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a planta denominada Cannabis proviene de Asia Central y

ha acompafiado a la humanidad practicamente desde sus

origenes. Pertenece al orden Urticales, a la familia de las
Cannabaceas y al género Cannabis. Tres especies son las mas conoci-
das: Cannabis sativa, Cannabis indica y Cannabis ruderalis. Dentro de
la especie Cannabis sativa hay dos variedades, la vulgaris y la indica,
llamada popularmente marihuana, hierba o cafiamo indiana.

Respecto a las propiedades medicinales de la Cannabis, la referen-
cia mas temprana data del 2700 a.C. Su utilizacion con fines terapéu-
ticos es muy antigua. Ya se empleaba en la medicina china hace unos
5000 afos como remedio frente a la malaria, el estrefiimiento, y como
analgésico. Existen numerosos antecedentes sobre su aplicacion médi-
ca desde hace siglos en Asia, Medio Oriente, Africa y Sudamérica.
La Cannabis se us6 en Europa bajo prescripcion médica durante el
siglo x1X y principios del xx (la reina Victoria la fumaba como trata-
miento para la dismenorrea). Hacia 1924, en la Segunda Conferencia
Internacional de Opiaceos, fue declarada narcotico y su trafico inter-
nacional, sometido a control estricto. Afios mas tarde, en 1961, la
Division de Narcoticos de Naciones Unidas la declar6 sustancia con
alto potencial de abuso y sin efecto terapéutico.
Actualmente, en Espafia tanto la Cannabis como sus posibles sales

y derivados se incluyen entre los estupefacientes de la lista 1v y, por
tanto, se prohibe su produccién, fabricacion, exportacion, importacion
y comercio. En diversos paises ciertos sectores médicos han solicitado
la legalizacion de la Cannabis con fines terapéuticos, basandose prin-
cipalmente en la utilizacion que se ha venido haciendo de ella durante
cientos de afios con tales fines."

La Cannabis sativa indica secreta una resina que contiene mas de

400 compuestos quimicos; alrededor de 60 son componentes psi- 2
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Figura I. Guia basica sobre los cannabinoides
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coactivos, llamados cannabinoides. De ellos, los
mas abundantes son tetrahidrocannabinol (THC),
cannabidiol y cannabinol. El principal cannabinoi-
de natural psicotropicamente activo es el isobmero
A9 del THC, que como principio activo de sintesis
se denomina dronabinol. Ademas de los cannabi-
noides, la Cannabis contiene otros componentes
—como los flavonoides— de los cuales se ignora
si contribuyen a su actividad biolodgica. Algunos
estudios muestran que la actividad de la Cannabis
no depende solo de su contenido en A9-THC."

Propiedades de

los cannabinoides

Los cannabinoides son sustancias que suelen
tener una estructura carbociclica con 21 carbonos
y estan formados generalmente por tres anillos,
ciclohexeno, tetrahidropirano y benceno.” Dentro
de los principales cannabinoides se encuentran:

1. A9-tetrahidrocannabinol (9-THC 0 THC)

2. A8-tetrahidrocannabinol (8-THC)

3. Cannabidiol (cBD)

4. Cannabinol (cBN) (Figura 1)

Otros cannabinoides presentes en la planta
son: cannabicromeno (CBC), cannabiciclol (cBL),
cannabigerol (cBG), monometileter del cannabi-
gerol (CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol
(cBND), cannabitriol (CBT), dehidrocannabifurano
y cannabicitrano.””
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Principales grupos

de cannabinoides

1. Cannabinoides vegetales (derivados de la
Cannabis sativa)

2. Cannabinoides sintéticos

3. Cannabinoides enddgenos (eicosanoides)

4. Antagonistas de los receptores de canna-
binoides.

5. Inhibidores del proceso de terminacion
de la actividad biolégica de los endoca-
nnabinoides.

Cannabinoides y usos autorizados

1. Dronabinol (Marinol®), autorizado por la
Food and Drug Administration (FDA) en
Estados Unidos. El dronabinol es la forma
sintética del A9-THC.

2. Nabilona (Cesamet®), autorizada en el
Reino Unido. Se trata de un derivado sin-
tético analogo al THC para administracion
oral.”’

Propiedades fisico-quimicas

y degradacion de dronabinol

El A9-THC es el cannabinoide con mayor
potencia psicoactiva. Tiene propiedades hidro-
fobicas, por lo que es muy soluble en lipidos;
esto hace que su distribucion en el organismo
y su eliminaciéon presenten diferencias con lo
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descrito para otras drogas de abuso.’ El THC
y muchos de sus metabolitos son altamente
lipofilicos y esencialmente insolubles en agua.
En la espectrofotometria revela un Pka de 10.6.
Se sabe que el THC es termolabil y fotolabil. El
almacenamiento lleva una disminucién acumu-
lativa en THC a través de la oxidacion de THC a
cannabinol (CBN); la decarboxilacion del acido
THC al fenol correspondiente ocurre en poco
tiempo al calentar o en condiciones alcalinas
(calentando durante cinco minutos a una tem-
peratura de 200-210 °C). Se ha informado que
es Optimo para este proposito, pero en unos
segundos en los cigarros ardientes de marihua-
na es igualmente suficiente.

Farmacocinética de A9-THC

Su distribucion en los tejidos del THC es alta-
mente lipofilica y penetra rapidamente en los
tejidos vascularizados, entre ellos, higado, cora-
z6n, grasa, pulmon, yeyuno, rifidon, bazo, glan-
dula mamaria, placenta, corteza suprarrenal,
musculo, tiroides y glandula pituitaria, que pro-
ducen una disminucion rapida en la concentra-
cion del plasma. Aproximadamente 1% de THC
administrado L.V. se encuentra en el cerebro al
momento de la psicoactividad maxima.

La concentracion relativamente baja en el
cerebro probablemente se debe a la alta tasa de
percusion cerebral. La penetracion del metabo-
lito 11-hidroxy-(A)-9 THC (11-OH-THC) parece
ser mas rapida y superior que el compuesto
inicial. Puede esperarse que el 11-hidroxy-(A)-
9 THC contribuya significativamente a producir
los efectos centrales globales de THC, sobre
todo con el uso oral. Subsecuentemente, la
acumulacion intensiva se lleva a cabo en tejidos
menos vascularizados y, finalmente, en la grasa
del cuerpo.’

Absorcion

En cuanto a los preparados de la Cannabis
sativa L. (hachis, marihuana), se consumen
en forma de cigarrillos que son absorbidos
por los pulmones junto con los otros com-
ponentes del humo. LLa entrada del THC en

sangre y la posterior distribucién en tejidos son
muy rapidas y presentan una cinética similar a la
obtenida tras su administracion intravenosa. La
maxima concentracion de THC en sangre se alcan-
za antes de que finalice el consumo del cigarro. La
ingestion de los cannabinoides por via oral da lugar
a unos niveles plasmaticos de THC inicialmente
mas bajos que cuando se toma por inhalacion.
Por via oral su biodisponibilidad se reduce por su
sensibilidad a la acidez del jugo gastrico, debido al
metabolismo hepatico e intestinal, asi como por su
acceso a la circulacion entero-hepatica. Por tanto,
hay que ingerir una cantidad mayor de THC por
esta via para conseguir el mismo efecto fisioldgico
que por la respiratoria. Ademas, conduce a unos
niveles plasmaticos mucho mas erraticos que los
observados después de fumar.’

Distribucion

Se asume que la distribuciéon de THC en los tejidos
solo es gobernada por sus propiedades fisico-quimi-
cas. Sin procesos de transporte especificos o barreras
que afecten la concentracion de la droga en los teji-
dos, aproximadamente 90% de THC en la sangre se
distribuye en el plasma y 10% en las células sangui-
neas rojas. Del THC plasmatico, 95-99% es ligado a
proteinas, principalmente a lipoproteinas y, en menor
grado, a albimina. El aparente (inicial) volumen de
distribucion de THC es pequeno para una droga lipo-
filica, con Vd. plasmatica de 2.5 a 3 L/kg.

Metabolismo

El metabolismo de THC tiene lugar principalmente
en el higado por hidroxilacién microsomal y oxi-
dacion catalizadas por las enzimas del complejo
CYP 450. La subfamilia de isoenzimas CYP 2C
juega un mayor rol en humanos. En ratas, mas
de 80% de THC 1v es metabolizado dentro de los
primeros cinco minutos. Se han identificado casi
100 metabolitos para el THC. Ademas del higado,
otros tejidos también pueden metabolizar el canna-
binoide, pero a un grado menor; entre ellos, el
corazon y el pulmoén. LLos metabolitos mayores son
los compuestos monohidroxilados. En los huma-
nos y otras especies el C-11 es el sitio mas atacado
(Figura 2)." ©
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Figura 2. Metabolismo del tetrahidrocanabinol
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Aclaramiento plasmatico

Los rangos de aclaramiento plasmatico se han
reportado de 11.8+/-3.0 L/h (197+/- 50 ml/min)
para el género femenino y 14.9 +/- 3.7 L/h (248
+/- 62 ml/min) para el masculino. El aclaramiento
en pacientes con uso inicial es de aproximada-
mente 36 L/h (600 ml/min) y 60 L/h (1000 ml/
min) en pacientes con uso regular.’

Excrecion en orina

y heces fecales

La excrecion se lleva a cabo 20-35% en orina, 65-
80% en heces fecales y menos de 5% de una dosis
oral como droga inalterada en las heces fecales; sin
embargo, otros autores sefialan que la eliminacion
del THC se realiza principalmente mediante sus
metabolitos en heces (68%) o en orina (12%),
aunque también lo hace a través del pelo, la saliva
y el sudor.”

El A8-THC tiene un perfil farmacologico muy
parecido al del A9-THC, pero sus efectos son mas
débiles. Solo aparece en algunas variedades de
la planta y su concentracién es muy pequefa en
comparaciéon con la del A9-tHC. El cannabinol
(cBN) también posee propiedades psicoactivas,
que son aproximadamente una décima parte de las
descritas para el THC y presenta mayor afinidad por
el receptor CB2 que por el CBi1; su actuacion sobre
el receptor CB2 tiene lugar en esplenocitos y timo-

Revista Mexicana de Algologia

citos al inhibir la adenilato ciclasa. Reduce la
actividad de la proteina quinaza A y de los fac-
tores de trascripcion dependientes del AMPC;
esta reduccion implica, a nivel genético, una
disminucién en la trascripciéon del gen para
la interleucina-2 (1.-2). La disminuciéon de la
liberacion de m.-2 podria contribuir a explicar
la capacidad de inmunomodulacién atribuida
a los cannabinoides, dado que esta proteina
participa en la regulacion de la actividad del
sistema inmune.

El cannabidiol (cBD) es un compuesto
biciclico puesto que el anillo de tetrahidropira-
no se encuentra escindido. Es un cannabinoi-
de practicamente desprovisto de propiedades
psicoactivas, por lo que se estan investigando
sus posibles efectos clinicos. Asi, el tratamien-
to con CBD atenua algunas de las alteraciones
psicoldgicas inducidas por altas dosis de THC
(0.5 mg/kg), por ejemplo, los sentimientos
de ansiedad y panico. Se ha atribuido al
CBD un papel neuroprotector al comprobar
su actuacidon como antioxidante frente a los
efectos oxidativos provocados en las neuronas
por la liberacion del acido glutamico. Desde
hace tiempo se le ha vinculado con el sistema
inmune; se ha visto que en algunas lineas celu-
lares del sistema inmune inhibe la produccion
de diversas citoquinas (IL-8, IL-10, TNF-alfa,




IFN gama). Tales resultados, que indican sus
posibles efectos benéficos en enfermedades
inflamatorias/autoinmunes, también advierten
sobre su peligrosidad en relacion con el sIDa,
tumorogénesis e inflamacion alérgica en pul-
mones.”’

Sistema cannabinoide

endogeno

Hasta el momento se han identificado dos
receptores para cannabinoides: el cB1 y el cB2.
Se sabe de la existencia de una variante del
receptor cB1, denominado cBiA. El receptor
cB1 se localiza en el sistema nervioso central.
La mayor densidad del receptor se halla en los
ganglios basales (sustancia nigra, globus pallidus,
nucleo entopeduncular y caudado putamen-
lateral), en la capa molecular del cerebelo y en
ciertas partes del hipocampo. A nivel periférico
se encuentra en bazo y amigdalas, corazén,
prostata, Uitero y ovario; a nivel presinaptico, en
terminales nerviosas simpaticas. .a presencia
de cB1 en 4reas hipocampales y corticales expli-
ca los efectos sobre el aprendizaje y la memoria
con propiedades anticonvulsivantes. I.a baja
densidad en tallo cerebral (funcién cardiovas-
cular y respiratoria) ayuda a entender la baja
toxicidad a este nivel.

Los receptores cB2 se ubican en bazo,
amigdalas y células del sistema inmune (lin-
focitos B, monocitos y linfocitos T). Parecen
ser los responsables de las propiedades inmu-
nosupresoras de la marihuana.”’ Entre los
ligandos naturales para receptores CB1 y CB2
estan la anandamida (aNA) y el 2-araquido-
nilglicerol (2-aG). La enzima responsable de
la degradacion de ligandos endogenos es la
amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH).

Cannabinoides y el control
nociceptivo

La localizacién de los receptores CB1 a nivel
presinaptico hace pensar en un papel de
modulacién en la descarga de neurotransmi-
sores. Existen efectos inhibitorios similares
de THC y otros cannabinoides en la liberacion

de una variedad de neurotransmisores de las neu-
ronas del snc.”’

Se ha propuesto una relacién con la inhibicion de
neurotransmisores como el glutamato, GABA, nora-
drenalina, dopamina, 5s-HT y acetilcolina. Algunos
autores han sugerido que hay un efecto inhibitorio
directo de cB1 en activacion de las corrientes de
Ca2+.”"" Sin embargo, el efecto parece involucrar
mas probablemente los sitios abajo de corrien-
tes de Ca2+ voltaje-dependientes. Varios estudios
han demostrado que ese cannabinoide reduce las
frecuencias de corrientes sinapticas excitadoras o
inhibitorias que son Ca2+ independientes en lugar
de alterar su amplitud, que es Ca2+ sensible.

En 1995, Deadwyler planted que el efecto inhi-
bitorio de cB1 en la actividad de adenilato ciclasa
causa una disminucioén en la fosforilacion de un
tipo de corrientes del i6n k+ por la proteina de la
enzima kinasa. Esto, a su vez, activaria un tipo de
corriente k+ y reduciria la duracién de potenciales
de accién de presinapticos cuando ellos invaden
las terminales del axén.”

Medicina basada en la evidencia

Se realizaron busquedas en el Grupo Cochrane de
Esclerosis Multiple (junio de 2003), en el Registro
Central Cochrane de Ensayos Controlados, en
MEDLINE (enero de 1966 a junio de 2003), en EMBA-
SE (enero de 1988 a junio de 2003), en bibliografias
de articulos pertinentes, mediante comunicacién
personal, en manuales de revistas pertinentes y en
empresas de fArmacos.

Criterios de seleccion. Ensayos controlados
aleatorios doble ciego (controlados con placebo o
estudios comparativos) de por lo menos siete dias
de duracién.

Recopilacion y andlisis de datos. Dos
revisores independientes seleccionaron los datos y
resumieron los hallazgos de los ensayos, los datos
faltantes se obtuvieron por correspondencia con
los investigadores principales. No se elabor6 un
metaanalisis debido a que las medidas de resultado
eran inadecuadas y a que los estudios revisados
presentaban problemas metodolégicos.

Resultados principales. Fueron 26 estudios
controlados por placebo (con baclofeno, dantroleno, ©
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tizanidina, toxina botulinica, vigabatrina, prazepam,
treonina y cannabinoides); 13 estudios comparativos
cumplieron los criterios de seleccion y se incluyeron
en la presente revision. Unicamente 15 de estos
estudios emplearon la escala de Ashworth, de los
cuales solo tres de los ocho ensayos controlados con
placebo y ninguno de los siete ensayos comparativos
mostraron una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los farmacos de prueba. Los espasmos,
dolor y demads sintomas, asi como la impresion
general del estado del paciente, se evaluaron solo
mediante el uso de puntuaciones no validadas, y los
resultados de las evaluaciones funcionales no fueron
concluyentes.

En 2002,
Killestein dio a conocer un estudio cruzado (cross-

Cannabinoides wvs. placebo.

over) que comparaba los efectos de A9-tetrahidro-
cannabinol (THC) o extracto de planta C. sarva
(que contiene una concentracién similar de THC)
con placebo. Un afio mas tarde, Wade informo
sobre un estudio cruzado de cuatro vias que com-
paraba THC con cannabidiol (CBD), una mezcla
1:1 de THC:CBD y placebo. Ambas investigaciones
utilizaron evaluaciones con la escala de Ashworth.
Killestein y Wade no reportaron diferencias signifi-
cativas en la puntuacion promedio de Ashworth en
ninguno de los dos grupos activos de tratamiento
comparados con placebo. Por su parte, Wade
encontrdé una mejoria importante en las puntua-
ciones de la Escala Analdga Visual (Eva) para el
dolor, los espasmos y la espasticidad, asi como en
las calificaciones numéricas de la gravedad de la
espasticidad y la frecuencia de los espasmos com-
paradas con placebo.’

Karst y colaboradores, en 2003, llevaron a cabo
un estudio aleatorizado controlado con placebo,
doble ciego, cruzado, dirigido en Alemania de
mayo a septiembre de 2002. El objetivo fue exami-
nar la eficacia del analgésico y seguridad de cT-3
en el dolor crénico neuropatico. Se escogieron 21
pacientes (8 femeninos y 13 masculinos) con dolor
neuropatico de seis meses de evolucion, teniendo
como caracteristica alodinia (n=21) e hiperalgesia
(n=7). Se les administr6é cT-3, un analogo sintético
del 11-hidroxy-(A)-9 THC a dosis de 10 mg/dia
durante siete dias.
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Este estudio preliminar cr-3 fue eficaz,
pues redujo el dolor cronico neuropatico
comparado con el placebo; su mayor efecto
tuvo lugar a las 6-8 horas posteriores a su
administraciéon (p=0.02). No se observo nin-
gun efecto adverso, lo cual es estadisticamente
significativo.”

Efectos adversos. Campbell y sus cola-
boradores efectuaron una revisiébn sobre la
seguridad y efectos adversos encontrados en
los cannabinoides. LLos resultados mostraron
que dentro de los principales efectos adversos
estaban la depresion del sNC a dosis reportadas
de 10-20 mg/dia y adormecimiento y sedacion
con el uso de levonantradol. Cabe mencionar
que se reportd un caso con dosis de THC 50
mg/dia sin presencia de efectos adversos; se
trat6 de un paciente usuario de cannabinoides.
Dosis bajas de cannabinoides pueden tener
un efecto estimulante y dosis altas, un efecto
depresivo en el snxc.

Conclusiones

En los ultimos diez afios se ha descrito un
sistema de neuromodulacién cannabinoide,
se han sintetizado agonistas de los recep-
tores cannabinoides CB1 CB2 y preparado
formulas farmacéuticas para su utilizacion
terapéutica. Los datos recogidos en nume-
rosas publicaciones cientificas demuestran la
actividad antinociceptiva de los agonistas de
los cannabinoides y, por lo tanto, sugieren su
uso en el tratamiento del dolor. No obstante,
todavia es necesario realizar muchos ensayos
clinicos para probar en qué patologias y en
qué condiciones la administracion de agentes
cannabinoides puede resultar mas beneficiosa
que los medicamentos que actualmente con-
forman el arsenal terapéutico para el manejo
del dolor.




