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wemetene | Cannabis: ;de donde
venimos?

| cafiamo o marihuana, en latin Cannabis sativa, es una planta herbacea anual
dioica hirsuta que puede alcanzar hasta los 3 m de altura. Los tricomas (pelos
glandulares) que recubren la planta aparecen con mayor proporcion en la inflo-
rescencia del talo femenino, y acumulan una resina oleosa fuente de un gran nu-
mero de sustancias activas. Esta planta pertenece a la familia Cannabaceaey es
originaria de Asia. Fue clasificada por primera vez en 1753 por el botanico sueco
Carlos Linneo, pero tenemos constancia de su cultivo desde el afio 8000 antes de
Cristo! gracias al descubrimiento de vestigios arqueolégicos que indican el uso
de las fibras del caflamo para la confeccion de tejidos y material de construccién?.
. . El caflamo ha sido utilizado por el hombre también por sus propiedades psi-
El cafiamo ha sido cotrépicas, dotandolo de un papel importante en los rituales de adoracion de los
extensamente utiIizado dioses tribales asiaticos?®; pero también ha sido extensamente utilizado en la me-
. . dicina tradicional, que le ha atribuido diversas propiedades. Las relaciones co-
en Ia medlclna merciales entre Asia, antiguo Egipto y Europa expandieron el uso del cafiamo
tradicional, que le ha por todo el mundo conocido®.
T - El cannabis crece facilmente de manera silvestre en climas templados y tro-
atnbmdo dlversas picales con elevado aporte de agua, pero se han desarrollado sistemas de culti-

propiedades» vo interior con condiciones optimizadas de crecimiento que permiten su cultivo
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en cualquier lugar del mundo. Partiendo de las dos espe-
cies de cannabis salvajes (C. sativay C. indica) se han de-
sarrollado cruces y selecciones en funcién de sus propie-
dades y concentracion de activos, lo que ha dado lugar a
miles de variedades con usos diferentes®.

Composicion

Desde el punto de vista farmacolégico, el mayor interés de
la planta radica en la resina viscosa que se acumula en los
tricomas. La riqueza en principios activos de esta resina es
remarcable, pues acumula unas 540 moléculas diferentes
(composicion cualitativa y cuantitativamente variable en
funcién de la variedad de cannabis sp). Una representa-
cién elevada la constituyen los terpenos, los flavonoides y
los cannabinoides.

Los terpenos, que son sustancias orgénicas fruto de la
polimerizacion del isopreno (2-metilbuta-1,3-dieno), son el
principal constituyente de los aceites esenciales de las plan-
tas y flores. Tienen funciones muy variadas, formando sus-
tancias tan diversas como quinonas, clorofilas, carotenoi-
des y esteroides, entre otras. Son fuente de numerosos
estudios para su aplicaciéon no solo en farmacologia, sino
también en la industria cosmética, en la de perfumeriay en
la bioenergética, entre otras®.

Los flavonoides son una variedad de compuestos fendlicos
sintetizados por las plantas superiores, también con una di-
versidad de funciones elevada: aparte de constituir pigmen-
tos que permiten filtrar la luz ultravioleta, los flavonoides in-
tervienen en un gran nimero de reacciones intracelulares’.

Entre los cannabinoides se han identificado mas de 100
moléculas que, por norma general, tienen en comun una
estructura carbociclica con 21 carbonos formada por tres
anillos: ciclohexeno, tetrahidropirano y benceno.

Sistema endocannabinoide
El sistema endocannabinoide, descrito por primera vez en
19908, es un mecanismo de comunicacién intercelular que
se fundamenta en la relacion entre ligando circulante y re-
ceptor asociado a una proteina transmembrana G, que tras-
lada la sefal al interior de la célula receptora. La respuesta
que daréa esta célula receptora al estimulo transmitido por
el ligando dependera del tejido en el que se encuentre; po-
demos diferenciar dos tipos de receptores cannabinoides
denominados CB1 y CB2. Los primeros tienen una mayor
distribucion en el sistema nervioso central (SNC), higado,
pulmones y rifiones, mientras que los segundos se expre-
san mayoritariamente en el sistema inmunitario y las célu-
las hematopoyéticas®. El sistema endocannabinoide esta
constituido por los ligandos, las enzimas que los sintetizan
y degradan, y los receptores.

Los ligandos de estos receptores pueden ser:
e Endocannahinoides. Son la N-araquidoniletanolamina

(AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG), derivados ambos

del &cido araquiddnico. Las enzimas del sistema endo-
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cannabinoide actlan uniendo o separando la etanolami-
na (en el caso de la AEA) o el glicerol (en el caso del 2-AG)
a la molécula de acido araquidénico.
Fitocannahinoides'®. Son aquellos que encontramos en
las plantas, fundamentalmente en el cafiamo. Hay cen-
tenares de ellos, con mayor o menor afinidad por los re-
ceptores CB1 y CB2. Los mas destacados son el tetrahi-
drocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). EI THC
tiene mayor afinidad por los receptores CB1, de presen-
cia mayoritaria en el SNC, y por tanto se le atribuyen pro-
piedades psicotrépicas, mientras que el CBD es mas afin
al receptor CB2 y es la diana de las principales reivindi-
caciones terapéuticas del cannabis.

Cannabinoides sintéticos''. Son moléculas de sintesis ba-
sadas en las moléculas de los fitocannabinoides, sobre
los cuales se ha realizado alguna modificacién estructu-
ral (generalmente introduccién/sustitucion de grupos li-
pofilos) con el objetivo de incrementar su efecto psicotro-
pico. Los cannabinoides sintéticos forman parte de un
nuevo grupo de drogas llamadas «nuevas sustancias psi-
coactivas» (NPS en inglés) que, por no estar identifica-
das, no estan fiscalizadas. Tienen un gran potencial en el
desarrollo de nuevos activos terapéuticos, pero también
un riesgo de mal uso ludico para el usuario drogoéfilo que
busca nuevas sensaciones'?.

El efecto séquito

El sistema endocannabinoide lleva asociada la transduc-
cion de la sefial al interior de la célula por medio de una
cascada de reacciones que empiezan generalmente por la
fosforilacion de una molécula asociada a la proteina G del
receptor CB. Esta cascada de reacciones compleja es mo-
dulada por diferentes catalizadores y reacciones clave que,
desde la perspectiva de la farmacologia clasica, engloba-
mos y asociamos a la causa/efecto entre unién del ligando
con el receptor y efecto celular. De acuerdo con esto, cuan-
do administramos una sustancia pura, esperamos poder
cuantificar su efecto farmacolégico y establecer una rela-
cion cuantitativa que nos permita delimitar la dosis minima
terapéutica, la dosis maxima téxica y el resto de los para-
metros farmacocinéticos habituales.

La experiencia clinica en los estudios terapéuticos del
cannabis ha llevado a cuestionar esta correlacion y lineali-
dad entre sustancia pura y efecto terapéutico, pues apa-
rentemente el uso de la planta entera aporta mayores efec-
tos farmacoldgicos que el uso de la sustancia purificada's.
Se plantea pues un escenario en el que los diferentes can-
nabinoides, flavonoides y terpenos, también presentes en
los tricomas de la planta, ayuden de forma sinérgica o an-
tagdnica al delicado equilibrio del efecto farmacolégico. El
marco legal no ha facilitado la realizacion de suficientes es-
tudios clinicos, y es necesario atesorar mayor evidencia
cientifica para comprender el complejo sistema endocan-
nabinoide y el papel de los diferentes activos.
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Tabla 1. Relacion entre las principales indicaciones terapéuticas del cannabis medicinal
y la fortaleza de la evidencia cientifica que las sustenta

. Productos Fortaleza de la

Enfermedad/sintomas = o
/ evaluados evidencia cientifica
Néauseas y vomitos asociados a la quimioterapia contra el cancer Cannabinoides Débil
Estimulante del apetito en pacientes con emaciacion relacionada con el sida Dronabinol/THC Débil
Espasmos musculares en pacientes con esclerosis miltiple Nabiximoles Moderada
. P . nnabi

Dolor crénico no oncoldgico, incluido el dolor neuropatico Cannabis y Moderada

cannabinoides

Cuidados paliativos para el cancer Cannabinoides Insuficiente
Epilepsia infantil resistente al tratamiento CBD Moderada
Otros usos médicos, como en trastornos del suefio, trastornos de ansiedad, depresion, Cannabis o Insuficiente

trastornos neuroldgicos degenerativos y enfermedad inflamatoria intestinal

cannabinoides

Los cannahinoides sintéticos tienen
un gran potencial en el desarrollo de
nuevos activos terapéuticos, pero
también un riesgo de mal uso lidico»

Marco legal en Europa y en Espaia
Uso medicinal
El uso médico del cannabis como planta medicinal se trun-
c6 cuando en 1961 se incluy6 el cannabis en la Conven-
cién Unica sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas®
y se clasific6 como droga sin usos médicos, al tiempo que
se fiscalizaba su comercio. En el afio 1990, con el descu-
brimiento del sistema endocannabinoide, resurgi6 el inte-
rés por la planta y se desarrollaron diferentes estudios cli-
nicos que permitieron el registro de distintos farmacos con
indicaciones para la epilepsia (Epidiolex®) y la espasticidad
muscular (Sativex®). Este Ultimo es el Unico comercializado
a dia de hoy en nuestro pais, con registro de medicamento
estupefaciente de diagnéstico hospitalario?®.
Recientemente, la comision de estupefacientes de la
OMS ha retirado al cannabis de la lista IV de la Convencion
Unica de 1961, abriendo la puerta al reconocimiento del
potencial terapéutico de la planta. Es de esperar que se pro-
duzca un aumento de los estudios que permitan demostrar
mas indicaciones terapéuticas.

Uso como complemento alimenticio

Los complementos alimenticios tienen como funcién com-
plementar la dieta normal por medio de nutrientes que ten-
gan un efecto nutricional o fisiolégico en forma simple o
combinada'®. Actualmente, solo se pueden utilizar las se-
millas del cannabis y sus extractos, como su aceite, siem-
pre que la variedad de partida para su obtencién sea Can-
nabis sativay la concentracion de THC sea inferior al 0,3%.

Los cannabinoides se consideran alimentos nuevos!’ (no
se puede acreditar su consumo como alimento con fecha
anterior al 15 de mayo de 1997), y por tanto es necesario
realizar estudios de seguridad y autorizaciéon expresa de la
Comisién Europea para poder incorporarlos en los comple-
mentos alimenticios.

Uso como cosmético

El cannabidiol o CBD estéa permitido como cosmético, sien-
do éste todo preparado destinado a ser puesto en contacto
con las diversas partes superficiales del cuerpo humano con
el fin exclusivo o principal de limpiarlas, perfumarlas, mo-
dificar su aspecto y/o corregir los olores corporales y/o pro-
tegerlos o mantenerlos en buen estado®.

En el Coslng (Cosmetic Ingredients Database de la UE)
constan las funciones aprobadas que pueden tener el can-
nabidiol y los cannabinoides, que son las de seborregula-
dor, antioxidante, protector y acondicionador de la piel*.
Cabe remarcar que, por definicion, un cosmético no puede
reivindicar efectos terapéuticos.

Evidencia cientifica
En diciembre de 2018, la UE edité un informe sobre el uso mé-
dico del cannabis y los cannabinoides basado en revisiones
sistematicas de ensayos clinicos controlados y aleatorizados®.
Sin duda la evidencia recabada se vio limitada por la fis-
calizacion de la planta y las dificultades en el despliegue de
estudios. En los Ultimos 3 afios, el nimero de estudios y re-
visiones sistematicas ha ido en aumento, y es de esperar
que con el nuevo marco legal la generacion de evidencia
cientifica sea considerable y veamos una expansion de rei-
vindicaciones terapéuticas (tabla 1).

Uso ludico

El cannabis es la droga ilegal mas consumida en Espafa
segun el informe EDADES 2019/2020, del Plan Nacional
de Drogas?!. Es una sustancia Iudica de abuso que se ex-
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trae de las plantas de Cannabis sp., con cuya resina, hojas,

tallos y flores se elaboran el hachis y la marihuana.

e Marihuana (tamhién conocida como maria o grifa): obte-
nida de la trituracion de flores, hojas y tallos secos. La
concentracion en THC es variable en funcién de la varie-
dad y el material de partida (mayor concentracion en la
sumidad florida), pudiendo alcanzar concentraciones de
hasta el 25% en THC.

e Kifi: es el producto de la separacion de los tricomas de las
diferentes partes de la planta. Las inflorescencias floridas
tienen mayor proporcion, pero también se encuentran en
las hojas y en los tallos. En los tricomas hallamos la mayor
concentracién de aceite de cafiamo y de THC.

Las formas de consumir el cannabis son generalmente in-
haladas, sola 0 mezclada con tabaco, constituyendo el co-
munmente conocido como «canuto» 0 «porro». También se
puede consumir mezclandolo con alimentos. Los efectos psi-
cotropicos deseados en el usuario ludico del cannabis® son:
e Relajacion, placidez y bienestar.

e Risa incontrolable.
e Elevacion del estado de &nimo.
e Potenciacion de los sentidos y aumento de la creatividad.

El Cédigo Penal espafiol no considera delito el consumo,
la posesion y el cultivo de cannabis, siempre y cuando sea
para el propio consumo y no esté destinado al trafico. El li-
mite estimado para la posesion personal legal es de 100 g.

Reivindicacién social

Hay multitud de asociaciones de usuarios, clubs cannabi-
COS y agrupaciones que promueven la despenalizacion del
uso del cannabis (ya sea para uso ludico o medicinal) en
una estrategia de apoyo mutuo de tandem ganador: reivin-
dicacion sanitaria mas apoyo de masa social. Los usuarios
defienden el autoconsumo y el autocultivo, pues aducen
que la fiscalizacién del comercio y el mercado negro con-
secuente implican la adulteracién asociada, asi como pro-
blemas de calidad y seguridad.

Potencial de la farmacia comunitaria

Descartando el uso ludico y centrando el debate sobre el
uso medicinal del cannabis, como farmacéutico resulta frus-
trante no disponer de recursos de calidad y rigor farmacéu-
ticos ante la demanda de usuarios desesperados que bus-
can complementar una terapia convencional insuficiente.
Como sociedad, debemos dar una respuesta a estas de-
mandas que vaya mas alla de la busqueda en clubs can-
nabicos y tiendas de cultura cannabica mas afines al uso
ludico, o de complementos nutricionales con composicion
erratica. |dealmente, cabria desear que, ante la prescrip-
cién médica especifica para un paciente concreto y por me-
dio de la formulacién magistral, el farmacéutico pudiese
ofrecer soluciones seguras individualizables a partir del can-
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nabis crudo con registro de medicamento y garantia farma-
céutica. Existen prescriptores especializados, evidencia cli-
nica, necesidad social, activos certificados y potencialidad
profesional; faltan voluntad politica y coraje para dar res-
puesta a situaciones de desamparo. @
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0,02 MG CADA 24 HORAS SISTEMA DE LIBERACION INTRAUTERINO
LEVONORGESTREL
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Mirena®: anticoncepcion efectiva y 12 opcion
de tratamiento para el SMA™'"2

DIU-LNG de 52 mg con indicacion
para anticoncepcion durante 5 afos
y para el tratamiento del SMA3

Recomendado por la SEGO como primera
linea de tratamiento para el SMA’

Reduce el sangrado hasta en
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*EI DIU-LNG 52 mg es la primera opcién de tratamiento
entre las pacientes con SMA que no deseen gestacion,
sin patologia identificada o con miomas <3 cm
de didmetro (sin distorsién de la cavidad uterina)

o sospecha/diagnosis de adenomiosis segln las guias
SEGO y NICE.

**Comparado con el tratamiento médico habitual: acido
tranexamico, acido mefenamico, anticoncepcion hormonal
combinada y progesterona sola.

DIU: dispositivo intrauterino; LNG: levonorgestrel;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; 4
SMA: sangrado menstrual abundante; 3 ] '

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. 3 T - Sal u d de
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