Nuevas aplicaciones del CBD

El uso de productos (ungtentos, balsamos, etc.) a base de extractos
de la planta Cannabis sativa (también conocida como cannabis,
cdnamo o marihuana) se remonta a la antigua China, alrededor
delano 2900 a. C., donde se empleaba para tratar dolores articulares,
espasmos musculares, gota o los sintomas de la malaria.

Dr. Mikel Etxebeste Alrededor delafio 1000 a. C. se registra el uso del cannabis como analgésico, hip-
notico, tranquilizante y agente antiinflamatorio en la India. Pero no es hasta el
siglo XIX cuando comienza a estudiarse el uso terapeutico del cannabis enla me-
dicina occidental. A pesar de la restrictiva legislacion, el interés por el uso re-
creativo del cannabis se intensifico entre las décadas de 1960 y 1970, y los cien-
tificos pudieron aislar sus componentes psicoactivos y terapéuticos.

El cannabidiol (CBD) mas abundante de C. sativa tiene multiples bioactivida-
desy amplios beneficios para la salud, sin propiedades psicoactivas. Los estu-
dios sugieren que el mecanismo de accion del CBD se relaciona, en gran medi-
da, con el sistema endocannabinoide humano. Este sistema incluye dos
receptores cannabinoides principales (CB1y CB2)y ligandos endogenos llama-
dos endocannabinoides. El receptor CB1 esta altamente expresado en el sis-
tema nervioso central (SNC)y es particularmente abundante en las areas del
cerebro asociadas con el control motor, las respuestas emocionales, el compor-
tamiento motivado y la homeostasis energética. El CB1también se expresa en el
corazon, el higado, el pancreas, los musculos, el tejido adiposo y el sistema de re-
produccion. El receptor CB2 se expresa principalmente en las células relaciona-
das con el sistema inmunitario, como los leucocitos, pero también se encuentra
en el bazo, el timo, la médula 6sea y otros tejidos relacionados con las funciones
inmunitarias (figura 1).

Farmacéutico y nutricionista
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Figura 1. Receptores sobre los que actua el CBD

Laactividad del CBD sobre el sistema endocannabinoi-
de y otros receptares, recogidos en la tabla 1, lo convier-
te enunamolécularealmente interesante para el posible
tratamiento de diferentes enfermedades. Asi, los estu-
dios mas recientes investigan el efecto beneficioso del
CBD sobre la ansiedad, la epilepsia, el insomnio, el dolor
o el cancer.

Ansiedad

Entre las diferentes enfermedades mentales, los tras-
tornos de ansiedad son los que tienen la mayor preva-
lencia a nivel mundial, lo que genera una gran carga so-
cialy economica. Laansiedad es un trastorno emocional
caracterizado por sentimientos de tensién o pensa-
mientos de preocupacion, unido a cambios fisiolégicos,
como el aumento de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Diversos estudios bioquimicos y de neuroima-
gen sugieren que la fisiopatologia de los trastornos de
ansiedad esté relacionada en gran medida con neuro-
transmisores(y, por tanto, neurorreceptores)clave, co-
mo ladopamina, lanorepinefrina, el4cidoy-aminobutirico
(GABA)y la serotonina(5-HT). Asi, son multiples los me-
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canismos que pueden explicar las actividades antide-
presivasy ansioliticas del CBD.

Un reciente estudio investigo los efectos neuronales
del CBD en personas con ansiedad generalizada® En es-
te estudio, 10 hombres con trastorno de ansiedad social
generalizada recibieron una unica dosis oral de CBD
(400mg) o placebo. La ansiedad subjetiva se redujo sig-
nificativamente con el tratamiento con CBD en compa-
racion con el placebo. Ademas, los efectos ansioliticos
inducidos por el CBD muestran una curva de dosis/res-
puesta enformade Uinvertida®. Enotro estudio recien-
te llevado a cabo en la Universidade de Sao Paulo, 57
hombres sanos recibieron CBD oral en dosis de 150, 300
0 600 mg; solo los pacientes que recibieron la dosis de
300 mg de CBD redujeron significativamente la ansie-
dad, mientras que no se observaron diferencias signifi-
cativas entre los grupos que recibieron CBD 150 0 600 mg
y placebo.

En general, los estudios clinicos actuales respaldan al
CBD como una terapia prometedora para el tratamiento
de la ansiedad, aunque se necesitan mas ensayos para
evaluar la dosis adecuada para su tratamiento seguro a
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Tabla 1. Acciones sobre los receptores de CBD y distintos
efectos observados'
Receptor

Accion Resultado farmacoldgico potencial

CBla Antagonismo directo y antagonismo
modulador alostérico negativo

Atenuacion de los efectos de deterioro del aprendizaje, la memoria,
la hipotermia y la psicosis inducidos por delta-9-THC

CB2a Antagonista Efecto antiinflamatorio
GPR55 Antagonista Efecto antitumoral

5HT1-alfa Agonista

Efectos analgésicos (regula alostéricamente los receptores opioides mu
y sigma), ansioliticos y antidepresivos

TRPV-la Agonista Efectos antiinflamatorios, analgésicos y productores de sebo

Adenosina A2A Aumenta la concentracion de adenosina

largo plazo, asi como para la confirmacion de su meca-
nismo de acciony las dianas sobre las que actua.

Epilepsia/convulsiones

Laepilepsiaesun trastorno del sistemaneurologico cen-
tral asociado con una actividad eléctrica anormal en el
cerebro. Segun los datos disponibles al respecto, méas de
50 millones de personas en todo el mundo padecen epi-
lepsia. El sintoma principal de la epilepsia sonlas convul-
siones recurrentes, pero otros sintomas incluyen perio-
dos de comportamiento inusual, sensacionesy, a veces,
pérdida de la conciencia.

Enlos ultimos afios, varios estudios*® revelaron que el
CBD tiene una alta afinidad por algunos receptores y ca-
nales relacionados con la epilepsia, incluido el receptor
potencial transitorio vaniloide (TRPV), los canales de Ca*
tipo T, los receptores de serotonina (5-HT1A y 5-HT2A),
los receptores de opioides y el receptor b5 acoplado a
la proteina G(GPR55). EI TRPV1 se ha visto implicado en la
modulacion de las convulsiones y la epilepsia al influir en
laliberacion de glutamatoy modular las concentraciones
de Ca*, lo que provoca cambios en la actividad neuronal.
Los estudios in vitro muestran que el CBD reduce la acti-
vidad epileptiformey promueve ladesensibilizacion de los
canales TRPV1, con la consiguiente normalizacion de la
concentracion de Ca* intracelular. EI CBD puede ejercer
una accion antiepiléptica directa al interactuar con los
canales de Ca* tipo Ty bloguearlos.

Sueno/insomnio

Existe un gran interés en el uso del cannabis como tera-
pia para el tratamiento del insomnio. La interaccién en-
tre el CBDylos endocannabinoides con el CB1parece ser
importante en la estabilidad del suefio. Se ha demostra-
do que el CBDaumentalas concentraciones del principal
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Efecto antiinflamatorio

cannabinoide enddgeno, la N-araquidoniletanolamina
(AEA), alinhibirla enzima que lo degrada’. Esto es consis-
tente con los datos preclinicos que demuestran que la
AEA promueve el sueno de ondas lentas. Por otra parte,
el CBD ayuda a recuperar patrones de suefo correctos,
regulando los ciclos circadianos. Ademas, su accion an-
sioliticay de reduccion del dolor también ayuda a relajar-
se yadormir mejor.

Manejo del dolor

El dolor se ha caracterizado durante mucho tiempo co-
MO Una experiencia subjetiva que abarca componentes
sensoriales-fisioldgicos, motivacionales-afectivosy cog-
nitivos-evaluativos. El dolor nociceptivo esta causado por
undanoenlostejidos corporalesy, generalmente, se des-
cribe como dolor agudo, doloroso o punzante. El dolor
neuropatico esta causado porundafo en los nervios sen-
soriales o espinales, que envian mensajes de dolor
inexactos a los centros superiores. El dolor inflamatorio
esta causado por estimulos nocivos que ocurren durante
la respuesta inflamatoria o inmune. El dolor crénico se
define como recurrente o constante, que dura o recurre
durante mas de 3meses, y puede resultar en discapaci-
dad, sufrimiento y una alteracion fisica. El dolor crénico
afecta al 20 % de la poblacion, cuya causa mas comun
son los trastornos musculoesqueléticos.

El CBD puede ser terapéuticamente beneficioso para
controlar el dolor cronico. Como se describiod anteriormen-
te, el CBD tiene actividad sobre los receptores CB1y CB2. El
receptor CB1se expresa principalmente en el SNC, particu-
larmente en las regiones del mesencéfalo y lamédula espi-
nal, que sonresponsables de la percepcion deldolor. EICBD
también puede aliviar el dolor al regular el receptor de sero-
tonina 5-HT1A, TRPV1y GPR2 que se expresa en el cerebro
y lamédula espinal, involucrado en la recepcion del dolor.
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Un estudio realizado enla Universidad de Louisville(Es-
tados UnidosP investigé el efecto del CBD sobre el uso de
opioides en 94 pacientes con diagndstico de dolor croni-
co, alos que se administraron capsulas blandas ricas en
CBD derivadas del canamo 2 veces al dia. Cincuenta de
los 94 pacientes que usaron el extracto de CBD pudieron
reducir con éxito su dependencia de los opioides para
controlar el dolor, y el 94 % de los usuarios de CBD infor-
maron de mejoras en la calidad de vida. También hay cier-
ta evidencia que respalda el uso de analgésicos de can-
nabinoides en el tratamiento del dolor cronico derivado
de la fibromialgia, la artritis reumatoide, el dolor neuro-
patico o el dolor mixto, con una duracion media del trata-
miento de 2,8 semanas.

Tratamiento del cancer

Muchos investigadores se han planteado la hipotesis de
gue el CBDtiene fuertes efectos antiproliferativosy pue-
de inhibir la migracion, la invasion y las metastasis de
células cancerosas.

Los efectos antitumorales del CBD pueden estar me-
diados principalmente a través de los canales TRPV. Es-
tos canales desempenan un papelimportante en laregu-
lacion de la concentracion de calcio, y la interrupcion de
la homeostasis del calcio celular puede conducir a una
mayor produccion de especies reactivas de oxigeno, es-
trés del reticulo endoplasmatico y muerte celular. Multi-
ples estudios relacionados con el cancer demostraron la
actividad proapoptaéticay antiproliferativa del CBD en di-
ferenteslineas tumorales, incluidos los de cancer de ma-
ma, pulmaon, colon, préstata, colorrectal, gliomay leuce-
mia/linfoma, sin afectar a las lineas celulares normales.

Enunestudiollevado a cabo en 2018, 28 pacientes con
tumores sélidos recibieron aceite de CBD como Unico tra-
tamiento®. EICBD se administro durante 3 dias, mas 3 dias
de descanso, lo que clinicamente resulto ser mas efecti-
vo que administrarlo como una dosis continua. La dosis
promedio fue de 10 mg 2 veces al diay, en algunos casos,
ladosis seincrementd hasta 30 mg 2 veces al dia. El efec-
to antitumoral se observo alos 6 meses de tratamiento.
En el caso de un paciente pediatrico de 5 afos con un
ependimoma anaplasico, en el que todos los tratamien-
tos habian fracasado, se aplicé CBD como unico trata-
mientoy el volumen del tumor disminuy¢ alrededor de un
60 % después de 10 meses.

Por otra parte, el CBD también se ha usado para redu-
cirlos efectos adversos asociados al tratamiento del can-
cer. Las nauseas y los vomitos siguen siendo los princi-
pales efectos adversos de la quimioterapia. Un ensayo
clinico en fase Il, disefiado para evaluar la eficacia de un
medicamento a base de cannabis que contiene 2,7mgde
delta-9-tetrahidrocannabinol(THC)y 2,5 mg de CBD, jun-
to con un tratamiento antiemético estandar, demostré
gue una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
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cannabis experimento una respuesta completa durante
el periodo de observacion general®.

Son muchas mas las enfermedades en las que inves-
tigadores de todo el mundo estan testando la eficacia
del CBD, como la diabetes mellitus, las enfermedades
cardiovasculares, el Alzheimer, etc. Y dados los intere-
santes resultados que se estan obteniendo y la nueva
Proposicion de Ley 122/000228 para la regulacion del
cannabis medicinal, no pasaran muchos anos hasta que
en nuestra sociedad veamos medicamentos compues-
tos de CBD. @
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