran una mejoria modesta
pero significativa estadisticamente en algunos
ensayos, siendo utilizados como coadyuvantes
de analgésicos clasicos para el manejo de este.
(32) El cannabis inhalado (marihuana) parece
poseer mayor eficacia que sus derivados
sintéticos y ha mostrado mejorias modestas en
el dolor neuropatico asociado a VIH que no
responde a tratamiento convencional al
utilizarse una inhalacién tres veces al dia,
equivalente aproximadamente a 25 mg al 9.4%
de THC, acompafiado de mejoria en el suefio y
la ansiedad. (?®

Dolor musculoesquelético

Segun algunos autores, el dolor de la artritis
reumatoide y osteoartrosis puede aliviarse con
la administracion de cannabinoides, ya que se
demostré la presencia del sistema
endocannabinoide en la cépsula sinovial de la
rodilla en pacientes con artritis reumatoide y
gonartrosis en fases avanzadas. El THC tiene
diversos mecanismos antiinflamatorios
descritos; entre ellos, la inhibicion de la
sintesis de la prostaglandina E2 (PGE-2),
disminuye la agregacion plaquetaria, estimula
la lipooxigenasa. EI THC tiene 20 veces la
potencia antiinflamatoria de la aspirina y dos
veces la de la hidrocortisona, pero a diferencia
de los AINE, no presenta inhibicion de la
ciclooxigenasa (COX). (29

Dolor por cancer

Cerca del 75 % de las personas con cancer van
a requerir en algin momento de la enfermedad
terapia con opioides para el control del dolor
severo. Esto se traduce en la importancia de un
adecuado y oportuno manejo del dolor en esta
poblacion de enfermos e individualizarlo de
acuerdo con las necesidades de cada uno; para
ello, se ha utilizado todo el arsenal analgésico
disponible y farmacoterapia coadyuvante,
utilizando como referencia la escalera

EsTuSalud [http://revestusalud.sld.cu]

Volumen 2 numero 2, mayo-agosto 2020



Efectos terapéuticos de los cannabinoides

Géngora-Gomez O...

analgésica de la OMS. Existen algunos estudios
acerca del uso de cannabinoides en individuos
con dolor oncoldgico de dificil control. En un
estudio reciente doble ciego de 177 personas
con dolor oncoldégico de dificil control, se
formaron tres grupos; al primero se le
administré THC, al otro, THC/cannabidiol, y el
grupo placebo. Se demostré que el 43 % de los
pacientes refirieron una mejoria de un 30 % o
mas en la calificaciéon del dolor, en contraste
con el grupo que Unicamente recibid
monoterapia con TCH y el grupo placebo.
Ambos esquemas con cannabinoides fueron
bien tolerados y los efectos adversos
presentados fueron Unicamente de leves a
moderados (somnolencia, mareo y nausea). (?°

Nauseas y vémitos

Los cannabinoides poseen un potencial
antiemético demostrado en modelos animales.
Los receptores cannabinoides CB1l se han
encontrado en las terminales nerviosas
colinérgicas del plexo submucoso y mientérico
del estdmago, duodeno y colon. La activacion
del receptor cannabinoide CB1 en estas areas
bloquea la liberacion de acetilcolina,
reduciendo su motilidad. Los receptores CB1
fueron recientemente identificados en el nacleo
del nervio vago en el tallo cerebral y en el area
postrema (zona gatillo del vomito en el piso del
cuarto ventriculo), y tienen un probable papel
en la fisiopatologia de la emesis. Los
cannabinoides han demostrado ser efectivos en
la fase tardia de la nausea asociada a
quimioterapia (24 horas posteriores a la
administracién), a diferencia de los
antagonistas de receptores serotoninérgicos 5-
HT3, los cuales tienen pobre respuesta en
estos casos; probablemente la fisiopatologia en
los cuados de emesis aguda y tardia sea
distinta. Los cannabinoides pueden bloquear
los receptores 5-HT3. (29

Lesion de la médula espinal

Estudios animales sugieren que la
administracion de cannabinoides ofrece cierto
grado de alivio a los sintomas presentes en la
lesion medular: dolor, espasticidad, espasmos
musculares y la calidad del suefo. La falta de
investigaciones hace dificil tener conclusiones
certeras acerca del uso de cannabinoides en
pacientes con lesion medular; sin embargo, los
estudios hasta el momento sugieren un

beneficio discreto en el uso de estos farmacos.
(33)

Esclerosis multiple

Existen investigaciones que afirman que el uso
de cannabinoides alivia algunos de |los
sintomas asociados a esclerosis multiple,
particularmente el dolor y la espasticidad. (27
En diferentes modelos de esclerosis multiple se
ha demostrado que la espasticidad estaria
controlada por el sistema cannabinoide
enddgeno. En este sentido, la activacion de los
receptores CB1 por parte de los cannabinoides
podria tener un efecto beneficioso en la
inhibicion de la espasticidad. Varios estudios
clinicos realizados en pacientes con esclerosis
multiple han sugerido que la administracién
oral de THC en estos pacientes reduciria la
intensidad de varios signos y sintomas de la
enfermedad. (2?9 En particular, se reducirian la
espasticidad, la rigidez y el temblor, y se
mejorarian la capacidad de andar y la de
escribir. Ademas, se ha demostrado que la
inhibicion de la degradacion de los
cannabinoides enddgenos produce también un
potente efecto antiespastico. Por tanto, los
compuestos que inhiben estd degradacion
serian candidatos ideales para su utilizacion
como antiespasticos, pues ademas de su
eficacia clinica en la reduccion de Ila
espasticidad, no activarian directamente los
receptores CB1 por lo que carecerian de
efectos psicoactivos. (33

Estimulo del apetito

El intento de incrementar el apetito mediante
la administracion de THC en pacientes
diagnosticados de anorexia nerviosa no ha
resultado exitoso hasta el momento. Por el
contrario, el THC si parece ser eficaz para
incrementar el apetito y aumentar el peso en
pacientes con SIDA y en pacientes con cancer
avanzado. 30

Tratamiento del glaucoma

Diversos estudios han demostrado que tanto el
cannabis como varios de sus derivados son
capaces de reducir la presion intraocular en
pacientes con glaucoma. Mas aun, se ha
descrito que el cannabinoide sintético
WIN55212-2, aplicado tépicamente en el ojo,
disminuye la presién intraocular en glaucomas
humanos resistentes a los tratamientos
convencionales. 3%

Neuroproteccion

Diversos estudios apuntan que los
cannabinoides podrian tener propiedades

neuroprotectoras enlenteciendo la progresion
de varias enfermedades neurodegenerativas.
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En este sentido se ha descrito que una pérdida
de receptores CB1 en el nlcleo estriado se
asocia con el inicio de los sintomas de la
enfermedad de Huntington. Sin embargo, se ha
visto que la activacién de los receptores
restantes por parte de cannabinoides
enddgenos podria limitar el desarrollo de la
enfermedad. Del mismo modo, se ha
demostrado que la activacion del sistema
cannabinoide enddgeno puede tener efectos
neuroprotectores frente a enfermedades
inflamatorias del sistema nervioso central como
la encefalomielitis o la uveitis alérgica. La
administracion oral de THC puede hacer
desaparecer los tics que aparecen el sindrome
de Tourette. Finalmente, existen también
evidencias experimentales de un efecto
neuroprotector de los cannabinoides en
modelos experimentales de isquemia vy
traumatismo cerebral. (35:36)

Antitumorales

Se ha demostrado que diversos cannabinoides
tanto vegetales como sintéticos presentan
efectos antiproliferativos sobre diversos tipos
de células tumorales en cultivo. Ademas la
administracion de cannabinoides frena también
el crecimiento de varios tipos de tumores en
modelos animales. Un ensayo clinico en fase I

realizado para evaluar el efecto de |la
administracion intracraneal de THC en
pacientes con glioblastoma multiforme

demostré una disminucién de la proliferacién
de las células neoplasicas en dos de los
pacientes estudiados. (3

Epilepsia

Algunos cannabinoides como el CBD, producen
una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de «calcio y junto con el
antagonismo CB1, le proporciona propiedades
anticonvulsivantes, lo cual supone un
tratamiento alternativo para la epilepsia. (2137
Existen numerosos estudios que demuestran la
eficacia anticonvulsiva el CBD en pacientes
resistentes a los tratamientos antiepilépticos
comunes o en Sindrome de Dravet entre otros,
los cuales son en su mayoria nifos. En la
mayor parte de los casos los padres
manifestaron una notable reduccién de las
crisis ademas de unos efectos secundarios del
tratamiento con CBD positivos. Los
antiepilépticos comunes tienen como efectos
secundarios la irritabilidad, el insomnio y el
comportamiento agresivo, sin embargo, los
nifos tratados con cannabis, presentaban

beneficios sobre la cognicién, el estado de

animo, y el suefo, lo que hace que el
tratamiento sea bien tolerado por los
pacientes. Este es un motivo por el cual

muchos padres de nifios que han participado
en estudios, continlen tratando a sus hijos con
este cannabinoide. 37

Alzheimer y Parkinson

Ambas enfermedades son enfermedades
neurodegenerativas, por lo que se ha estudiado
la posibilidad de utilizar las propiedades
neuroprotectoras del cannabis. El Alzheimer se
caracteriza por la pérdida neuronal vy
disminucién de la cognicién producida por los
depdsitos de B-amiloide y deficiencia de
acetilcolina. Aunque el efecto terapéutico del
cannabis en esta patologia aun no esta claro, si
que se conoce la capacidad de THC para
disminuir el acumulo de B-amiloide y mejorar
la disponibilidad de la acetilcolina. En cuanto al
Parkinson, el potencial terapéutico del cannabis
estd en controversia. Algunos autores sugieren
que mejora la disponibilidad de dopamina
mientras que otros niegan su efecto o
argumentan falta de estudios que corroboren
su efecto. Sin embargo, existe conformidad en
la propiedad de disminuir la discinesia
producida por el tratamiento con levodopa. (?7)

Diabetes Mellitus

El sistema endocrino conjuntamente con el
endocannabinoide normalmente realiza un
buen control sobre este balance energético,
pero en el caso de que se produzca un
descontrol puede influir en el desarrollo de
dislipemia, obesidad y diabetes tipo 2. La
utilizacion de antagonistas de los receptores
CB1 y agonistas de los CB2, pueden ser una
terapia para el control de estos trastornos
metabodlicos. La diabetes va acompanada de
inflamacion y estrés oxidativo, que juegan un
importante papel en el desarrollo de las
complicaciones diabéticas, tales como la
neuropatia (dolor neuropatico, alodinia),
nefropatia, retinopatia y disfuncion
cardiovascular diabética. Las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes de
cannabinoides como el CBD vy el THC,
nuevamente tienen aplicacion en todas y cada
una de estas complicaciones de la enfermedad.
También existen evidencias de la posible
utilizacion de CBD para retrasar el dafio en las
células B pancreaticas en la diabetes tipo 1. (38

Otros efectos
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La activacion de los receptores CB1 por parte
del compuesto cannabinoide sintético WIN
55212-2 ha demostrado producir  un
interesante efecto antitusigeno. El cannabis
administrado en aerosol produciria un
importante efecto broncodilatador en pacientes
asmaticos. Ademas, esta via de administracién
evitaria los efectos perjudiciales para los
pulmones que provoca el cannabis fumado. El
bloqueo de los receptores cannabinoides CB1
estd siendo investigado en la actualidad como
una posible estrategia en la prevencion de la
obesidad, y en el tratamiento de la adiccién a
diversas drogas de abuso (tabaco, cocaina,
heroina, etc.). 21

Efectos adversos de los cannabinoides

La utilizaciéon terapéutica de cannabinoides
puede producir, como ocurre con el resto de
medicamentos, la aparicién de diversos efectos
secundarios en el paciente. Los efectos
adversos mas frecuentemente observados en
los diferentes ensayos clinicos realizados con
compuestos cannabinoides incluyen mareos,
fatiga, sequedad de boca, debilidad muscular,
dolor muscular y palpitaciones. Con menor
frecuencia también se ha descrito la aparicion
de desorientacion, sensaciéon de embriaguez,
alteraciones de la memoria y la capacidad de
concentracién, temblores, descoordinacion
motora, nauseas, hipotensién, estrefiimiento,
vision borrosa, disforia, ansiedad, depresion,
paranoia y alucinaciones. 29

Es también resaltable el hecho de que existen

evidencias de que se desarrolla tolerancia
mucho mas rapidamente a los efectos adversos

de los cannabinoides que a sus efectos
terapéuticos.
Diversos estudios han apuntado que los

consumidores cronicos de cannabis no padecen
un cuadro de abstinencia con sintomatologia
severa tras el cese del consumo. (¥ Esto ha
hecho que el propio DSM-IV no incluyera el
sindrome de abstinencia a cannabis por las
dudas acerca de su significacidon clinica. Sin
embargo, parece claro que las personas que
abandonan el uso del cannabis sufren una serie
de sintomas que definen el cuadro de
abstinencia a cannabis. Los sintomas que
aparecen mas frecuentemente son disforia,
ansiedad, inquietud, irritabilidad, rabia vy
agresividad, dificultad para dormir con suefios
extrafios y pérdida de apetito y peso. Otros
sintomas menos frecuentes o equivocos son
sudoracion, temblor, nauseas, dolor abdominal,

escalofrios y estado de animo depresivo. Se
suele manifestar sobre todo durante los dos
primeros dias, alcanzando su maxima
intensidad entre el tercer y el sexto dia, y suele
desaparecer a las dos semanas. Algunos
trastornos como la irritabilidad o los problemas
del suefio pueden tardar hasta un mes en
resolverse. El caracter lipofilico de los
principales componentes psicoactivos del
cannabis provoca que estos se acumulen en el
tejido graso del individuo, de donde se van
liberando de manera lenta lo que provoca que
este sindrome de abstinencia sea de intensidad
leve. Ademas, la severidad de los sintomas
parece depender de la dosis consumida, la
frecuencia de consumo y la duracion del uso.
Todavia queda por aclarar si el consumo
crénico de medicamentos que contienen
diferentes compuestos cannabinoides puede
provocar o no fendmenos adictivos que
pudieran provocar tras el cese de su
administracion un sindrome de abstinencia
similar al que ocurre tras el consumo de la
planta. 39

Por otra parte, la toxicidad aguda del cannabis
es muy baja, y no se han descrito
fallecimientos por sobredosis. De hecho, la
dosis letal (dosis que produce el 50 % de
mortalidad en roedores) del THC es
extremadamente alta en comparacién con
otras drogas de abuso. (49

El uso de los cannabinoides en medicina esta
frenado por sus efectos psicoactivos, entre los
que se incluyen los de tipo afectivo (euforia),
somatico (somnolencia, descoordinacion
motora), sensorial (alteraciones en |Ia
percepcion temporal y espacial, desorientacion)
y cognitivo (lapsos de memoria, confusién). (29
Todos estos efectos son dependientes de la
activacion del receptor CB1, por lo que se ha
buscado sintetizar farmacos con accion
cannabinoide que evadan este receptor o sean
parcialmente selectivos y sean mas selectivos
hacia CB2. (22

Conclusiones:

Se ha demostrado la efectividad terapéutica de
los cannabinoides en el dolor croénico, las
nauseas, los voémitos, el glaucoma, el
incremento del apetito en pacientes con SIDA y
cancer avanzado, la epilepsia, el sindrome de
Tourette, la Diabetes Mellitus, como
antitusigeno como broncodilatador y como
neuroprotector.
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Otros usos terapéuticos atribuidos a los
cannabinoides no han podido ser demostrados
0 solo lo han sido en modelos animales, tales
como en el dolor agudo, la lesién de la médula
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