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| Resumen

La planta cannabis sativa tiene un largo historial de uso en
el transcurso de la humanidad y, desde hace varias décadas,
se ha retomado el interés por ella debido a su potencial
terapéutico relacionado con diversidad de patologias. Sin
embargo, el acercamiento a los aspectos toxicologicos,
clinicos y terapéuticos de la planta, y sus derivados sintéticos
se ha visto limitado, debido a las connotaciones culturales y
legales que existen en la actualidad alrededor de su uso. Pues,
dichos derivados sintéticos estan siendo utilizados con fines
recreativos, exponiendo a gran cantidad de personas a riesgos
en su salud. En ese sentido, este articulo expondra algunas
generalidades sobre la planta, el sistema endocannabinoide y
sus ligandos, su uso como droga de sintesis y su uso terapéutico,
principalmente en las enfermedades neurodegenerativas del
Parkinson y el Alzheimer.

Palabras clave: Cannabis; Endocannabinoides; Drogas
disenadas; Drogas/efectos de drogas; Enfermedades
neurodegenerativas (DeCS).

toxicologicos, usos clinicos y droga de disefio. Rev. Fac. Med. 2015;63(3)
:501-10. Spanish. http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v63n3.47460.

Summary

The cannabis sativa plant has a long history of use in the course
of humanity and, since a few decades ago, has gained attention
because of its therapeutic potential associated with diverse

pathologies. However, the study of its toxicological, clinical
and therapeutical properties, and its synthetic derivatives, has
been limited due to cultural and legal connotations about its
use. This is because such synthetic derivatives are being used
for recreational purposes, exposing many people to health risks.
Thus, this article will present some generalities about the plant,
the endocannabinoid system and its ligands, its use as synthetic
drug and its therapeutical use, especially in neurodegenerative
diseases like Parkinson and Alzheimer.

Keywords: Cannabis; Endocannabinoids; Designer Drugs;
Drugs/drug effects; Neurodegenerative Diseases (MeSH).
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Introduccion

La historia del uso de la marihuana con fines terapéuticos se
remonta al afo 2737 a.C., cuando fue incluida en la farmacopea
china del emperador Sheng-Nung debido al beneficio que
mostraba su uso en afecciones como los calambres, el dolor
reumatico y el menstrual. Desde entonces y hasta 1925,
cuando en la Convencion de Génova se incluyd en la lista
de drogas ilegales y peligrosas, se utilizo en tratamientos tan
diversos como el del dolor, las convulsiones, los espasmos
y el vomito (1). La planta reaparecio cuando estuvo en auge
su uso recreativo en la década de los 60, lo que desperto el
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interés de la comunidad cientifica, que desde 1964 se encargd
del aislamiento y analisis de sus componentes. Aunque fue
necesario esperar hasta los 90 para encontrar evidencia de una
serie de receptores de membrana y sustancias enddgenas que
proporcionaban informacion sobre la existencia de un sistema
endocannabinoide en el sistema nervioso (2). Los avances
en el conocimiento del funcionamiento de este sistema, asi
como también el mayor conocimiento de los cannabinoides
presentes en la planta y la interaccion de éstos sobre el
sistema endocannabinoide, ha conducido a la produccion
de sustancias de origen sintético que estan siendo ensayadas
como alternativa de uso terapéutico. Pero, al mismo tiempo
ha sobrevenido el advenimiento del uso de cannabinoides
sintéticos como drogas de disefio.

El sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide hace referencia al
descubrimiento de un sistema enddgeno constituido por
receptores, ligandos endogenos y enzimas participantes en la
sintesis y degradacion de endocannabinoides, que contribuyen
en conjunto a la regulacion de diversas funciones entre las
que se encuentran el aprendizaje y la memoria, la respuesta
al estrés y el dolor, la regulacion del suefio, los mecanismos
de recompensa, la ingesta de alimentos, los movimientos y
el control de la postura; ademas de servir como modulador
en distintos sistemas como el inmunolégico, cardiovascular,
gastrointestinal y reproductivo (3), e incluso en el desarrollo
neuronal (4). En este sistema, se han descrito principalmente

dos receptores cannabinoides, el CB1 y el CB2, los cuales
pertenecen a la extensa familia de receptores acoplados a una
proteina G (5). El primero, se encuentra en mayor abundancia
en areas del sistema nervioso central, relacionadas con la
actividad motora (ganglios basales y cerebelo), de memoria
y aprendizaje (hipotalamo), de las emociones (amigdala) y
endocrinas (hipotdlamo y médula espinal) (6); aunque se
han encontrado también en o6rganos y tejidos periféricos. El
segundo, el receptor CB2, tiene una presencia mayor en las
células de los sistemas inmune y hematopoyético (1).

Receptores CB1

La expresion de este receptor es mayoritariamente presinaptica
en axones y terminales nerviosos, aunque también puede estar
en dendritas y somas de las neuronas (1). Su presencia en el
hipocampo se ha relacionado con los efectos negativos que
tienen sus agonistas en la memoria, cognicion y aprendizaje.
Por su parte, su presencia en los ganglios basales podria tener un
papel importante en la regulacion motora, como se evidencia en
algunos casos de Parkinson, en los cuales hay una disminucion en
la unién de los endocannabinoides con los receptores CB1 (7,8).
Ademas, su activacion en el nticleo accumbens activa el circuito
de recompensa dopaminérgico, por lo que el uso de antagonistas
selectivos parece prometedor en el tratamiento de las adicciones
(7). Estos efectos son posibles debido a que la activacion del
receptor CB1 modula la liberacion de otras sustancias endogenas
tan diversas como la acetilcolina, noradrenalina, serotonina,
glutamato, dopamina, GABA y D-asparpato (8) (Véase Figura 1).
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Figura 1. Regiones que expresan el receptor CB1 y funciones en las que intervienen. Fuente: (2).
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Receptores CB2

El uso de agonistas CB2 como HU-308 o JWH-133 ha
dado evidencia de que estos receptores tienen un papel
mediador en procesos como la reduccion de la presion
sanguinea, la inhibiciéon de la motilidad intestinal, las
acciones antiinflamatoria y analgésica a nivel periférico (9).
Dichas propiedades antiinflamatorias han sido estudiadas en
procesos isquémicos, en los cuales se ha visto que reduce
la excitotoxicidad al disminuir la produccion de moléculas
antiinflamatorias en las células microgliales y astrocitos
(7). En cuanto a su accion analgésica, se ha dicho que actua
de forma similar a cuando se utilizan ciertos agonistas
opioides (10). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
los efectos de la activacion de este receptor aun tienen
muchas incdgnitas, debido a que su estudio ha sido menor
al del receptor CB1 (7), por lo que se requiere de mayor
investigacion al respecto.

Ligandos cannabinoides

Con respecto a los ligandos de estos receptores, Benito-
Sastre (1) y Reguero-Acebal (2) hacen una division de éstos
en tres categorias que son resumidas a continuacion.

Endocannabinoides

Son compuestos lipidicos derivados de la degradacion de
fosfolipidos de membrana (11), que se sintetizan y liberan
bajo demanda. Entre ellos se encuentran principalmente la
anandamida o N-araquidonil-etanolamida, (AEA), que actia
sobre ambos receptores, y el 2-araquidonil glicerol (2-AG),
también agonista CB1 y CB2, aunque en menor potencia
que AEA. Ademas de estos dos, existen otros compuestos
que, si bien no actiian directamente sobre los receptores
cannabinoides, son potenciadores de AEA y 2-AG, por lo que
se les considera en algunos casos como endocannabinoides.
Algunos de éstos son la palmitioiletanolamida (PEA),
estearoiletanolamida (SEA), oleoiletanolamida (OEA),
araquidonilglicina, 2-lineoilglicerol y oleamida (1).

Fitocannabinoides o cannabinoides naturales

Son 60 de los 400 compuestos que han sido descritos en
la planta de la marihuana cannabis sativa, entre los cuales
el mas conocido es el A’ Tetrahidrocanabinol (A°THC), que
actlia sobre los dos receptores antes descritos. Otros, como
el cannabinol (CBN), tienen una mayor afinidad con los
receptores CB2, o con ninguno de ellos, como en el caso
del cannabidiol (CBD), por lo que sus efectos psicoactivos
son hasta 10 veces menores a los que produce el THC. Asi
pues, son sustancias que se encuentran s6lo en esta planta

y que son capaces de estimular los receptores del sistema
endocannabinoide (1). Estos fitocannabinoides recién
nombrados, han sido algunos de los mas estudiados, debido
a que han contribuido a comprender el funcionamiento de
los cannabinoides exdgenos en el sistema endocannabinoide
y sus posibles usos terapéuticos. Con respecto al A’THC,
Pertwee (12) afirma que posee una afinidad natural tanto
con los receptores CB1 y CB2, lo que en parte explica los
efectos asociados a este compuesto, como por ejemplo
la disminucién de la actividad motora, la hipotermia, la
reduccion del dolor y las acciones psicoactivas del cannabis.
Por otra parte, el mismo autor afirma que, si bien el CBD
posee menor afinidad con los receptores endocannabinoides,
actua indirectamente sobre ellos. Esto podria traer a su vez
grandes beneficios terapéuticos, entre los que nombra las
acciones antiinflamatorias, posibles efectos anticonvulsivos,
antipsicoticos, ansioliticos y antieméticos, aunque son
necesarios estudios mas exhaustivos. Por ultimo, Gonzalez et.
al. (13) mencionan que el CBN, al tener mayor afinidad con el
receptor CB2 que con el CB1, actua reduciendo la actividad
de la proteina quinasa A, lo que podria explicar el papel en
la regulacion inmunoldgica de este compuesto, ya que dicha
proteina participa en la regulacion de la actividad inmune.

Cannabinoides sintéticos

En los cannabinoides sintéticos se encuentran: los agonistas
clasicos, que mantienen la estructura de los fitocannabinoides,
como el HY-210, DHM-cannabidiol, nabilona, dronabinol y
acido ajulémico; los agonistas no clasicos, que son analogos
biciclicos y triciclicos del A’THC, como el CP-55244, CP-
47497 y levonantradol; los aminoalquilindoles, que difieren
bastante de los anteriores y cuyo principal representante
es WIN-55212 y los eicosanoides, que son derivados
principalmente de la estructura de AEA, pero mas estables
a la hidrolisis enzimatica, como la metanandamida (ACEA),
el ACPA y el O-1812. Como antagonistas se encuentran los
selectivos CB1, AM251, AM281 y SR141716A —también
conocido como Rimonabant—, y los antagonistas selectivos
CB2 como el SR144528, AM630 y JTE907 (1).

Cabe resaltar que gran parte de la accion neuromoduladora
que llevan a cabo estos receptores se realiza de forma
presinaptica. Esto es, que cuando se activan los receptores
de la membrana postsinaptica, ésta sintetiza precursores
endocannabinoides y los libera en la hendidura sinaptica. Asi,
éstos se acoplan a los receptores en la membrana presinaptica,
bloqueando la entrada de iones de calcio, facilitando la salida
de iones de potasio e impidiendo la despolarizacion de la célula
y, por tanto, la liberacion de neurotransmisores como el GABA
o el Glutamato, efectos que son mimetizados por algunos de
estos fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos (6).
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Farmacocinética de los cannabinoides

En primer lugar, es necesario tener en cuenta que tanto
el THC, como muchos otros de los metabolitos extraidos
o sintetizados a partir de la planta cannabis sativa, son
altamente lipofilicos y dificilmente solubles en agua, por
lo que una estimacion precisa de la farmacocinética de
estos compuestos es complicada, pues su disolucion es
muy variable. Sin embargo, Grotenhermen (14) expone la
farmacocinética del THC como un ejemplo representativo
de lo que ocurre generalmente con éste y otros compuestos
similares o derivados de éste, dependiendo de su via de
administracion. Cuando se inhala, puede ser detectado en el
plasma incluso pocos segundos después de hacerlo, con picos
de concentracion en el intervalo de 3 a 10 minutos. Cuando
se ingiere, su absorcion es lenta y erratica, presentando la
maxima concentracion en plasma después de una o dos
horas de su ingesta, lo que se debe en gran parte a que la
sustancia es degradada por los acidos estomacales. También
existen otras vias de administracion como la oftalmica, en
la que se encuentra un pico de concentracion a la hora de su
aplicacion; la sublingual, que tiene relativamente rapidos
efectos, y larectal, en la cual la biodisponibilidad se muestra
muy variable, dependiendo de las caracteristicas de los
supositorios.

Con respecto a la distribucion del THC y sus metabolitos,
se asume que no existen procesos especificos de transporte
o barreras que afecten su concentracion en los tejidos, por
lo que ésta dependeria de las propiedades fisicoquimicas de
esta sustancia (14). Asi pues, el THC penetra rapidamente a
través de los tejidos altamente vascularizados, lo que resulta
en un rapido decrecimiento de la concentracion en plasma.
Como consecuencia de sus propiedades lipofilicas, se
acumula en algunos tejidos poco vascularizados y en la grasa
del cuerpo. Posteriormente, se da su metabolizacion, la cual
ocurre principalmente en el higado a través de hidroxilacion
microsomal y oxidacion catalizada por enzimas del complejo
citocromo P450 (14). Finalmente, el THC es eliminado
como metabolitos acidos en la orina (20-35%) y excremento
(65-80%), lo que puede tardar incluso semanas debido a su
acumulacioén en tejidos grasos (14).

Uso de cannabinoides sintéticos como drogas de disefio

En el afio 2010, Ware y Arnaud-Trempe (15) realizaron
un estudio sobre el potencial de abuso de un cannabinoide
sintético, la nabilona, y concluyeron que su uso era poco
comun y marginal, debido principalmente a que producia
menores efectos psicoactivos que la marihuana tradicional,
era mas dificil de conseguir y mucho mas costosa. Este
tipo de estudios, a simple vista, podrian proporcionar una

panoramica favorable sobre el poco uso de los cannabinoides
sintéticos como drogas de abuso o con fines recreativos. Sin
embargo, las llamadas a los servicios de asistencia en Estados
Unidos relacionadas con efectos adversos de sustancias que
contenian cannabinoides sintéticos aumentaron de 53 en
el 2009 a 2500 el afio inmediatamente posterior (16). Asi
pues, se ha encontrado que cannabinoides sintéticos como el
JWH-018, desarrollado a partir de las investigaciones de John
Huffman (profesor emérito de la Universidad de Clemson
de Carolina del Sur), estan siendo utilizados, junto con otros
compuestos, en productos que se han popularizado entre los
jovenes como nuevas sustancias psicoactivas (17) y cuyo
analisis toxicologico aun no ha sido realizado (18). Por esta
razén, su consumo esta convirtiéndose en un problema de
salud publica (19).

Entre dichas sustancias figuran las mezclas herbales que han
sido comercializadas como productos de uso en aromaterapia.
Estas contienen cannabinoides sintéticos que son agregados
a las plantas para luego ser fumadas (20), a pesar de que
son vendidas con la advertencia de que no son aptas para
el consumo humano (21,22). Dichos productos se venden
bajo distintos nombres, como por ejemplo: Yucatan Fire,
Sence, Smoke, Skunk (23), Halo, Black Mamba, Damiana,
Drolle, Zohai, Genie (24), y Spice, K2 y Kronic, que son
las mas populares en Europa, Estados Unidos y Australia
respectivamente (20). Estas sustancias son atractivas a
los jovenes principalmente porque se muestran como una
alternativa legal al consumo de cannabis (23) y porque poseen
el valor agregado de ser dificilmente detectadas en pruebas
tradicionales de orina (21,25), debido a la falta de estandares
de analisis claros para estos compuestos (26).

El aumento en el consumo de estas sustancias ha provocado
que los distintos paises en que son comercializadas tomen
medidas legales (17,20). Asi, se ha prohibido la venta de
productos que contengan ciertos cannabinoides sintéticos
y se han realizado gran cantidad de incautaciones, como lo
reporta la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y
el Delito (27). Esto se evidencia en el aumento de 23 casos
de incautacion de cannabinoides sintéticos en 2009 a 22000
en el 2011. Tal situacion ha llevado a que los productores
reemplacen los cannabinoides prohibidos por otros similares,
lo que ha resultado, en muchos casos, en el uso de sustancias
mas potentes y con mayores riesgos para la salud de los
usuarios. Por tal motivo, algunos autores argumentan que las
politicas actuales s6lo estan contribuyendo a que las personas
estén expuestas a peligros mayores (22,28). Cabe resaltar que
el retraso en los esfuerzos regulatorios de estas sustancias se
debe en parte a que no han podido ser clasificadas facilmente
como simples analogas del A°’THC, debido a las multiples
variedades estructurales que presentan (29).
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Otro hecho a tener en cuenta es que el trafico de estas
sustancias supone un riesgo adicional para sus usuarios;
pues, si bien su produccion es relativamente econémica
y existen laboratorios adecuados para su produccion en
Europa, hay alternativas mucho mas lucrativas como su
contrabando desde China. De tal manera, luego de ser
manufacturados en este pais, los productos herbales se
transportan camuflados hacia Europa, en donde se utilizan
metanol y solventes quimicos para diluir los cannabinoides
con las hierbas aromaticas. En seguida, las hierbas se secan
y empacan para su distribucion, la cual ocurre en gran parte
a través de internet, a un costo que oscila alrededor de los
10 euros por gramo. Asi, se ha dado lugar a la distribucion
de sustancias que muchas veces estan contaminadas por
productos derivados de ineficientes procesos de sintesis
(30-33).

Epidemiologia de los cannabinoides sintéticos como drogas
de abuso

La prevalencia de consumo de estas sustancias en un
estudio con 852 estudiantes de la Universidad de Florida
(16) fue del 8%, siendo estas cifras mayores que la de otras
drogas usuales en poblacion universitaria como el LSD, la
heroina, los sedantes y los esteroides anabdlicos. En 2013,
otros investigadores en Australia realizaron un estudio similar
y encontraron que de las 316 personas que respondieron su
cuestionario, 94% habian consumido estas mezclas herbales
en los ultimos 12 meses, 45% en el tltimo mes y 7% lo hacian
a diario. Segun el reporte, la mayoria usa pipas de agua y la
ingesta es el método menos comtin (20).

Con respecto al motivo de consumo, el 50% manifesto
hacerlo por curiosidad, 39% porque era legal y 23% porque
era mas facil de conseguir que la marihuana comtn. Segun el
estudio, las tiendas son el principal medio de consecucion de
la sustancia, seguido de internet, amigos, tiendas de adultos,
familiares, dealers de droga y otros (20). Como motivos
adicionales de consumo se han documentado también la
potenciacion de los efectos de la marihuana comun y el control
del sindrome de abstinencia de ésta (25).

En cuanto al analisis de estas sustancias, desde el 2008 se
han podido identificar algunos cannabinoides sintéticos como
sus componentes (22), entre los que se encuentran tres grandes
grupos estructurales: las series John W. Huffman (JWH),
los Ciclohexil Fenol (CP) y los Hebrew University (HU),
a los que respectivamente corresponden los cannabinoides
JWH-015, JWH-018, JWH-073, JWH-081, JWH-122, JWH-
210, JWH-250; el CP47,497, y el HU-210 (19,23,25). Cabe
resaltar que el conocimiento actual sobre el A’THC no es
suficiente para comprender los efectos que pueden generar

estas sustancias (22), debido a que su afinidad con los
receptores cannabinoides es hasta 800 veces mayor, siendo
mas potentes (18). A esto se suma la gran variabilidad de sus
concentraciones en los productos comercializados (28) y la
presencia de contaminantes como el Clenbuterol, que produce
una activacion simpatica al ser agonista de los receptores
adrenérgicos B2 (18). Tales condiciones pueden generar una
mayor toxicidad de estas sustancias en comparacion con el
cannabis y una cantidad mayor de efectos adversos debido
a su consumo.

Efectos del consumo de cannabis sintético en el ser humano

Como puede observarse en las Tablas 1 y 2, los efectos
adversos asociados al consumo de cannabinoides son
muy variados y se deben en gran medida, como se dijo
anteriormente, al hecho de tener una mayor afinidad con
los receptores endocannabinoides y a estar mezclados con
sustancias que actuan sobre los receptores adrenérgicos
B2. Ademas, el riesgo de desarrollar psicosis a través del
consumo de cannabinoides sintéticos es mas alto que con
el cannabis, debido a que éste Gltimo no sélo tiene una
menor accioén en los receptores, sino que ademas tiene
componentes con propiedades antipsicoticas como el
cannabidiol (18,34).

Tabla 1. Efectos deseados y efectos adversos como consecuencia
del consumo de cannabinoides sintéticos.

Efectos deseados Efectos adversos

Neuropsicoldgicos:

Psicosis, agitacion, ansiedad, irritabilidad,
confusion, suicidio, alteraciones de

la memoria, tolerancia, dependencia,
alucinaciones, ataque de panico,

agresividad, comportamiento y pensamiento
desorganizado, alucinaciones, ilusiones,
paranoia, desregulacion del estado de animo.

Cardiovasculares:
Hipertension, taquicardia, dolor de pecho,

Euforia, relajacion, . ; . o
| infarto de miocardio, arritmia.

desinhibicion, alteracion de
la percepcion, alteracion de

g Neurolégicos:
consciencia.

Convulsiones generalizadas, somnolencia,
reflejos enérgicos, nistagmo, ataxia, dolor de
cabeza.

Neuromusculares:
Hipertonicidad, hiperflexion, hiperextension,
fasciculaciones.

Gastrointestinales:

Nauseas, vomito, anorexia, incremento del
apetito.

Fuente: (18,21,23,28,35,36)
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Tabla 2. Comparacion de los efectos clinicos producto de la
exposicion a marihuana y cannabinoides sintéticos en los centros
de intoxicacion de Texas.

sintéticos

Taquicardia* 153 36.6 13 131
Agitacion/Irritabilidad™ 80 19.1 8 8.1
Somnolencia/Letargo 73 17.5 14 141
Vémito 62 14.8 8 8.1
Alucinaciones/llusiones* 47 1.2 2 2
Hipertension* 40 9.6 3 3
Nausea 39 9.3 3 3
Confusion 37 8.9 7 7.1
Mareo/Vértigo 37 8.9 3 3
Dolor de pecho 29 6.8 9 9.1

*Diferencias estadisticamente significativas. Adaptado de Forrester et al.
(24).

A proposito de lo anterior, es necesario considerar que el
consumo de estas sustancias genera efectos adversos incluso
en personas con un amplio historial de abuso de marihuana,
lo que refleja la potencia que tienen estos compuestos sobre
el sistema endocannabinoide. De hecho, un participante en
un estudio, que tan solo habia ingerido la sustancia en forma
de té, presentd complicaciones (23), y otro, en Hong Kong
(37), llego a presentar dos semanas completas de alteraciones
mentales como consecuencia de estos cannabinoides,
mostrando comportamientos y pensamientos desorganizados,
irritabilidad y conductas inapropiadas en publico. Son tan
graves las reacciones adversas provocadas por estas sustancias
que, en foros virtuales entre sus consumidores, éstos describen
experiencias de paranoia durante la intoxicacion aguda,
resaca al dia siguiente y algunos sintomas de dependencia y
abstinencia (38).

Asi pues, se puede observar que el uso recreativo de los
cannabinoides sintéticos es un fendémeno complejo. Para
facilitar su comprension, se requiere combinar los esfuerzos
cientificos y politicos.

Es poco til la investigacion en humanos de los aspectos
toxicologicos de algunos de estos cannabinoides, dado
que estan en constante cambio por las regulaciones de los
diferentes paises. Sin embargo, esto no quiere decir que no se
deba realizar un analisis exhaustivo de estas sustancias para
prevenir a sus usuarios sobre los dafios potenciales a la salud
asociados a su uso.

Aspectos terapéuticos de los cannabinoides

El descubrimiento y estudio del sistema endocannabinoide,
asi como de los ligandos tanto enddgenos como exodgenos
de los receptores de este sistema, han contribuido a que
en la actualidad se desarrollen diversas iniciativas que
intentan dar uso a dicho conocimiento con fines terapéuticos.
Especificamente, se intenta dilucidar si el sistema cannabinoide
esta implicado en la aparicion y/o mantenimiento de estados
patoldgicos en los seres humanos. Asi pues, se habla de que
la hiper o hipofuncionalidad del sistema involucrada en los
estados patologicos podria ser modificada a través de la
administracion de productos derivados de la planta cannabis
sativa, que sirvan como agonistas o antagonistas, segun
sea necesario, generando asi diversos efectos terapéuticos
benéficos para las personas (39). En ese sentido, se han
desarrollado diversos estudios como los que se mencionaran
a continuacion.

Alzheimer

En los ultimos afos, las estructuras endocannabinoides
han sido de especial interés debido a los potenciales efectos
terapéuticos que tienen en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. La caracteristica principal de estas
enfermedades es la lenta y progresiva pérdida neuronal
en areas especificas del cerebro; ademas, pueden causar
disfunciones cognitivas, motoras o comportamentales (40),
debido a factores tan diversos como la deposicion beta
amiloide (BA), la excitotoxicidad, el estrés oxidativo, la
neuroinflamacion, entre otros (41).

Una de las enfermedades neurodegenerativas mas
conocidas es la Enfermedad de Alzheimer (EA), que podria
conceptualizarse a través de tres caracteristicas principales:
la presencia de deposicion de pequefios péptidos BA en forma
de placas neuriticas, la acumulacion intraneuronal de proteina
Tau (PT) hiperfosforilada en forma de ovillos neurofibrilares
y la pérdida de sinapsis funcionales como consecuencia de
las dos condiciones anteriores (41). Las placas neuriticas
tienden a aparecer en primer lugar en la corteza orbitofrontal
y el cortex temporal, para luego extenderse en toda la corteza,
el diencéfalo e incluso el cerebelo en etapas avanzadas de la
enfermedad. Los ovillos neurofibrilares, por su lado, aparecen
cerca del tronco cerebral, luego en la corteza entorrinal y, al
igual que las placas, tienden a extenderse por todo el cerebro.
Estas apariciones pueden darse sin presencia de sintomas
durante décadas; sin embargo, cuando éstos aparecen, el
deterioro se hace cada vez mas rapido y progresivo (11).

Hasta el momento, los farmacos utilizados en el tratamiento
de la EA no han dado resultados del todo satisfactorios, por
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lo que en la actualidad se ha creado gran expectativa por
los potenciales de los medicamentos dirigidos al sistema
endocannabinoide, ya que no s6lo han logrado los resultados
de los farmacos actuales, sino que ademas han mostrado en
ocasiones una mayor potencia en el alivio de los sintomas
(42). Ejemplos de esto son los casos relatados por Aso et al.
(11), en los que intervenciones con Dronabinol y Nabilona
—cannabinoides sintéticos agonistas de los receptores del
sistema endocannabinoide— mostraron una disminuciéon en
las alteraciones comportamentales, incluso en casos en los
que antipsicoticos y ansioliticos mostraban pocos resultados.
Ademas, se demostrd que contribuian al aumento de peso en
estos pacientes con EA, debido a que estimulan el apetito (43).

A pesar de lo anterior, la introduccion de cannabinoides
en el ambito médico con fines terapéuticos se ha visto
obstaculizado por algunos efectos secundarios de estas
sustancias. Como respuesta a esto, se ha defendido la idoneidad
de otro compuesto cannabinoide, el Cannabidiol (CBD), el
cual muestra una buena tolerancia en humanos y no genera
efectos cognitivos o acciones psicoactivas, pues no actia
directamente sobre los receptores CB1y CB2. Este compuesto
ha mostrado importantes acciones en el tratamiento de la
EA, debido a que es capaz de disminuir la toxicidad inducida
por los péptidos beta amiloides y previene la formacion de
ovillos neurofibrilares, al impedir la hiperfosforilacion de la
proteina Tau (40).

A parte del CBD, existen otros cannabinoides que estimulan
los receptores CB2, aumentan los niveles de 2-AG e inhiben
la monoacilglicerlol lipasa (MAGL). Estos compuestos han
mostrado un efecto en la reduccion de péptidos beta amiloides
através de mecanismos fagocitarios (11,41) y de transporte por
via de plexos coroideos, contribuyendo asi a la disminucion
de neuroinflamacion y por tanto de muerte cerebral. También,
sustancias como ACEA y WINS55, 212-2, han sido utiles al
inhibir la hiperfosforilacion de la proteina Tau, reduciendo la
apoptosis neuronal (11).

Parkinson

Otra enfermedad neurodegenerativa de gran interés en el
campo médico es la enfermedad de Parkinson (EP), que afecta
la neurotransmision dopaminérgica en los ganglios basales (42)
y la sustancia nigra, produciendo alteraciones motoras como
bradicinesia, rigidez y temblores. Los esfuerzos terapéuticos
actuales en la EP se centran en la administracion de precursores
de la dopamina como la Levodopa, aunque se ha visto que
con el tiempo su uso pierde eficiencia ¢ incita la aparicion
de un estado disquinético caracterizado por movimientos
involuntarios (41). Con respecto a las etapas tempranas de la
enfermedad, se ha descubierto que existe una desensibilizacion

de los receptores CB1, que hace vulnerable al sistema nervioso,
debido a la falta de inhibicion glutamatérgica que lleva a cabo el
sistema endocannabinoide (42). Sin embargo, en las etapas mas
avanzadas se ve una hiperactivacion de estos receptores (41).
Esta particularidad produce que en ocasiones el tratamiento
de la EP con agonistas CB1 sea contraproducente, debido
a que puede incrementar los deterioros motores. Sobre este
punto, Fernandez-Ruiz et al. (44) sefialan la importancia de
generar nuevos tratamientos con compuestos que bloqueen
selectivamente los receptores CB1, combinandolos con otros
que ofrezcan acciones antioxidantes para prevenir el dafio
neuronal a causa de Especies Radicales de Oxigeno (ROS),
como por ejemplo el ATHCV junto con el CBD.

Para sintetizar las propiedades benéficas de las
sustancias cannabinoides en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, se hara referencia a los mecanismos a
través de los cuales ejercen su funcién neuroprotectora, a
saber, la reduccion de excitotoxicidad, la neuroinflamacion, sus
propiedades antioxidantes y su accion agonista de la acetilcolina.

Cuando hay una sobreproduccion de glutamato, éste activa
los receptores NMDA (41), AMPA y Kainato (40), permitiendo
la entrada de calcio a la célula, el cual, en grandes cantidades,
genera dafio excitotoxico (41). La estimulacion de sistemas
cannabinoides evita esta sobreproduccion de glutamato (42),
por lo que se convierten en antagonistas de estos receptores y
previenen la neurotoxicidad que se genera en estos casos (40).

Por su parte, la neuroinflamacion se da cuando hay una
constante produccidn de citoquinas por parte de las células
gliales, ya que se producen moléculas proinflamatorias
(41). En estos casos, los cannabinoides pueden reducir la
produccion de estas citoquinas (45), gracias al control de
la migracion de células microgliales y la modulacion de la
toxicidad de éstas (44).

Otra de las complicaciones que generan dafio neuronal
es la alteracion en las mitocondrias de los complejos de
proteinas en la cadena respiratoria, que puede llevar a un
escape de electrones, permitiendo la produccion de especies
radicales de oxigeno que exceden la capacidad antioxidante
dela célula (11). En estas circunstancias, se crean condiciones
de neurotoxicidad en la célula que pueden ser atenuadas con
antioxidantes (40), como por ejemplo, el CBD y el THC, que
han dado resultados como agentes antioxidantes (41).

Por ultimo, dado que en enfermedades como el Alzheimer
hay una reduccion del neurotransmisor acetilcolina,
cannabinoides como el A°THC, que funciona como un
inhibidor de la acetilcolinersterasa, pueden ser de utilidad (42)
e incluso generar beneficios adicionales (11).
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Para finalizar, en la Tabla 3 se mencionan algunos posibles
usos terapéuticos del cannabis y sus derivados, diferentes de
los que han sido nombrados hasta el momento.

Tabla 3. Otros posibles usos terapéuticos del cannabis y sus derivados

Desarrollo y progresion de

. Cannabidiol (40)
tumores en el cancer.
Nauseas y vomito como .
consecuencia de la quimioterapia Dol o) (46)
. Nabilona, THC.
en el cancer.
Trastornos de apsmcjad, insomnio Cannabidiol (47,48)
y epilepsia.
Cannabidiol,

Sativex®, A8 THC,

Esclerosis multiple APTHC, HU-211, (40,42,45,49,50)
acido ajulémico.
Anorexia, d°|°r y caquexia Cannabis fumado (51,52)
asociada a VIH.
Abn-CBD,
CBG-DMH, WIN
Presion intraocular, Glaucoma. 55,212-2, A° THC, (53,54)
Cannabidiol, HU-
211, CP-55940.
Dolor crénico y condiciones THC, Nabilona,
. Cannabidiol, acido (51,55)
terminales. S
ajulémico.
WIN 55,212-2,
Isquemia cerebral CP55940, HU-211, (42)
Cannabidiol.
WIN 55,212-2, A°
Enfermedad de Hunington THC, Cannabidiol, 9,42)

Sativex®

Conclusiones

El desarrollo y uso de productos derivados de la planta
cannabis sativa, ya sea con fines terapéuticos o con fines
recreativos, supone una serie de riesgos debido a las
connotaciones culturales y legales en torno a esta planta.
Esto se debe, no solo al mayor potencial de abuso de los
derivados sintéticos de la planta —gracias a su potente
afinidad con los receptores cannabinoides—, sino a que,
al no estar estandarizado un protocolo de manejo ante
intoxicaciones agudas y evadir la deteccion en los screenings
rutinarios de orina; es muy dificil manejar a pacientes con
una sintomatologia diferente a la observada tras el consumo
de la cannabis sativa. Es necesario que continlien las
investigaciones sobre los usos terapéuticos y sobre los efectos
agudos y a largo plazo del consumo de los productos sintéticos
de la cannabis.

Ahora bien, es importante continuar con las investigaciones
de las diferentes patologias neurodegenerativas y psiquiatricas,

no solo para avanzar en la comprension del funcionamiento
del sistema endocannabinoide, sino para obtener informacion
relevante sobre nuevas perspectivas terapéuticas que proporcionen
tratamientos mas eficaces ante éstas. Sin embargo, tales
investigaciones deben realizarse en conjunto con medidas
legales y de seguridad que eviten el uso de estas sustancias con
fines distintos al médico. Pues este uso podria comprometer
seriamente la salud de sus consumidores y podria generar un
serio problema de salud publica, ya que, como se ha dicho, el
proceso de produccion y distribucion de estas sustancias involucra
el empleo de productos contaminantes con alto riesgo toxico.

Para terminar, solo hace falta mencionar que, en los ultimos
afios, Colombia se ha sumado al debate concerniente al uso
medicinal de los productos derivados de la planta cannabis sativa,
como se puede evidenciar en recientes iniciativas de algunos
senadores de la reptiblica. A pesar de esto, es necesario considerar
que aun falta investigar a profundidad cudl seria el impacto que
este tipo de medidas tendrian en Colombia, cudles serian los
mecanismos de regulacion de la produccion y distribucion de
estas sustancias y en qué medida contribuirian al desarrollo e
intervencion de las instituciones de salud del pais. Por lo anterior,
es recomendable prestar especial atencion al caso de Uruguay en
busca de un referente mas cercano a nuestro contexto, antes de
avanzar en cualquier iniciativa que pudiera dar la posibilidad a
la entrada de nuevas sustancias de consumo recreativo en el pais,
con mayores riesgos para la salud de sus habitantes.
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