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ABSTRACT

This review compiles information on the therapeutic applications of cannabinoids as a basis for their
application in medicine as a treatment strategy. The main objective of this review was to analyze the
therapeutic benefits of cannabinoids such as: pain relief, antitumor effect, cell cycle regulation and immune
stimulation. Information was compiled from various scientific databases, such as PubMed, BioCell, Scielo,
Elsevier, Redalyc, MDPI, PLOS, JAFC, BJPS and Medicinal Chemistry Research, searching by keywords and
selecting according to the inclusion criteria. It was possible to identify the therapeutic potential of those
that endorse their interaction in receptors, thus the remarkable antitumor effect, pain relief and immune
stimulation. However, the effectiveness of cannabis products varies according to the stage of the disease and
dosage. It was concluded that the endocannabinoid system (ECS) offers important therapeutic activities for
some diseases, whose molecular mechanisms of action have been assessed in different experimental models.
The clinical applications of cannabis have been documented in several pathologies such as: cancer, epilepsy,
glaucoma, arthritis, asthma, Alzheimer, Crohn, sclerosis, insomnia and Parkinson, the current legislation has
opened the way for its industrial production and therapeutic use under the control of regulatory entities.

Keywords: Cannabinoids; Endocannabinoid System; Cannabis; Antitumor Effect; Immune Stimulation.
RESUMEN

En esta revision se compila informacion de las aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides como fundamento
para su aplicacion en medicina como estrategia de tratamiento. El objetivo principal de esta revision fue
analizar los beneficios terapéuticos de los cannabinoides como es: alivio del dolor, efecto antitumoral,
regulacion del ciclo celular y estimulacion inmunoloégica. Se compil6 informacion de diversas bases de datos
cientificas, como PubMed, BioCell, Scielo, Elsevier, Redalyc, MDPI, PLOS, JAFC, BJPS y Medicinal Chemistry
Research, buscando por palabras claves y seleccionando acorde a los criterios de inclusion. Se pudo
identificar el potencial terapéutico de los que avalan su interaccion en receptores, por ello el notable efecto
antitumoral, alivio del dolor y estimulacién inmunoloégica. Sin embargo, la efectividad de los productos del
cannabis varia segln el estadio de la enfermedad y dosis. Se concluy6 que el sistema endocannabinoide (ECS)
ofrece importantes actividades terapéuticas para algunas enfermedades, cuyos mecanismos moleculares
de accion han sido valorados en diferentes modelos experimentales. Se ha documentado las aplicaciones
clinicas del cannabis en diversas patologias como: Cancer, epilepsia, glaucoma, artritis, asma, Alzheimer,
Crohn, esclerosis, insomnio y Parkinson, la legislacion actual ha dado apertura para su produccion industrial
y uso terapéutico bajo el control de entidades regulatorias.

Palabras clave: Cannabinoides; Sistema Endocannabinoide; Cannabis; Efecto Antitumoral; Estimulacion
Inmunoldgica.
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INTRODUCCION

La justificacion de este estudio de revision bibliografica sobre el analisis de las bases terapéuticas del
cannabis y su aplicacion en medicina se sustenta en varios pilares fundamentales que resaltan la relevancia,
oportunidad, y necesidad de profundizar en este campo de investigacion. La proliferacion del uso medicinal del
cannabis, respaldado por evidencias emergentes, pero ain en proceso de consolidacion, hace imperativa una
revision sistematica y rigurosa de la literatura existente para esclarecer aspectos cruciales sobre su eficacia,
seguridad, mecanismos de accion, y potenciales aplicaciones terapéuticas.

Dada la justificacion que se menciona, la pregunta de investigacion pertinente es: ";Cual es la eficacia y
seguridad del uso terapéutico del cannabis en el tratamiento de condiciones médicas especificas en comparacion
con tratamientos convencionales, basado en la evidencia cientifica disponible hasta la fecha?"

Esta pregunta de investigacion enfoca el estudio hacia la evaluacion critica de la eficacia y seguridad del
cannabis, comparandolo con terapias estandar para diversas condiciones, permitiendo no solo entender su
potencial terapéutico sino también sus limitaciones y riesgos. Este enfoque contribuye a la generacion de un
marco de evidencia cientifica robusto que puede informar tanto a la practica clinica como a la elaboracion de
politicas publicas.

A través de esta revision se busca establecer los mecanismos de accion y bases moleculares de los
fitocannabinoides del cannabis medicinal y avalar su potencial terapéutico. A través de la interaccion del
sistema endocannabinoide (ECS), receptores y enzimas ejercen una importante actividad metabdlica en
diferentes procesos patologicos situacion que altera o modula el desarrollo o progresion de enfermedades, es
importante también considerar la legislacion en la regulacion de los fitocannanbinoides en terapéutica.

Se ha evidenciado que la actividad anticancerigena esta en relacion con la biogénesis del cancer, ubicacion
y la dosis administrada de cannabinoides, las investigaciones revisadas desvelan que los fitocananbinoides
intervienen en procesos celulares proliferacion, apoptosis, por ello su potencial terapéutico.®

El objetivo principal de esta revision es analizar los beneficios terapéuticos de los cannabinoides como es:
alivio del dolor, efecto antitumoral, regulacion del ciclo celular y estimulacion inmunologica.

METODOS

El estudio realizado se enfocd en una exploracion bibliografica, utilizando un método hermenéutico por
parte de los investigadores para analizar de manera interpretativa la revision sistematica efectuada.

La naturaleza de la investigacion fue de tipo observacional y descriptiva, abarcando un periodo de tiempo
preferiblemente enmarcado en los Ultimos 5 afos y revisando datos de eventos pasados.

Esta revision tuvo como criterios de inclusion la recopilacion de informacion de diferentes bases de datos
como: PubMed, BioCell, Scielo, Elsevier, Redalyc, MDPI (Instituto Multidisciplinario de Publicaciones Digitales),
PLOS (Public Library of Science), JAFC (Journal of Health Sciences). BJPS (Brazilian Journal of Pharmaceutical
Sciences),) y Medicinal Chemistry Research, las publicaciones recopiladas fueron seleccionadas alineadas con
la palabra clave CANNABIS y otros términos de su entorno, propuesto para esta investigacion. Se excluyeron los
articulos que no estuviesen fundamentalmente en los idiomas espanol e inglés.

RESULTADOS
Antecedentes

En la medicina ayurvédica india tradicional, el cannabis se usaba para tratar enfermedades.® Con respecto a
la concentracion de cannabinoides algunas variedades han sido reconocidas por sus mayores efectos psicoactivos,
lo cual se correlaciona con el mayor contenido de canabinoides y en especial el delta-9-THC. Se describen en
la literatura cerca de 60 canabinoides diferentes presentes en el material vegetal.® Los cannabinoides son
compuestos que producen sus efectos interactuando con sitios llamados receptores cannabinoides, los mas
estudiados, el cannabidiol (CBD) y el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC).®

El delta-9 tetrahidrocannabinol (THC) el mas abundante, que tiene una alta afinidad tanto con CB1 como con
CB2,©®" también hay cannabinoides sintéticos que pueden clasificarse generalmente como acciones duales de
los receptores CB1/CB2 (no selectivas), acciones selectivas de CB1 y acciones selectivas de CB2. WIN 55,212-2
y CP 55,940, con cannabinoides sintéticos comunes que no muestran selectividad sobre los receptores CB1y
CB2. La araquidonil-2"-cloroetilamida (ACEA), el éter de noladina y la araquidonilciclopropilamida muestran
una mayor afinidad por CB1 que por CB2, mientras que AM 1241, JWH-133 y HU-308 muestran una mayor
selectividad por CB2 que por CB1.®

Control en la division celular y proliferacion

En los Ultimos anos, se ha estudiado el papel de los cannabinoides en la division y proliferacion celular,
especialmente en el cancer, los endocannabinoides y cannabinoides, pueden actuar como neurotransmisores,
afectando areas del cerebro que influyen en el placer, la memoria, el pensamiento, la atencion, el movimiento,
la coordinacion y la percepcion del tiempo y el espacio. Puede unirse a moléculas llamadas receptores
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cannabinoides en las neuronas de estas areas del cerebro y activarlas, alterando diversas funciones fisicas y
mentales. 1%

En estudios sobre el cancer de mama, se descubrié que los cannabinoides ralentizan la progresion del tumor,
inducen la apoptosis en células cultivadas, particularmente en células precursoras gliales, un efecto, asociado
con la estimulacion de la produccion de ceramidas y la expresion de genes de respuesta rapida, también se ha
documentado el posible uso de cannabinoides en el tratamiento de tumores poco diferenciados Glioma o cancer
de mama.®™

Rol en el control del envejecimiento celular

Los cannabinoides tienen una actividad inmunomoduladora, efectos neuroprotectores y antioxidantes, lo
que los convierte en herramientas potenciales para el antienvejecimiento y la longevidad. Se ha demostrado
que el cannabinoide CBD actUa como una barrera contra la pérdida de humedad de la piel, lo que lleva al uso de
CBD en muchos productos para el cuidado de la piel.®'? Se descubrio que el cannabidiol (CBN), un compuesto
menos conocido que el THC y el CBD, protege las células nerviosas del dafio oxidativo, una de las principales
vias de muerte celular menos, preservando la funcion mitocondrial y previniendo el dafo oxidativo a las células,
lo que algin dia podria conducir al desarrollo de nuevos tratamientos para enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer y el Parkinson (National Institute on Drug Abuse. 2019).

Los cannabinoides no psicoactivos, como el cannabidiol, pueden tener efectos antioxidantesy antiinflamatorios
que pueden ayudar a prevenir el dafo celular relacionado con el envejecimiento. Aunque se necesita mas
investigacion para comprender completamente los mecanismos subyacentes, los hallazgos actuales sugieren
que los cannabinoides pueden ser herramientas Utiles para controlar el envejecimiento celular.(®

Actividad anticancerigena

Los cannabinoides se dirigen al sistema endocannabinoide (SCE), influyen algunos procesos importantes en
la funcion celular como son las vias de sefalizacion que desempenan un papel fundamental en el desarrollo de
tumores, a respecto se ha reportado actividad en la detencion del ciclo celular por ello estimular la apoptosis,
reducir la proliferacion, migracion y la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) en las células
cancerosas. " Los efectos de los cannabinoides no solo se asocian con los receptores CB (receptores CB1y CB2),
también pueden actuar con independencia a través de otros receptores TRPV1, 5-hidroxitriptamina [5-HT]3 o
el receptor nicotinico de acetilcolina [nAChR], entre otros. (51

Al respecto se estable que los mecanismos moleculares subyacentes a la accion antitumoral de los
cannabinoides son mas complejos de lo que se pensaba inicialmente, al respecto toda nueva investigacion
aportara importantes datos sobre futuras nuevas dianas moleculares de los cannabinoides.!” La capacidad
de los cannabinoides, tanto los naturales de las plantas como los sintéticos, para controlar el crecimiento, la
invasion y la muerte de las células cancerosas se ha demostrado en lineas celulares de cancer y modelos de
ratones genéticamente modificados, sin embargo, los diferentes tipos de cannabinoides pueden tener distintos
modos de accion.®' El fitocannabinoide THC se caracteriza por ser un inductor de la apoptosis a través de los
receptores CB, mientras que el CBD puede ejercer este efecto independientemente de los receptores CB1/
CB2, posiblemente involucrando la activacion del receptor TRPV2.'® Algunos agonistas de los receptores CB,
aun cuando son mas afines por los receptores CB que el THC, pueden ser menos eficaces en la induccion de la
muerte celular como es el caso del agonista sintético de los receptores CB WIN-55,212-2. Una comprension mas
profunda de la oligomerizacion de los receptores CB, sus interacciones con las balsas lipidicas y los mecanismos
de acoplamiento selectivo de las proteinas G podria ayudar a aclarar estas diferencias.®")

Es importante tener en cuenta que los cambios moleculares en el cancer tienen especificidad por cada
tipo de tumor, lo que significa que los efectos antitumorales mediados por los receptores CB dependen en gran
medida del tipo de cancer en estudio, asi como de las caracteristicas especificas de la linea celular tumoral
utilizada, como el origen del tumor, las caracteristicas del donante y la respuesta hormonal.”'® En la tabla 1
se muestra el efecto antitumoral de los cannabinoides.

Tabla 1. Efecto antitumoral de los cannabinoides

Tipo de cancer Regulacion Mecanismo de accion Referencia
Cancer de mama Expresion elevada del receptor CB en HER2 induce CB, expresion que activa  (20,21)
tumores de mama HER2+. ELKI (cascada ERK/MAPK), sefalizacion

prooncogenica activada a través de tirosina
quinasa c-Src.

PresenciaTRPV1 en la linea celular Los antagonistas de TRPV1 inducen una (22)
del adenocarcinoma de mama inhibicion significativa del crecimiento de
humano (MCF-7). las células MCF-7
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CB elevado, expresion del receptor. Se propuso la activacion de la via de  (23,24)
senalizacion de Akt. Los niveles elevados de
CB y FAAH se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad.
Cancer de prostata Expresion del receptor CB y CB Ademas: Presencia de TRPV1 y TRPA1 en (25,26,27)
significativamente mayor en el todas las células de cancer de prostata
cancer de prdstata humano. (excepto las células LNCaP), TRPV2 solo en
las células DU-145 y PC-3 TRPM8 en lineas
celulares de prostata dependientes de AR
por ejemplo: LNCaP
Expresion del receptor CB y CB Expresion de GPR55, se ha informado lineas (27)
significativamente mayor en el celulares PC-3 y DU-145 que median los
cancer de prostata humano. efectos de LPI.
Carcinoma hepatocelular Regulacion positiva de los receptores Cancer  de higado  inducido por  (28,29)
inducido CB. dietilnitrosamina.
Hepatocelular carcinoma Sobreexpresion de receptores CB Y La sobreexpresion de los receptores CB Y CB (30)
CB. se asocia con un mejor pronostico.
Cancer de pulmén de Sobreexpresion de receptores CB Y Activacion de la via de senalizacion de Akt,  (31,32)
células no pequenas CB. expresion y actividad de MMP9. (33,34)
Leucemia linfocitica Sobreexpresion de receptores CB Y CB expresion del receptor correlacionada  (35,36)
cronica CB. con marcadores de alto riesgo.
Cancer de pancreas CB1 y CB receptores expresados Los cannabinoides inducen la apoptosis a  (37,38)
en células de cancer de pancreas través del receptor CB (via dependiente de
normales y mayor expresion de CB.  ceramidas)
Melanoma CB esta sobre expresado en tejidos No reportado (37,38)

y lineas celulares de melanoma
humano.

Fuente: Adaptado de Barbara Daris, M. T. (2019). Cannabinoids in cancer treatment: Therapeutic potential and legislation.
PubMed Central, 14-23.

Ligandos y receptores de cannabinoides

Considerando que los cannabinoides interactan quimicamente con los receptores cannabinoides en el cuerpo,
por ello desempeian un papel crucial en la regulacion de diversas funciones fisiologicas. Aqui te presento
algunos ejemplos de ligandos (moléculas que se unen a los receptores) y receptores cannabinoides:

Receptor Cannabinoide 1 (CB1R)

Ligandos Endogenos: Los endocannabinoides son ligandos naturales que se producen en el cuerpo humanoy se
unen a los receptores CB1R. Ejemplos de endocannabinoides incluyen la anandamida y el 2-araquidonilglicerol
(2-AG).

Ligandos Exogenos: El tetrahidrocannabinol (THC), el principal compuesto psicoactivo de la marihuana, es
un ligando exdgeno que se une a los receptores CB1R, lo que causa efectos psicoactivos. ("

Receptor Cannabinoide 2 (CB2R)

Ligandos Enddgenos: Los endocannabinoides también se unen a los receptores CB2R, aunque en menor
medida que a los receptores CB1R. Los mismos endocannabinoides mencionados anteriormente, como la
anandamida y el 2-AG, pueden interactuar con los receptores CB2R.

Ligandos Exdgenos: Algunos cannabinoides exdgenos, como el cannabidiol (CBD), también pueden unirse a
los receptores CB2R. El CBD no produce efectos psicoactivos y a menudo se utiliza por sus posibles propiedades
antiinflamatorias y analgésicas. 3%

Esimportante destacar que el sistema endocannabinoide es un sistema de sefalizacién complejo que involucra
una variedad de receptores, ligandos y enzimas que regulan la sintesis y degradacion de los endocannabinoides.
) Los cannabinoides exogenos, como el THC y el CBD, pueden tener una variedad de efectos en el cuerpo
debido a su interaccion con estos receptores y a sus diferencias en cuanto a afinidad y actividad. 844

En la tabla 2 se relacionan los receptores cannabinoides con el efecto terapéutico.
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Tabla 2. Relacion de los receptores cannabinoides con el efecto terapéutico

Efecto terapéutico Receptor

Descripcion

Efectos Secundarios Receptor CB1

Los cannabinoides son liposolubles por ello su liberacion se da a través del

y el receptor torrente sanguineo y una sola dosis puede permanecer en el cuerpo hasta 30

CB2.

Efectos Cardiovasculares Receptor CB1

Efectos Neuroldgicos Receptor CB1

dias. En situaciones de anestesia general, la combinacion de marihuana con
efectos inhalados potentes puede resultar en una mayor depresion del corazon
(18) puede dar lugar a una depresion significativa del corazon, especialmente
cuando se utilizan medicamentos que aumentan la frecuencia cardiaca, como
la ketamina, pancuronio, atropina y epinefrina. %)

Puede causar un aumento en la frecuencia cardiaca, la presion arterial alta y
contracciones prematuras del ventriculo, especialmente cuando se consume
en dosis altas.“® Es evidente la asociacion con problemas del corazén, como
el latido auricular irregular, la fibrilacion auricular, el ritmo cardiaco lento y el
bloqueo entre las auriculas y ventriculos del corazén. e

También se menciona que el cannabis puede aumentar los niveles de
carboxihemoglobina en la sangre debido a una mayor demanda de oxigeno por
parte del corazdn, lo que puede resultar en la acumulacion de plaquetas y un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares.“”

Los estudios de neuroimagen en consumidores cronicos han detectado
reducciones volumétricas del hipocampo y disfunciones del metabolismo de la
corteza prefrontal medial y lateral, las neuroadaptaciones se asociadas con
déficits neuropsicoldgicos de aprendizaje y memoria, control cognitivo y toma
de decisiones y con la intensidad de los sintomas psicoticos subclinicos. “®)

Fuente: Adaptado de Covarrubias-Torres, N. (2019). Uso medicinal de la Marihuana. Scielo.

Los CNBS tienen cierto efecto analgésico, especialmente para el dolor cronico. Esto es consecuencia de la
presencia de receptores CB1 en las regiones que participan en el control de la nocicepcion, tanto a nivel espinal
como a nivel supraespinal. Existe ademas una intensa interaccion entre la transmision endocannabinoide y la
opioérgica, incluso se han demostrado efectos sinérgicos, lo que ha llevado a sugerir que los CNBS podrian ser
utilizados para reducir las dosis de morfina en tratamientos de dolor crénico, sin merma del efecto analgésico,
pero con una reduccion del potencial adictivo del opiaceo.“

La figura 1 sintetiza a los Cannabis y cannabinoides utilizados con fines médicos.

r n |
Contienen Contienen Contiene Contiene
nabilona dronabinol nabiximoles cannabidiol
Cannabinoide sintético THS sintético Or gen vegets CBD de origen vegeta
similar al THC cantdades aprox
igusles de CBD/THC
Cannabis crudo Formulas magistrales Preparados de
cannabis normalizados
L - |

Fuente: Adaptado de Observatorio Europeo et al., 2019), disponible en linea: https://www.emcdda.europa.eu/system/
files/publications/10171/20185584_TD0618186ESN_PDF.pdf, consultado el 28-03-2023.M
Figura 1. Cannabis y cannabinoides utilizados con fines médicos
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Se ha autorizado la comercializacion de varios medicamentos que contienen cannabinoides; los mas
mencionados son los mostrados en la tabla 3.®

Tabla 3. Medicamentos comercializados que contienen cannabinoides

Medicamento

Principio activo

Forma farmacéutica

Funcion

Marinol y Syndros Dronabinol capsulas orales o solucion El Dronabinol esta indicado para la anorexia asociada
oral con THC sintético a la pérdida de peso en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y la solucion
oral para las nauseas y los vomitos asociados a la
quimioterapia contra el cancer, generalmente después
del fracaso de los tratamientos previos
Cesamet y Canemes Nabilona capsulas orales La indicacion principal son las nauseas y los vomitos
que contienen un asociados a la quimioterapia, habitualmente después
cannabinoide  sintético del fracaso de los tratamientos previos
similar al THC
Sativex Nabiximol) Polvo Medicamento que contiene cantidades
aproximadamente iguales de THC y CBD a partir de dos
extractos de cannabis. Este producto, que se pulveriza
en el interior de la mejilla o debajo de la lengua, esta
autorizado para el tratamiento de la espasticidad
muscular secundaria a la esclerosis multiple.
Epidiolex CBD solucion oral de CBD de Indicada para el tratamiento de las crisis asociadas al

sindrome de Lennox-Gastaut o al sindrome de Dravet
en pacientes de 2 afios o0 mas.

origen vegetal

Fuente: Adaptado de Observatorio Europeo et al.", 2019.

El extracto de cannabis oral (OCE) es eficaz, y los Nabiximols y el tetrahidrocannabinol (THC) son
probablemente eficaces, para reducir las medidas centradas en el paciente; es posible que tanto la OCE como
el THC sean efectivos para reducir las medidas objetivas y centradas en el paciente al cabo de 1 ano.®” Es
probable que OCE sea ineficaz para tratar las discinesias inducidas por levodopa en pacientes con enfermedad
de Parkinson.®"

Los extractos orales de cannabis son eficaces para tratar: el dolor central o espasmos, dolor relacionado con
la espasticidad, exceptuando el dolor neuropatico.®?

En caso de disfuncion urinaria: los nabiximols probablemente sean efectivos para reducir las evacuaciones
vesicales por dia; El THC y la OCE son probablemente ineficaces para reducir los problemas de vejiga, temblor:
THC y OCE son probablemente ineficaces; nabiximols es posiblemente ineficaz.®¥

Farmacocinética

En la farmacocinética que se refiere a la forma en que se comportan en el organismo las preparaciones
que contienen cannabinoides y los efectos que puedan surgir que son dependientes de la formulacion y la
via de administracion utilizada (Vargas, 2020), también influye la parte de la planta utilizada y su forma de
preparacion, asi como la manera en que se consumen. (Rodriguez D. C., 2017). Cuando se inhala, el THC y sus
metabolitos acceden al torrente sanguineo de forma rapida a través de los pulmones siendo de 6 a 10 minutos
sus maximos niveles, desde la circulacion llegan al cerebro y varios 6rganos.® Los productos de cannabis
actuales no abordan algunas caracteristicas asociadas con los cannabinoides, como la baja solubilidad, la
escasa biodisponibilidad y la falta de especificidad, lo cual puede contribuir a un bajo efecto terapéutico.®>

Estudios recientes sugieren que el farmaco anandamida tiene la capacidad de unirse al TRPV1, lo que podria
implicar que este receptor se convierte en un nuevo tipo de receptor cannabinoide efectivo.®*% El estudio de
la farmacocinética de A9-THC y anandamida en ratones knockout simples (CB1) y dobles (CB1/CB2) evidencio
la activacion de GPR55, que es otro receptor acoplado a proteina G, diferente a los receptores CB1 y CB2,
GPR55 esta vinculado a la proteina Ga13 en lugar de las proteinas Gai y Gao. La activacion de Ga13 conlleva
a la activacion de RhoA y al desplazamiento celular, y se ha comprobado que el cannabidiol actia como un
antagonista de GPR55. (859

La biodisponibilidad del THC inhalado es del 10 % al 35 %. Una vez absorbido el THC, viaja al higado, donde la
mayor parte se elimina o metaboliza a 11-OH-THC o 11-COOH-THC. El THC restante y sus metabolitos ingresan
a la circulacién.®

Vias de administracion
Las personas que consumen cannabis la via inhalatoria es la mas cominmente utilizada por con diferentes
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fines puede ser mediante cigarrillos o vaporizacion, a través de esta via se logran niveles muy altos de
biodisponibilidad.®®¢) La administracion oral, que es la opcion mas favorable para los seres humanos, sin
embargo, en el proceso de manufactura se encuentra con diversas dificultades, especialmente al tratar de
formular farmacos liposolubles en formas solidas debido a que deben ser realizados para permitir una absorcion
efectiva a través de esta via, pero puede ser efectivo en pacientes que necesitan un tratamiento de larga
duracion.© A pesar de la limitada cantidad de estudios preclinicos realizados hasta ahora, existe también la
administracion a través de la piel (via transdérmica) la cual muestra un potencial prometedor. (©263

Metabolismo de los fitocannabinoides

Las rutas metabolicas de los fitocannabioides estan asociadas con las vias de administracion, asi
como las variaciones naturales en la actividad de todas las enzimas metabdlicas, en estudios con ratas, la
metabolizacion del THC en machos produjo varios metabolitos, mientras que en las hembras solo se gener6 tan
solo un metabolito, el 11-OH-THC, se observa que los niveles cerebrales del metabolito 11-OH-THC eran mas
elevados en las ratas hembra expuestas al THC en comparacion con las ratas macho.® En seres humanos, la
exposicion al THC resulta en niveles mas altos de THC en el plasma sanguineo de las mujeres, hallazgos deben
ser fundamentales y tomar en consideracion al momento de administrar cannabis.®*%) En algunos casos las vias
de degradacion y enzimas conducen a moléculas que pueden interactuar con otros receptores, algunas de las
enzimas metabolicas pueden participar en la modificacion quimica de moléculas que tienen muy poco que ver
con objetivos endocannabinoides y cannabinoides. ©®

Oxicocinética del cannabis

Como ya se menciond, se denomina fase toxicocinética de una sustancia al conjunto de procesos que se
suceden en un organismo vivo, y que regulan la concentracion y biodisponibilidad de la sustancia dentro del
mismo, desde que se absorbe hasta su eliminacion. La fase toxicocinética comprende los procesos de absorcion,
distribucion, biotransformacion, acumulacion y eliminacion.®

Bibliografia cientifica confiable muestra gran cantidad de reportes de eventos adversos, varios de ellos graves
e irreversibles. Entre estos, podemos nombrar paro cardiorrespiratorio, linfadenopatias, trombocitopenias,
vértigo, diabetes, nauseas, vomitos, dolor abdominal, cancer, hepatotoxicidad, reacciones anafilacticas,
anorexia, somnolencia, convulsiones, accidentes cerebrovasculares, falla renal aguda, tendencia suicida y
suicidio. Quiza una parte considerable de ellos se deban al THC, principal sustancia psicoactiva del cannabis,
aunque todos estos efectos seguramente no pueden atribuirse solo a este compuesto.®

Cuando se ingiere por via oral, los efectos clinicos pueden iniciarse desde los 15 a 90 minutos, pero tiene
una duracién superior a las cuatro horas, debido a una absorciéon continla desde el intestino delgado, lo
anterior por una baja biodisponibilidad debido al metabolismo de primer paso por el higado, que resulta en una
concentracion en sangre el 25 % de lo que se obtiene si se fuma. Los efectos cognitivos y psicomotores pueden
estar presentes aun 24 horas después de su administracion, independientemente de la via de administracion 6.
Los CBNS son altamente solubles en lipidos. Esto conduce a una liberacion lenta en el torrente sanguineo con
una dosis Unica no se elimina por completo hasta por 30 dias. Durante la anestesia general, el efecto aditivo de
la marihuana y los efectos inhalados potentes puede resultar en una depresion mayor del miocardio.“”

Efectos adversos del cannabis

Cuando la marihuana se fuma, el THC y otros CNBS se absorben rapidamente a través de los pulmones,
produciendo efectos clinicos en maximos 15 minutos. Estos efectos pueden persistir durante varias horas, pero
es dosis dependiente. Sin embargo, cuando se ingiere por via oral, los efectos clinicos pueden iniciarse desde
los 15 a 90 minutos, pero tiene una duracion superior a las cuatro horas, debido a una absorcion continGia desde
el intestino delgado, lo anterior por una baja biodisponibilidad debido al metabolismo de primer paso por el
higado, que resulta en una concentracion en sangre el 25 % de lo que se obtiene si se fuma. Los efectos cognitivos
y psicomotores pueden estar presentes aun 24 horas después de su administracion, independientemente de la
via de administracion.“

Uno de los efectos fuertemente asociados con el uso de productos de cannabis por via inhalada es la tos y
bronquitis crénicas. Mientras esta asociacion fue conclusiva, no se pudo dilucidar si el fumar cannabis acarrea
un mayor riesgo de otros problemas respiratorios, como asma, enfermedad pulmonar croénica o disminucion de
la funcidn pulmonar.®" De la misma manera, el reporte concluyo que el fumar cannabis no aumenta el riesgo
de cancer de pulmon o cancer de cabeza y cuello en adultos, que en general se asocian con fumar cigarrillos
de tabaco. Los efectos del uso de cannabis durante el embarazo también fueron estudiados, y los autores del
reporte llegaron a la conclusion de que fumar cannabis durante el embarazo se asociaba con infantes con bajo
peso al nacer. A pesar de este hallazgo, recientes estudios han resaltado que el nimero de mujeres que fuman
cannabis durante el embarazo ha aumentado, algunas con el fin de controlar las nauseas. ¢”
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DISCUSION

Los autores del presente estudio consideran que el mismo es importante dado que la regulacion legal del
uso medicinal del cannabis ha experimentado cambios significativos en diversas jurisdicciones a nivel mundial.
Estos cambios, junto a la transformacion en la percepcion social sobre el cannabis, impulsan la necesidad de
una comprension cientifica solida que guie tanto la politica pUblica como las practicas clinicas.

Ademas, este estudio tiene potencial terapéutico frente a desafios clinicos actuales, pues las investigaciones
preliminares sugieren que el cannabis posee propiedades terapéuticas prometedoras para tratar diversas
condiciones, como el dolor cronico, la epilepsia refractaria, y algunos trastornos de ansiedad y depresion,
entre otros. Sin embargo, la variabilidad en los resultados y la calidad metodologica de los estudios subraya la
urgencia de realizar analisis exhaustivos, como el presente, que consoliden el conocimiento actual.

Este estudio es relevante por la complejidad del cannabis como producto natural, pues contiene mas de
100 cannabinoides, con el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) como los mas estudiados. La
complejidad de su composicion quimicay la interaccion entre sus componentes requieren de estudios detallados
para entender sus efectos sinérgicos y su impacto en la salud.

Igualmente, se evidencia una brecha entre la practica clinica y el conocimiento cientifico, dado que la
creciente aceptacion del uso medicinal del cannabis contrasta con las lagunas en el conocimiento cientifico
disponible para los profesionales de la salud. Esto resalta la necesidad de sintetizar la evidencia cientifica que
pueda servir de base para guias clinicas, politicas de salud publica, y decisiones informadas por parte de los
pacientes y proveedores de salud.

Los preparados de cannabis pueden tener una composicion muy variable, dependiendo, por ejemplo, de la
variedad de cannabis, de las condiciones de cultivo y de como se almacenan los preparados. Esto significa que
puede ser complicado evaluar su eficacia en ensayos clinicos.” Es importante destacar que gran parte de la
investigacion sobre cannabinoides y cancer se ha realizado en modelos preclinicos y en estudios en animales,
y se necesita mas investigacion clinica en humanos para comprender completamente los efectos y la seguridad
de los cannabinoides en pacientes con cancer.

Consideraciones legales del uso del cannabis

Actualmente hay controversia respecto al uso y autorizacion de medicamentos con principios activos del
Cannabis ya que Investigaciones recientes afirman, que los efectos secundarios provocados por los derivados
cannabinoides son producidos por la interaccion de éstos con el receptor CB1, no teniendo apenas efectos
secundarios la interaccion con el CB2.¢®

Cuando se analiza el estatus legal relacionado con la produccion de cannabis medicinal en algunos paises,
diversas resoluciones oficiales permiten la produccion de compuestos basados en cannabis a individuos
particulares o a grupos (por ejemplo, ONG). Asi, el Estado establece reglas basicas de produccion y control de
calidad, aunque diferentes de las que son exigidas a la industria farmacéutica (publica o privada) cuando esta
produce un medicamento. Por ello, la autoridad regulatoria puede establecer que los derivados de los cannabis
resultantes de esta practica de cultivo, a los fines de su autorizacion, no constituyen un medicamento (aunque,
paradojicamente, en la practica sean usados con fines medicinales).®

Canada se considera un pais pionero en la legislacion que permite el uso de cannabis con fines médicos.
En 2001 el Gobierno canadiense emitid las primeras normas que regian el uso del cannabis con fines médicos,
gue permitia a pacientes con enfermedades terminales o condiciones graves acceder a la planta seca cuando
ellos mismos la cultivaban. La legislacion tuvo varios cambios durante los anos, y en 2016 se creo el Access to
Cannabis for Medical Purposes Regulations (ACMPR), que expandi6 el nimero de licencias otorgadas a compaiiias
para cultivar, procesar y comercializar flor seca y aceites con cannabinoides. ©?

Finalmente, los autores del presente estudio senalan la necesidad de llevar a cabo investigaciones futuras
que exploren la prevalencia del consumo de cannabis durante la pandemia de COVID-19 en Ecuador. A pesar
de que la pandemia ha sido ampliamente estudiada por diversos investigadores ecuatorianos, con aportes
significativos, ©%7 se identifica una notable brecha en la literatura especifica sobre el consumo de cannabis
en este contexto. Esta recomendacion subraya la importancia de entender las dinamicas del consumo de
sustancias en periodos de crisis sanitaria y como estos comportamientos pueden estar influenciados por las
condiciones Unicas impuestas por la pandemia.

CONCLUSIONES

Entre las actividades terapéuticas el efecto analgésico, antiemético han sido descriptas y estudiadas en
estudio preclinicos y clinicos con importantes actividades para contrarrestar efectos adversos y secundarios
en cuidados paliativos. También se menciona actividades en enfermedades neurodegenerativas para tratar
sintomatologia y frenar el proceso de neurodegeneracion. También la posibilidad de actuar como sustancia
anticancerosa, por ello su importante aplicacion en preparados terapéuticos, tema que ha abarcado importantes
investigaciones en éstos Ultimos anos.
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La interaccion de los cannabinoides con los componentes ECS, le da versatilidad de intervenir en los
mecanismos de accion de algunas enfermedades como es el cancer, cuidados paliativos, alivio del dolor, nauseas.

Los modelos de cancer in vitro e in vivo muestran que los cannabinoides pueden modular eficazmente el
crecimiento tumoral; sin embargo, los efectos antitumorales parecen depender en gran medida del tipo de
cancer y la dosis/concentracion del farmaco.

Entre las patologias que pueden ser tratadas con la marihuana estan: el glaucoma, artritis reumatoide,
VIH, Alzheimer, asma, cancer, dolores crénicos de dificil control, enfermedad de Crohn, epilepsia, esclerosis
multiple, insomnio y Parkinson.

Actualmente hay discrepancias respecto a posibles efectos adversos e interaccion con otros farmacos en
pacientes polimedicados por multiples implicaciones clinicas.
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