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Resumen

La utilizacion de la Cannabis en medicina veterinaria, ha ido incrementando con el
paso del tiempo, dicho incremento debido a las capacidades y ventajas que tiene. En
el presente trabajo se lleva a cabo una recopilacion de informacién que comprende
desde la perspectiva historica de la Cannabis, hasta los efectos terapéuticos de sus
componentes dentro de medicina veterinaria. Se abordan asi mismo los aspectos
legales que denotan la introduccion de la Cannabis en un sistema cada vez mas
regulado por las autoridades pertinentes a nivel global. Asi como la propia composicion
guimica de la planta, mostrando también las bases cientificas que permiten su uso

enfocado para un fin ético aprovechable en pacientes animales.

Una seccion importante del documento actual, es sin duda, el Sistema
Endocannabinoide (SEC). Donde a su vez se explora el tema de los receptores
cannabinoides a través de la informacion disponible actualmente, y que permite
comprender la parte farmacoldgica para darle un uso terapéutico adecuado dentro de

la medicina cannabinoide.

Mencionando aqui pues al Cannabis medicinal, como un aliado desde tiempos remotos
en patologias humanas y animales, y resaltando que el descubrimiento del SEC, ha
sido clave para aspirar a ser una industria que genere salud desde una perspectiva

ética y cientifica para el médico veterinario zootecnista (MVZ).

Palabras clave:

Sistema Endocannabinoide (SEC), Cannabinoides, Regulacion Legal de la Cannabis,

Farmacologia del Cannabis, Cannabis medicinal.



Abstract

The use of Cannabis in veterinary medicine has been increasing across the time, this
increase due to the capabilities and advantages it has. In the present work, a
compilation of information is carried out that includes from the historical perspective of
Cannabis, to the therapeutic effects of its components within veterinary medicine.
Likewise, the legal aspects that denote the introduction of Cannabis in a system
increasingly regulated by the relevant authorities at a global level are addressed. As
well as the chemical composition of the plant itself, also showing the scientific bases

that allow its focused use for an ethical purpose that can be used in animal patients.

An important section of the current document is undoubtedly the Endocannabinoid
System (ECS). Where, in turn, the topic of cannabinoid receptors is explored through
the information currently available, and that allows us to understand the
pharmacological part to give it an adequate therapeutic use within cannabinoid

medicine.

Mentioning here, then, medicinal Cannabis, as an ally since ancient times in human
and animal pathologies, and highlighting that the discovery of the ECS has been key
to aspiring to be an industry that generates health from an ethical and scientific

perspective for the zootechnical veterinarian.



1. Introduccion

Es probable que al momento de leer o escuchar hablar de Cannabis medicinal sean
muchas las preguntas que se suscitan y los preconceptos que responden mas a las
consecuencias del prohibicionismo que a la evidencia cientifica de sus efectos
terapéuticos. Ante esas primeras impresiones suele pasarse por alto que la humanidad
desde sus inicios ha encontrado en la naturaleza, de forma accidental o deliberada,
sustancias que producen cambios quimicos o fisicos en el organismo, modificando asi
Sus percepciones, emociones y comportamientos. De este modo, desde la antigiiedad
la Cannabis ha sido utilizado con mdltiples fines, registrandose sus usos desde hace
mas de 5 000 afos en diferentes civilizaciones; otorgandosele multiples usos desde
religiosos, analgésicos, anestésicos, recreativos e incluso textiles; pasando a lo largo
de la historia por diferentes etapas, desde su venta libre, la prohibicién por presiones
politicas y sociales, su tolerancia y recientemente, su despenalizacion para uso ludico

y medicinal en ciertos paises.

Se considera que ha sido y es la especie vegetal mas ampliamente difundida y
consumida mundialmente como droga ilicita recreacional. Al mismo tiempo, posee el
récord histérico mas prolongado de uso medicinal atribuible a una planta, por lo que
no resulta extrafia la intensa controversia que surge en cuanto a su uso en la
actualidad: por un lado estan los que promueven la utilizacién de sus principios activos
con fines terapéuticos o recreativos sean estos naturales o sintéticos y aquellos
quienes consideran que es aun temprana su introduccion en la clinica y arriesgada su
legalizacion, sugiriendo la necesidad de continuar y ampliar los estudios de sus efectos

tanto positivos como negativos de su aplicacion en la medicina en general.

Es a partir de finales de 1990 cuando las investigaciones cientificas empiezan a
esclarecer las interacciones del Cannabis o sus derivados con el organismo humano,
siendo el descubrimiento con un alto grado de importancia el de la presencia de un
sistema cannabinoide. Desde estos primeros avances han pasado afos de

investigacion y el potencial terapéutico de la Cannabis cada vez se posiciona como



una realidad palpable, puesto que la aplicacion de diversos tratamientos en variados
signos y patologias dan resultados positivos en su uso.

Derivado de lo anterior se plantea un estudio de tipo documental descriptivo con la
finalidad de conocer, comprender y entender conceptos acerca de la Cannabis para
condiciones médicas en canis lupus familiaris (perro). Este documento se estructura
en una serie de secciones: Perspectiva historica de la Cannabis; aspectos legales en
México y el mundo de la cannabis; composicion quimica de la planta Cannabis;
sistema endocannabinoide; receptores cannabinoides; farmacologia del cannabis y los
cannabinoides; Antecedentes sobre el uso de Cannabis en medicina y Efecto
terapéutico de los cannabinoides en medicina veterinaria. Finalmente se presentan las

conclusiones y referencias bibliograficas.



2. Perspectiva historica de la Cannabis

Este apartado resalta en su importancia, ya que se adentra a la historia desde muchos
siglos atras sobre la Cannabis, para evidenciar que esta ha formado parte del pasado
de la humanidad, y asi poder entender su uso en la actualidad y la importancia de
conocer sus efectos tanto positivos como negativos para su correcto empleo a futuro.
Para poder llegar a esos objetivos sera importante reconocer como se utilizaba
medicamente e industrialmente la Cannabis y sus derivados a lo largo de los afios, uso
gue incluso recaia formando parte de farmacopeas, aliviando males y obteniéndose
del cafamo un sinfin de productos. Resaltar que era utilizada de todas las maneras
posibles y resultaba muy atil. Hoy parece inverosimil, que en el pasado no se
penalizara, salvo que se cometiera algun delito estando bajo los efectos de la misma,
y lo que se castigaba era el delito, no el uso, lo que pareciera indicar, el como, en lugar
de avanzar, se ha retrocedido, ya que al comenzar con las prohibiciones, los avances
médicos, la industrializacién e incluso la evolucion de la misma planta se han
interrumpido u orillado a aquellos que han encontrado en la Cannabis grandes

beneficios, lo hagan desde el miedo, la incertidumbre y la ilegalidad.

La marihuana y sus derivados, por ejemplo el hachis, son de las sustancias
psicoactivas mas empleadas. Su uso ha variado dependiendo de la cultura que lo
utilizé, o lo sigue utilizando, que va de la produccion de cuerdas hasta el uso medicinal
o adictivo. El empleo del cafiamo para la elaboracién de prendas de vestir, cuerdas y
papel, y para hacer aceites y alimentos tiene mas de 5.000 afos; asi lo constatan
vestigios de tela hecha de fibras de Cannabis encontrados en China y Turkestan
(Clarke y Merlin, 2013). Se sabe, por la evidencia de vasijas halladas en Taiwan, que
la utilizacién del cafiamo de la marihuana se inicié en el antiguo periodo de alfareria
(Garraty, 2011). A la par del uso de las fibras de cafiamo, comenzo el interés meédico
por C. sativa (Adams y Martin, 1996), desde la medicina tradicional del este hasta
nuestros dias. La aplicacion del Cannabis medicinal se puede observar en cédices de

la antigua China.



3. Aspectos legales de la Cannabis en México

La primera parte en la que se abordd la perspectiva histérica de la Cannabis ha
revelado un hecho sumamente importante y este es el de la relacién del hombre con
la Cannabis que se sitla desde tiempos muy remotos. La historia de esa relacion ha
sido variable, ya que, a unos periodos de permision, han seguido otros de represion,
luego de libertad, y posteriormente a la época actual, en la que se ha dado partida a
dura de prohibicién. No obstante que la Cannabis es parte en todo el mundo de la
cultura popular, industrial y medicinal de una u otra manera desde hace milenios, para
muchos sectores de la sociedad la palabra Cannabis hoy en dia es sinénimo de:
sangre, violencia, corrupcion, mercado negro, pérdida de vidas inocentes, crimen
organizado, pero también hay quienes consideran que es mejor regular que prohibir,
en el senado de la republica mexicana se han dado algunos pasos en beneficio de la
regularizaciéon, pasos que vienen a ser ejemplificados desde el ambito internacional
con paises que ya han hecho avances desde lo legal como lo son Canada, Estados
Unidos, Holanda, Uruguay y Alemania.

En México, la legislacién para las drogas se encuentra establecida en la Ley General
de Salud (1984), junto con el Cédigo Penal Federal Mexicano. Aqui se establece que
se prohibe ‘la siembra, cultivo, cosecha, elaboracién, preparacién, acondicionamiento,
adquisicién, posesion, comercio, transporte en cualquier forma, prescripcion médica,
suministro, empleo, uso, consumo Yy, en general, todo acto relacionado con
estupefacientes o con cualquier producto que los contenga’ (Diario Oficial de la
federacion (DOF), 20 de agosto de 2009). Estas leyes y codigos se han ido
modificando a través de los afios hasta las reformas hechas en 1994 al Cédigo Penal,
cuando se aumentaron las penas para los casos de produccion, transporte, tréafico,
comercio y suministro, a un minimo de 10 y un maximo de 25 afos, y a su vez,

disminuyeron las penas por siembra, cultivo y cosecha (DOF, 20 de agosto de 2009).

Actualmente, la posesion de menos de cinco gramos de Cannabis ha sido
despenalizada en México, aunque aun sigue siendo ilegal usar y poseer mas de 5
gramos, asi como cultivar, transportar y vender marihuana. Las penas por poseer entre

5y 5.000 gramos de Cannabis van de 10 meses a tres afios de prision y multa.

6



Ademas, cualquier persona que llegue a suministrar Cannabis a otra persona estara
sujeta a una pena de cuatro a ocho afios de prisién y multa, aun cuando la transaccion
no esté mediada por un pago y aunque la cantidad suministrada se encuentre dentro

del monto permitido de ‘uso personal’ (DOF, 20 de agosto de 2009).

En 2015, la Suprema Corte de Justicia de la Nacion presento la sentencia en la que
concedi6 amparo a cuatro personas, pertenecientes a la Sociedad Mexicana de
Autoconsumo Responsable y Tolerante (SMART), para que pudieran cultivar, poseer,
transportar y consumir marihuana con fines recreativos (Néjar y Paullier, 2015).
SMART es un club que defiende el derecho humano de libertad de eleccion frente al
consumo de la marihuana. Asimismo, se orden6 a la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, el equivalente a la Food and Drug Administration
en México, emitir permisos para el consumo individual y recreativo de marihuana. Un
aflo después se autorizé a dos pacientes con epilepsia la importacion de aceite de
cannabidiol para su consumo (Comision federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), 01 de febrero de 2016) . La decision se baso en la libertad de
los ciudadanos de decidir sobre su cuerpo y, de acuerdo con la ministra Olga Sanchez,
la prohibicion absoluta es una ‘medida desproporcionada en virtud de que genera una
proteccion minima a la salud y al orden publico frente a la intensa intervencion del
derecho a las personas para decidir qué actividades ludicas desean realizar’ (dentro
del documento resolutorio del juicio de amparo Acta Sesién Publica nimero 38, 4 de
noviembre de 2015).

Hasta el momento, el uso de la marihuana con fines ludicos y recreativos en México
no es legal. Si bien en marzo de 2021 la Camara de Diputados aprobo en lo general el
dictamen que expide la Ley Federal para la Regulacion del Cannabis, y reforma la Ley
General de Salud y el Cadigo Penal Federal, con lo que basicamente se despenaliza
el uso ludico de la marihuana, aun es necesario que el Senado apruebe dicho

dictamen.

Actualmente se lleva a cabo el proceso de dictaminacion de las diversas iniciativas que

inciden en el tema de la regulacion del uso del Cannabis en México.



Existen varias iniciativas presentadas por legisladoras y legisladores de distintas
fuerzas politicas ante el Senado, a través de las cuales se pretende reformar y
adicionar diversos ordenamientos legales y la expedicidon de otros, todas como punto

en comun la regulacién de diversos usos del Cannabis.

Segun apunta el Senado: “Las iniciativas coinciden en la necesidad de trascender de
una regulacion prohibicionista, a una regulacion con enfoque en los derechos

humanos, en la salud publica, en el desarrollo sostenible y en la paz y seguridad”.

Existen algunos contextos en los que el uso de marihuana si es legal. En 2017 , en el
Diario Oficial de la Federacion (DOF) se publico el decreto por el que se reforman y
adicionan diversas disposiciones de la Ley General de Salud, en el cual que establecid
que por primera vez en México se permitié el uso de la marihuana y sus derivados con

usos medicinales.

Cuatro afos después, en 2021, se publico el reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Control Sanitario para la Produccion, Investigacion y Uso Medicinal de

la Cannabis y sus Derivados Farmacolégicos.

Con ello, el uso de la marihuana en el pais es legal en los siguientes supuestos:

« Investigacion farmacoldgica.
o Fabricacibn de medicamentos bajo control de la Comisién federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios COFEPRIS.
e Produccion primaria con fines especificos.
o Abastecer a médicos autorizados por la COFEPRIS.
o Abastecer a investigadores autorizados POR LA COFEPRIS.
o Diagnosticos meédicos con fines preventivos, terapéuticos, de rehabilitacion y

cuidados paliativos



4. Composicion quimica de la planta del Cannabis

Hasta el momento, se han revisado los principales elementos histéricos y legales que
circundan la Cannabis, en esta misma revision se logré identificar los diferentes tipos
de especies, siendo las tres subespecies principales de esta planta, la Cannabis sativa,
indica y ruderalis, las cuales difieren entre ellas debido a su morfologia y composicion

quimica (Lopez, Brindis, Niisawua y Ventura, 2014).

Dependiendo la parte de la planta o los procesos utilizados para su preparacion se
distinguen tres productos principales, que son la marihuana, el hachis y el aceite de
Cannabis. (Lopez et al, 2014)

e Marihuana: describe la mezcla elaborada a partir de las flores, hojas y tallos
pequefios provenientes de la Cannabis.

e EIl hachis: resina concentrada que se obtiene a partir de las flores que es
desecada y prensada.

e El aceite de Cannabis: es una mezcla de aceites esenciales y resina extraidos

de la planta por medio de solventes.

La planta del Cannabis es una auténtica fabrica de compuestos quimicos. Se estima
gue existen mas de cuatrocientos de estos compuestos entre cannabinoides, terpenos,
falvonoides, aminoacidos, alcoholes simples, acidos grasos, vitaminas, pigmentos, etc.
(EISohly y Gul, 2014). Si bien la mayoria de estos compuestos se encuentran también
presentes en otras plantas, se da la singularidad de que los cannabinoides solo se han
encontrado por el momento en la planta del Cannabis (Gertsch, Pertwee y Di Marzo,
2010). En los ultimos afios se han ido encontrando compuestos parecidos a los
cannabinoides, asi como compuestos que, no siendo cannabinoides, actian sobre el
SEC (Russo, 2016a). A la vez, los cannabinoides no son los Unicos responsables
directos de los efectos de la planta cuando ésta se ingiere por cualquiera de las formas

por las que puede ser ingerida.

Con los afios, el numero de cannabinoides caracterizado en la planta del Cannabis ha
ido creciendo, contandose al menos ciento cuatro (EISohly y Gul, 2014). Sin embargo,



solo se conocen sus propiedades de muy pocos de estos cannabinoides. Respecto a
las otras familias de compuestos quimicos presentes en la planta del Cannabis, las
principales a las que se les atribuye bioactividad son los terpenos y los flavonoides.
Cada vez hay mas evidencias de que, sobre todo los terpenos, son corresponsables
no solo de los efectos psicoactivos del Cannabis, sino también de sus propiedades
terapéuticas (Russo, 2011). Esta corresponsabilidad puede ser de dos formas: bien
porque tengan injerencia directa de por si, bien porque modulen la accion de los
compuestos que si tienen trascendencia para conseguir una reaccion final que es
diferente de la que produciria cada compuesto por separado (Russo, 2016b). Quiz4 el
ejemplo mejor conocido de este fendmeno es el relativo a la repercusién psicolégico
del THC (el principal cannabinoide psicoactivo de la planta del Cannabis): sus alcances
son muy diferentes si se administra en su forma pura que, si se coadministra con otro
cannabinoide, en este caso no psicoactivo llamado CBD (cannabidiol), o si se
administra en forma de flor, donde estan presentes el resto de compuestos. Asi pues,
los distintos compuestos de la planta se influyen unos a otros para conseguir una
reaccion final que, como se ha dicho, es diferente, tanto en el plano fisiolégico
(bioactividad), como en el psicolégico (psicoactividad), a sus alcances por separado
en sus respectivas formas aisladas. A este fendmeno se le conoce como «efecto

séquito»

Como se ha dicho, se han encontrado, por el momento, al menos ciento cuatro
cannabinoides presentes en la planta del Cannabis. El cannabinoide mas conocido es
el THC, o delta-9-tetrahidrocannabinol, y es el cannabinoide principal responsable de
los efectos psicoactivos del Cannabis y el que mas se ha estudiado hasta la fecha. El
otro principal cannabinoide es el CBD, o cannabidiol, que ha experimentado una
popularizacion durante los ultimos afios debido a que se le han ido descubriendo
nuevas propiedades médicas. Otros cannabinoides presentes en la planta del
Cannabis y de los cuales se estan empezando a conocer sus eventuales propiedades
terapéuticas son el THCV (Tetrahydrocannabivarin), el CBG (Cannabigerol), o el CBC
(Cannabichromene). Otro cannabinoide bien estudiado es el CBN (cannabinol),

aunqgue se trata mas de un producto resultante de la degradacién del THC durante el
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proceso de secado y no tanto de un cannabinoide presente en la planta. EI CBN
también es psicoactivo produciendo reacciones de tipo narcético.

La bioactividad de los diferentes cannabinoides se debe a las caracteristicas quimicas
de cada uno de ellos. En el caso, por ejemplo, de los cannabinoides mejor
caracterizados y estudiados (THC, CBD y CBN), la adicion de un doble enlace de
carbono en su molécula quimica reduce la psicoactividad del CBN con relacion al THC
en un 90 por 100 y el mantenimiento de ese mismo doble enlace mas la adicion de un
grupo hidroxilo (un grupo funcional formado por un &omo de oxigeno y otro de
hidrégeno) le resta toda la psicoactividad al CBD (Hosking y Zajicek, 2008). La
naturaleza ha jugado con las relaciones estructurales de las moléculas para que, en
interaccién con el cerebro humano, se produzcan un tipo especifico de reacciones y
no otras. Este mismo tipo de procesos, la modificacion de la estructura de una molécula
para conseguir unos efectos concretos en el organismo, es lo que hacen
continuamente los quimicos en sus laboratorios para buscar moléculas singulares que

sean especificas sobre procesos fisioldgicos determinados.
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5. Sistema endocannabinoide

Para lograr acercarnos mas al entendimiento de lo que es el SEC partamos del hecho
de que nuestro organismo es una entidad independiente capaz de recibir determinada
informacion del mundo exterior a través de los sentidos, e interpreta y elabora esta
informacion recibida en el cerebro, permitiendo asi a nuestro organismo interactuar
con esta. De esta forma, nuestro organismo puede procurar sus necesidades, como la
alimentacion o la reproduccion, ademas de tomar consciencia sobre si mismo y del
mundo exterior. Algo mucho mas dificil de comprender es el hecho de que nuestro
organismo esté formado por una colonia de miles de millones de células. Cada célula
es independiente, tiene necesidades individuales de fuentes de energia y posee su
propio proceso bioquimico para obtenerla. Estas células se organizan segun la
diversidad funcional y estructural, integrando asi los distintos 6rganos. Cada 6rgano
cumple con una funcion especifica en el cuerpo humano para conservar al organismo
vivo en su totalidad. ElI 6rgano principal encargado de mantener y controlar las
funciones de los distintos 6rganos, asi como del procesamiento de los estimulos

externos, es el cerebro.

Podemos decir que el SEC es un sistema de comunicacion intercelular. Basicamente,
se trata de un sistema de neurotransmision, aunque es mucho mas que eso, ya que
se encuentra en otros 6rganos Yy tejidos del cuerpo, y no exclusivamente en el cerebro.
El SEC parece ser la versién evolucionada de un sistema ancestral de comunicacion
intercelular encontrado también en las plantas: el sistema de acido araquidonico. De
hecho, la naturaleza de los endocannabinoides esta directamente relacionada con el

acido araquiddnico.

Para profundizar mas en el tema, es importante aclarar que, aunque de manera natural
solo se han encontrado cannabinoides en la planta del Cannabis, no es el Unico
recurso del cual se pueden conseguir. Gracias al conocimiento que se tiene sobre lo
que se conoce como «relaciones estructura-actividad», esto es, qué estructuras
guimicas concretas producen qué tipo de efectos fisiologicos especificos, también se

pueden crear cannabinoides de manera sintética en un laboratorio partiendo de las
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moléculas basicas de los cannabinoides conocidos y modificando su estructura
quimica para sintetizar compuestos que actlen sobre el sistema cannabinoide

endogeno.

Reforzaremos el dato de que el sistema cannabinoide enddgeno, o sistema
endocannabinoide (SEC), es un sistema biolégico de regulacion fisiolégica cuya
principal funcion es mantener la homeostasis del organismo. Es decir, mantener al
organismo en unas condiciones de equilibrio fisiologico que resulten en un estado de
salud lo mas O6ptimo posible. EI SEC funciona «a demanda», poniéndose en
funcionamiento ante desequilibrios inesperados del organismo que pueden alterar su
homeostasis y por ello producir enfermedad. En estos casos es cuando el SEC se
activa para tratar de devolver al organismo el equilibrio perdido. Por ejemplo,
pongadmonos en una situacion de dolor agudo por haber sufrido un golpe en un dedo
con un martillo, 0 en una situacion de estrés agudo en el que una persona se enfrenta
a una situacion violenta, como un asalto. Ante cualquier imprevisto inmediato donde
se produce una alteracion fisioldgica intensa el organismo movilizara el SEC para tratar
de devolverle la normalidad fisiolégica. Del mismo modo, una enfermedad crénica
puede ser el resultado de una alteracion en el funcionamiento del SEC, de ahi que la
utilizacién de farmacos que actuen permanentemente sobre él tiene una utilidad

médica valiosa.

El SEC es probablemente el sistema fisiolégico de transmision de sefiales
filogenéticamente mas antiguo, comun a un ancestro unicelular comudn a las plantas y
a los animales que se desarroll6 de manera independiente en cada linaje durante la
evolucion de los eucariotas (Elphick y Egertova, 2005). Todo sistema de sefalizacion
fisiologica se compone de neurotransmisores (llamados para el caso del SEC
endocannabinoides), que son moléculas quimicas encargadas de transmitir la
informacion dentro el sistema; de receptores a los que se acoplan los
neurotransmisores; de precursores, o productos quimicos utilizados para que los
neurotroansmisores se sinteticen; y de enzimas de degradacion, que destruyen los
neurotransmisores sobrantes una vez gue el sistema ya no los necesita después de

haber realizado sus funciones.
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El SEC se descubrid a principios de los afios noventa del siglo pasado. En 1964 el
eminente quimico Dr. Raphael Mechoulam aisl6 por primera vez el THC (delta-9-
tetrahidrocannabinol) del hachis, y asi descubrié el compuesto principal responsable
de la psicoactividad del Cannabis. Sin embargo, tuvieron que pasar aun muchos afos
hasta que se descubriera cual es el mecanismo por el que el THC producia su efecto,
hecho que ocurri6 en los afios ochenta cuando se descubrieron los primeros
receptores sobre los que actuaba el THC: los receptores CB1 y CB2. La ciencia
farmacoldgica dice que si hay receptores dentro de los organismos es porque deben
cumplir alguna funcién bioldgica. No podia ser que hubiera receptores a los que se
acopla el THC solamente para que los humanos experimentemos los efectos
psicoactivos del Cannabis. Los receptores cannabinoides necesariamente debian
existir porque hubiera compuestos enddgenos con funciones especificas que se
acoplaban a ellos. Efectivamente, de nuevo el equipo del Dr. Mechoulam descubrié en
1992 una sustancia enddégena que se unia al receptor cannabinoide CB1, lo cual dio
lugar al descubrimiento del SEC. A esta sustancia enddgena (o «ligando endégeno»)
se le puso el nombre de anandamida (uniendo la palabra sanscrita «ananda» —
beatitud interior— y el término quimico «amida»), que se correspondia con el nombre
quimico de araquidonoiletanolamida. Desde entonces se han descubierto al menos
media docena de diferentes endocannabinoides, diferentes receptores cannabinoides,
precursores quimicos que sintetizan los cannabinoides y enzimas que los degradan. A
Su vez, con los afios, se han ido descubriendo diferentes funciones de cada uno de
estos compuestos y proteinas, su implicacion en diferentes enfermedades y su

modulacién para corregirlas.

De hecho, el SEC se esta demostrando que es un sistema de suma importancia para
el normal funcionamiento del organismo humano, sino el que mas. Cada vez es mas
dificil encontrar una enfermedad y un proceso fisioldgico responsable de una
enfermedad en los que no esté implicado el SEC; y ello se debe a que cada vez es
mas dificil encontrar un 6rgano y una estructura biologica en la que no se encuentren
receptores cannabinoides. Del mismo modo, también se va descubriendo que no solo
los compuestos cannabinoides, sean fitocannabinoides, endocannabinoides o

cannabinoiodes sintéticos, son los Unicos compuestos que actian sobre el sistema
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cannabinoide, bien a nivel de receptores o bien al nivel de actuar sobre la sintesis y la
degradacion de los endocannabinoides, sino que otros endocompuestos también
actuan sobre el SEC modulando su accién. EI SEC controla procesos biologicos
basicos como la «eleccién» de las células entre la muerte y la supervivencia, su
proliferacion y su diferenciacion, de ahi, por ejemplo, las lineas de investigacion tan
prometedoras que existen hoy dia de la utilizacion de cannabinoides como potenciales
compuestos antitumorales. EI SEC es pues, como se ha dicho, uno de los sistemas,
sino el que mas, mas prolifico y versétil en los organismos de los animales, de ahi que
sea una diana terapéutica para muchas enfermedades, incluyendo enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson o el Alzheimer. El Dr. Ethan Russo habla de
«Deficiencia Clinica Endocannabinoide» para referirse a aquellas enfermedades que

tendrian como alteracion comun un mal funcionamiento del SEC (Russo, 2016c¢).

Como se ha dicho, existen receptores cannabinoides en practicamente todos los
organos del cuerpo. Originalmente se encontraron sobre todo en el cerebro
(principalmente receptores CB1) y en las células inmunitarias (principalmente
receptores CB2), pero hoy dia se han encontrado ambos tipos de receptores y algunos
otros que mas abajo comentaremos también en la piel, en el corazén, en el tracto
gastrointestinal, en el higado, en los musculos, en los huesos y en el sistema

reproductivo, entre otros (para una revision al respecto ver Maccarrone et al., 2015).

El sistema de comunicacién con el que opera el SEC es bastante peculiar si lo
comparamos con otros sistemas de neurotransmision, al menos a nivel de cerebro. En
nuestro cerebro las neuronas estan organizadas configurando redes y estas redes
estan a su vez interconectadas. Pero ninguna neurona esta en contacto fisico con
ninguna otra. La forma en la que las neuronas transfieren entre ellas la informacion es
mediante neurotransmisores, que Nno son otra cosa que compuestos quimicos.
Nombres como serotonina, dopamina o anandamida que son compuestos quimicos en
cuya estructura, por razones aun desconocidas, hay contenida informacion, de ahi el
nombre de neurotransmisores o también de «mensajeros quimicos». Cuando una
neurona (llamémosla neurona emisora) necesita mandarle un mensaje a otra neurona

(lamémosla neurona receptora) lo hace, en funcion de la informacion que quiera
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enviarle, liberando un neurotransmisor concreto. Este neurotransmisor que parte de la
neurona emisora se acoplara al receptor de la neurona receptora como lo hace una
mano a un guante y de este modo la neurona receptora capta el mensaje, decodifica
la informacién y, si es el caso, la transmite. Se podria decir que los neurotransmisores
mediante un proceso complejo de tipo electro-quimico en las que el lenguaje que habla
nuestro cerebro se encuentra encriptado para poder ser transmitido de una neurona a
otra. Como las neuronas estan conectadas en forma de red, la informacion es
compartida dentro de esa red y como las redes estan a su vez también interconectadas
la informacion, dependiendo de las necesidades del sistema, es compartida, entre
diferentes redes.

Como ya se ha dicho, en el caso del SEC existen diferentes neurotransmisores o
mensajeros quimicos. Los primeros en descubrirse fueron la ya mencionada
anandamiday el 2-AG (2-araquidonilglicerol), y hoy ya se conocen algunos otros como
el 2-AGE (2-Araquidonil gliceril eter), el O-AEA O-araquidonoil etanolamina y el NADA
(N-Araquidonoil dopamina), entre otros. Todos los endocannabinoides son derivados
quimicos de una molécula «madre», llamada &cido araquinoideo, un compuesto que
sirve como precursor para un gran numero de moléculas enddgenas (prostaglandinas,
prostaciclina, tromboxanos, leucotrienos, etc.), lo cual supone un ejemplo evolutivo
también de la produccion de energia, utilizando la misma ruta biolégica para producir

diferentes moléculas de accion fisiolégica.

Lo interesante del SEC y a la vez su peculiaridad reside en dos aspectos: el primero,
gue la informacién se transmite de manera retrégrada a nivel de sistema nervioso. Esto
quiere decir que, a diferencia de la forma habitual de comunicacion, que circula desde
la neurona emisora hacia la receptora, en el caso general de los endocannabinoides,
el sentido de la informacion es el contrario: es la neurona receptora (llamada
técnicamente neurona postsinaptica) la que envia la informacion a la neurona emisora
(lamada neurona presinaptica), convirtiéndose, para el caso concreto del SEC, la
neurona receptora en emisora y la neurona emisora en receptora. Esto es lo que
explica que el SEC sea un sistema clave en la regulacion del equilibrio u homeostasis
del sistema nervioso: cuando hay un exceso de actividad neuronal, por ejemplo, por
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una situacion de estrés o porque se esta produciendo un eventual dafo, la
comunicacién retrégrada sirve para neutralizar dicha alteracién, regulando asi el
sistema y devolviéndole la homeostasis. Imaginese el lector que esta hablando ante

un grupo de personas que le estan escuchando.

Aungue la persona que esté hablando es el emisor, este modula su discurso en funcién
de la informacion que percibe de los oyentes. En este visual simil se podria decir que
los oyentes estarian haciendo la funcién equivalente que hace el SEC en los
organismos: regular la actividad del orador. Por poner un ejemplo basado en la
fisiologia humana, se sabe que, cuando se produce un dafio a nivel neuronal se libera
masivamente un neurotransmisor llamado glutamato que liberado en exceso puede
producir dafio neuronal al acoplarse masivamente a un tipo de receptor llamado NMDA
(N-Metil-D-Aspartato). Cuando esto ocurre, el SEC se pone en marcha liberando
endocannabinoides desde las neuronas receptoras de NMDA hacia las emisoras para
frenar dicha actividad libradora de glutamato y asi tratar de evitar un eventual dafio

neuronal irreversible.

La otra peculiaridad que tiene el SEC es que los endocannabinoides no se encuentran
almacenados dentro de las neuronas disponibles para ser utilizados cuando haga falta,
como ocurre con el resto de sistemas de neurotransmision cerebral, sino que se
sintetizan en la neurona «a demanda», esto es, cuando es necesaria su utilizacion. Se
podria decir entonces, haciendo una simplificacion extrema, que en condiciones de
normalidad fisiol6gica no existen endocannabinoides dentro de nuestro cerebro, sino
gue el organismo los produce solo cuando es necesaria su utilizacién. Volviendo al
caso de un eventual accidente cerebral, es cuando se produce esta liberacion masiva
de NMDA cuando el sistema reacciona sintetizando endocannabinoides para ser
utilizados para contrarrestar su liberacion de glutamato. Este proceso se mantiene
durante el tiempo que dura la regulacion de liberacién de glutamato de tal forma que
una vez regulado el sistema, rapidamente también se pone en marcha un proceso de
degradacion de los endocannabinoides mediante un proceso enzimatico
desapareciendo los endocannabinoides del sistema. De hecho, la vida media de los

endocannabinoides es extremadamente corta y dura lo que tarda el sistema en volver
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a la normalidad, en el caso de que esto ocurra. Si esta normalidad no se corrige es
entonces cuando puede aparecer un problema patoldgico que se manifiesta en forma

de enfermedad.

Llegados hasta aqui, estamos ahora en condiciones de entender como es posible la
manipulacion del SEC para tratar las numerosas enfermedades, sintomas y procesos
patolégicos para los que los cannabinoides y otros compuestos que actuan sobre el
SEC son de utilidad. A diferencia de los endocannabinoides, los fitocannabinoides y
los cannabinoides sintéticos tienen una vida media, y por tanto una permanencia en el
sistema, muy larga. En el caso del THC de dias e incluso semanas, lo cual explica a
su vez la eficacia, en numerosas condiciones patolégicas, de los tratamientos basados
en cannabinoides. Pero, aunque la utilizacion de cannabinoides exégenos es la via
mas habitual para tratar las enfermedades en las que el SEC esta comprometido (que,
como ya se ha dicho antes, son una cantidad casi inabarcable de condiciones
patolégicas, cantidad ademas que a medida que se avanza en la investigacion va
creciendo), existen otras estrategias para el tratamiento de dichas enfermedades. Una
vez comprendido el funcionamiento del SEC ahora ya se puede entender que se puede
influir farmacolégicamente en cada uno de los procesos constituyentes del SEC: se
puede actuar inhibiendo o favoreciendo la sintesis de los endocannabinoides, se
puede actuar utilizando cannabinoides exdgenos que activen o que bloqueen los
receptores cannabinoides, se puede actuar potenciando o inhibiendo la vida media de
los endocannabinoides en el sistema una vez que estos han sido liberados, y se puede
actuar potenciando o inhibiendo las enzimas encargadas de la degradacion de los
endocannabinoides, dependiendo en cada caso de las necesidades especificas. Por
ejemplo, se sabe que hay numerosas enfermedades llamadas autoinmunes porque la
actividad de las células inmunitarias es anormal, existiendo una sobre actividad que
resulta en un ataque a los érganos del propio organismo, y se sabe que las células
inmunitarias son ricas en receptores cannabinoides (principalmente receptores CB2).
Entonces puede ponerse en marcha una estrategia farmacoldgica, basada en los
principios recién enunciados, encaminada a frenar la sobre actividad inmunitaria y

devolver asi al organismo su equilibro fisioldgico. De acuerdo con estos principios de
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actuacion farmacoldgica sobre el SEC, no dejan de crecer las aplicaciones clinicas de

la actuacion sobe el mismo.
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6. Receptores cannabinoides

Los dos principales receptores que componen el SEC son los receptores
cannabinoides CB-1 y CB-2. Recientemente se ha aceptado también, que el receptor
huérfano GPR55 puede considerarse como el tercer receptor con actividad
cannabinoide. Todos estos receptores son proteinas transmembrana, capaces de

transmitir una sefal extracelular al interior de la célula.

6.1 Los receptores CB-1

Los receptores CB-1 son los receptores metabotropicos que se encuentran con mayor
abundancia en el cerebro y su distribucién ha sido ampliamente caracterizada en
humanos. Los receptores CB-1 se expresan de forma elevada en el hipocampo, los
ganglios basales, el cértex y el cerebelo. Los receptores CB-1 se expresan menos en
las amigdalas, el hipotalamo, el nucleo accumbens, el talamo, la materia gris
periapeduncular y la médula espinal, asi como en otras zonas del cerebro,
principalmente en el telencéfalo y el diencéfalo. Los receptores CB-1 se expresan
también en varios 6rganos periféricos; por lo tanto, estan presentes en los adipocitos,
el higado, los pulmones, la musculatura lisa, el tracto gastrointestinal, las células
pancreaticas 3, el endotelio vascular, los Organos reproductivos, el sistema

inmunolégico, los nervios periféricos sensoriales y en los nervios simpatéticos

6.2 Los receptores CB-2

La distribucién de los receptores CB-2 es bastante distinta y principalmente restringida
a la periferia, en las células del sistema inmunitario como por ejemplo los macréfagos,
neutrocilos, monocitos, linfocitos B, linfocitos T y células microgliales. Recientemente
se ha demostrado también la presencia del receptor CB-2 en las fibras nerviosas de la
piel y en los queratinocitos, en las células 6seas como los osteoblastos, los osteocitos
y los osteoclastos, en las células hepéaticas y en las excretoras de somatostatina del
pancreas. La presencia de receptores CB-2 también se ha demostrado en el sistema
nervioso central (CNS), en los astrocitos, en las células microgliales y en las neuronas

del tallo cerebral (Figura 1).
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LOS RECEPTORES DE CANNABINOIDES
DE TU PERRO

&s
Los receptores CB1 se localizan en el cerebro
y en el sistema nervioso

Los receptores CB2 estan situados en las
células inmunes y en los drganos periféricos

Figura 1. Localizacion de los receptores CB1 y CB2 Del Cannis Lupus Familiaris
Fuente: Royal Queen Seeds. Articulo: CBD para perros: ¢ es el cannabidiol

compatible con los perros?

Existen evidencias de tincién con el anticuerpo CB-2 de las neuronas humanas. La

presencia de receptores CB-2 funcionales en las neuronas es aun un tema
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controvertido. Evidencias recientes sugieren que el receptor CB-2 media en los
comportamientos emocionales, tales como la esquizofrenia, la ansiedad, la depresion,
la memoria y la nocicepcion, soportando la presencia de receptores CB-2 neuronales

o la implicacién de células gliales en los comportamientos emocionales.

6.3 Los otros receptores cannabinoides

Los receptores cannabinoides conocidos por el momento, aparte del CB1 y el CB2,
son los llamados PPARYy (receptores activados de proliferacion de los peroxisomas) y
los TRPVL1 (receptor de potencial transitorio V1), y receptores llamados «huérfanos»
(lamados asi porque se desconocen sus ligandos endégenos) como los receptores
GPR18, GPR119 y GPR55. Los receptores CB1 y CB2 se encuentran tanto en el
sistema nervioso como periférico (antes se pensaba que los CB1 eran mas propios en
el sistema nervioso y los CB2 del sistema inmunitario). Los receptores CB1 por ejemplo
estan muy presentes y activos en las fases mas tempranas del desarrollo, incluyendo
etapas embrionarias, lo que indica su importancia en el desarrollo neuronal temprano
y su presencia, a diferencia de lo habitual para los receptores cerebrales, aumenta
durante la transicidbn de la adolescencia a la edad adulta y es alta en regiones
cerebrales como hipocampo, ganglios basales y sustancia negra, entre otras. Los
receptores CB2 se encuentran en el cerebro en las llamadas «células de sostén» que
dan alimento y proteccién a las neuronas, de ahi el importante papel de los receptores
CB2 en la proteccion del sistema nervioso. Alteraciones en los receptores, como ya se
ha dicho, dan lugar a posibles enfermedades, que para el caso de los receptores
cerebrales puede dar lugar a enfermedades psiquiatricas y neurolégicas susceptibles
de ser tratadas actuando sobre el SEC cerebral. Lo mismo para el caso de los
receptores CB1 y CB2 presentes en los 6rganos del sistema periférico como sistema
inmunitario, sistema cardiovascular, sistema reproductivo, etc. Los receptores PPARy
estan implicados en la expresion de los genes y en diferentes procesos celulares
(diferenciacién, proliferacion, etc.) y los receptores TRPV1 estan involucrados en la
modulacién del dolor, de ahi el importante potencial de los cannabinoides en el

tratamiento del dolor. Por ultimo, las enzimas mas conocidas de degradacion de los
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endocannabinoides son la FAAH (amida hidrolasa de é&cido graso) y el MAG
(monoacilglicerol).
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7. Farmacologia del Cannabis y los cannabinoides

La Farmacologia es la ciencia que estudia las acciones y los efectos de los farmacos
(o farmacodinamia), asi como la del comportamiento del organismo sobre los farmacos
(o farmacocinética). Los impacto de los farmacos dependen de su concentracion en
los lugares sobre los que actdan y comprende procesos como biodisponibilidad (o
cantidad y velocidad en la que un farmaco es liberado desde una forma farmacéutica
—una capsula, por ejemplo—y llega a la circulacién sanguinea y a los 6rganos diana),
la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de los mismos. Estos procesos
permiten valorar y predecir la accion terapéutica y toxica, calcular las dosis y la
posologia e individualizar la dosificacién. Un principio activo, desde que se introduce
en el organismo hasta que alcanza los lugares de accion terapéutica debe superar un
sinfin de barreras fisiolégicas, luego la accién del farmaco no solo depende de sus
propiedades quimicas, sino también de la forma farmacéutica, de los excipientes que
la componen y de la via de administracion, entre otros factores. Por ejemplo, principios
activos concretos, en el caso que nos ocupa el Cannabis, aplicados en forma de
pomada en la piel, dependera de los elementos con los que se elabore la pomada para
gue pueda atravesar el tejido piloso, absorberse y actuar sobre el proceso concreto
alterado (un golpe, un melanoma, etc.). Si pensamos en una administracion oral, el
farmaco atravesard el higado, donde se encuentra un complejo de enzimas
encargadas de metabolizar las sustancias que provienen del exterior para proteger asi
al organismo de productos toxicos y dependerd de estas enzimas que el farmaco se
destruya o al revés, que compita con otros farmacos o productos en circulacién en el
organismo dando lugar a una respuesta exagerada que puede producir sobredosis.
Las enzimas mas importantes encargadas del metabolismo de los farmacos mas
utilizados en terapéutica, incluyendo el Cannabis, se conocen como isoenzimas (0
CYP) del citocromo 450 (llamado asi en jerga médica). En el caso de los farmacos de
accion cerebral, como seria el THC, estos deben atravesar la barrera
hematoencefalica, que protege el cerebro, lo cual depende a su vez de diferentes
factores. Si la ciencia farmacoldgica estudia el efecto de los farmacos, la ciencia

farmacéutica seria la que estudia la forma de hacer eficaz la accion de los mismos.
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Por tanto, conocer la farmacologia del Cannabis es esencial si se quiere hacer de la
medicina cannabica una medicina eficiente y basada en una relacion racional del

riesgo/beneficio.

Las vias mas habituales de utilizacién del Cannabis son la inhalada (ya sea fumandolo
o vaporizandolo) y la oral. La via de la vaporizacién previene la combustion del material
vegetal, evitando los riesgos cardiovasculares y pulmonares derivados de la inhalacion
de productos derivados de la combustion. La via oral puede ser en forma de THC, CBD
o cualquier otro cannabinoide o extracto en forma de capsula, comprimido o en forma
de aceite, una utilizacion muy frecuente hoy dia en medicina cannébica. También
existe una forma farmacéutica, llamada Nabixol, que es un espray para su
administracion sublingual con una proporcion de THC/CBD de 1:1. Cada una de estas
vias tiene sus peculiaridades farmacoldgicas y por tanto unos efectos diferentes
basados en los principios farmacol6gicos mencionados antes.

La absorcién intrapulmonar del Cannabis genera mas de doscientos productos
diferentes cuando el Cannabis es fumado, la mayoria de ellos de acciéon desconocida.
Por esta via, se destruye mas del 30 por 100 del THC y la biodisponibilidad es del 15-
35 por 100. El efecto es rapido y la duracién es de veinte a treinta minutos. La via oral
del THC, sin embargo, tiene una duracion de dos a seis horas, se adquieren
concentraciones menores de THC, pero al pasar por el higado se generan algunos
metabolitos, como es el caso del 11-OH-THC que es de similar potencia que la del
THC, pero atraviesa mejor la barrera hematoencefélica. La via oral tiene mucha
variabilidad tanto inter e intraindividual como intergénero. El THC alcanza las mayores
concentraciones en la sangre, pero también su concentracion alli disminuye
rapidamente. La concentracion en cerebro es menor que en sangre, pero también se
elimina mas lentamente, siendo en tejidos grasos donde se acumula mayor
concentracion en su distribucion temporal. La vida media de eliminacion de los
metabolitos del THC es mayor que la del propio THC, de ahi que aquellos sean los
mas buscados en los controles de drogas. Por su parte el CBD se transforma en su

paso por el higado principalmente en 7-hidroxi-CBD y acido CBD-7-oico, su vida media
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inhalado es de veintisiete a treinta y cinco horas y la oral de dos a cincos dias y es un
inhibidor de los citocromos CYP3A4 y CYP2C9y, por tanto, del metabolismo del THC.

Su biodisponibilidad es baja, del 30 por 100 cuando se toma por via oral y del 6 por
100 cuando es inhalado. Estos procesos farmacologicos varian dependiendo de la
frecuencia del consumo, pero también de otros procesos, como por ejemplo del grado
de calor al que se ha sometido a las muestras, siendo mas eficaces las formas a las
gue no se les ha aplicado calor (Eichler et al., 2012). Con respecto a la comparacion
entre la forma de administracion fumada en forma de cigarrillo y la vaporizada, la
segunda extrae mas cantidad total de cannabinoides, incluyendo el THC, a la vez que
extrae menos cantidad de subproductos derivados sin propiedades bioactivas de la
aplicacion de calor resultando por tanto una via mas eficaz y segura de administracion

de cannabinoides (Pomahacova et al., 2009).

Si todas las medicinas deben ser individualizadas, para el caso del Cannabis esto es
mas importante todavia si tenemos en cuenta lo mencionado mas arriba: la alta
variabilidad de los efectos (Atakan et al., 2013). Para todos los efectos buscados del
Cannabis no siempre se encuentra una relacién dosis-respuesta. Por ejemplo, el
rendimiento psicomotor puede mejorar y la sensacion de «borrachera cannabica»
disminuir al aumentar un intervalo de dosis y algo muy peculiar: no necesariamente se
desarrolla tolerancia hacia el alcance terapéutico, aunque se haya desarrollado
tolerancia a la repercusion psicologica. También, los efectos y la tolerabilidad de un
cannabinoide concreto pueden variar si se administra en su forma pura o acompafnado
de otros cannabinoides, como ocurre en el caso de la planta debido al ya mencionado

«efecto seéquito».

Las interacciones mas conocidas y estudiadas por el momento son las derivadas de la
combinacion de THC y CBD, los dos principales cannabinoides presentes en la planta.
El primero es psicoactivo, puede inducir ansiedad, produce alteraciones en la memoria
a corto plazo cuando se esta bajo sus efectos e induce alteraciones tanto en el curso
como en el contenido de los pensamientos. Por su parte, el CBD no produce efectos
de «borrachera cannabica», es ansiolitico, no afecta la memoria y no altera el proceso

de pensamiento (Martin-Santos et al., 2012). Ambos compuestos actian de manera
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diferente y opuesta en el cerebro (Bhattacharyya et al., 2010). Dependiendo de como
se administren el efecto modulador entre ambos difiere. Por ejemplo, la administracion
de CBD previa a la administracion de THC reduce e incluso previene la aparicion de
los efectos psicoldgicos del THC, mientras que este fenOmeno no necesariamente se
encuentra cuando se administran a la vez (Hindocha et al., 2015). De hecho, en
realidad el efecto del Cannabis (y probablemente esto demuestra que el SEC esta en
la base del efecto placebo, esto es, de la curacion natural y espontanea del organismo
simplemente por el deseo y la creencia en que uno se puede curar, lo cual funciona
para muchos procesos morbidos), es muy sensible a las expectativas, habiéndose
encontrado, por ejemplo, una manifestacion del efecto psicoldgico cuando el sujeto
fumaba un placebo creyendo estar fumando Cannabis de magnitud similar a cuando

lo consumia efectivamente (Cami et al., 1991).

Por dltimo, con relacién a sus efectos médicos, al CBD cada vez se le descubren mas
aplicaciones terapéuticas, aunque, en contra de la creencia popular, no es «el
componente médico del Cannabis». Debido a sus efectos concretos sobre la
modulacién del SEC su potencial terapéutico es diferente, siendo aun a dia de hoy el
THC el principal cannabinoide con potencial terapéutico. Sin embargo, aparte de las
propiedades concretas del CBD, una de sus propiedades mas interesantes es que
reduce la probabilidad de ocurrencia de efectos psicologicos adversos del THC sin
disminuir sus efectos médicos, aportando a su vez, en los casos en los que es de
utilidad terapéutica, su propia accién beneficiosa. EI CBD también tiene sus efectos
beneficiosos propios para algunas enfermedades, como la epilepsia infantil refractaria,
algunos trastornos de ansiedad o la esquizofrenia, condiciones en la que la
coadministracion de THC puede ser perjudicial, salvo excepciones, que las hay para
cada cosa (Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, 2019)
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8. Antecedentes sobre el uso de Cannabis en medicina.

Se han publicado numerosos estudios para el tratamiento del dolor oncolégico en
humanos. Staquet, Gantt y Machin, (1978) evaluaron los efectos analgésicos de un
analogo sintético nitrogenado de THC (NIB) 4mg, codeina 50 mg y placebo. Mas
adelante Duran (2005) estudio diferentes dosis de THC para el alivio del dolor crénico
oncolégico, y en un segundo trabajo lo compard con la codeina. En este ultimo
concluy6é que 10 mg de THC tuvieron la misma potencia analgésica que 60 mg de
codeina. Encontraron que los efectos de analgesia de NIB y codeina fueron superiores

que el efecto placebo y equivalentes entre si.

Trabajos mas recientes en humanos han utilizado nuevas presentaciones
farmacoldgicas de extracto de THC:CBD en spray bucal (Landa, Sulcova y Gbelec,
2016) como adyuvante analgésico en pacientes oncologicos con pobre respuesta a la
terapia con opioides, logrando mejorar su bienestar (Johnson, Burnell, lassignol,
Ganae, Potts y Fallow, 2010). La eficacia analgésica de los cannabinoides THC:CBD
también ha sido estudiada en pacientes con dolor neuropético por avulsion de plexo
braquial (Berman, Symonds y Birch 2004), esclerosis multiple, lesion medular y
amputacion (Wade, Robson, House, Makela y Aram, 2003). En todos estos trabajos
los efectos colaterales observados fueron somnolencia y mareos, calificados como

complicaciones menores ante un dolor incapacitante.

Ensayos clinicos controlados realizados en 291 pacientes humanos con epilepsia
refractaria entre 25 y 45 afios de edad, mostraron que el CBD reducia la frecuencia de
convulsiones mas del 50% en comparacion con un placebo segun el tipo de epilepsia
o la edad (Notejane, Zunino, Rodriguez y Speranza, 2018). También se ha estudiado
que el CBD posee mejor potencial terapéutico como antiepiléptico que el THC, sin
embargo, se desconoce el mecanismo exacto del eso para esta funcion (Samanta,
2019).

Blake, Robson, Ho, Jubb y McCabe (2006) estudiaron el efecto analgésico de los
cannabinoides en 58 pacientes humanos con artritis reumatoide a los cuales se les

suministrd6 Cannabis sintetico (Savitex) via oral durnte 5 semanas para el tratamiento
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del dolor, evidenciando una mejora significativa del dolor en movimiento, en reposo y
mejora en la calidad del suefio. El unico efecto colateral observado en 8 de los
pacientes fueron mareos transitorios calificados como leves, sin embargo, ninguno

opto por salir del estudio a causa de estos.

Segun la Sociedad Uruguaya de Pediatria, los efectos adversos principalmente derivan
de estudios realizados en personas adultas. Los Mas frecuentemente observados han
sido: somnolencia, sedacion, mareos, debilidad, fatiga, sintomas gastrointestinales y
ganancia o pérdida de peso. Estos fueron descritos de leves a moderados (Notejane
et al., 2018).

En algunos estudios preclinicos con modelos biol6gicos (ratas) se ha encontrado
evidencia de los efectos terapéuticos beneficiosos que poseen los principales
cannabinoides de las plantas sobre las convulsiones, epilepsia y como
neuroprotectores, coincidentes con ensayos realizados en humanos (Rosenberg,
Patra y Whalley, 2016). En perros que padecen epilepsia idiopatica, se ha encontrado
en el liquido cefalorraquideo un aumento de anandamida (AEA) en comparacion con
perros sanos. A partir de ello Freundt, Kegler, Baumgartner y Tipol (2017) realizaron
por primera vez un estudio para describir la distribucion espacial de los receptores CB1
en el SNC y SNP de animales sanos (un cachorro de 4 semanas, 3 perros de 6 meses
y uno de 10 afios de edad). La inmunohistoquimica realizada en varias regiones del
encéfalo, médula espinal y nervios periféricos, mostro una fuerte inmunorreactividad
en todas ellas. Ademas, fueron pocas las diferencias encontradas en la expresiéon de
CB1 de acuerdo a las localizaciones anatdmicas analizadas en los perros de diferente
edad. Concluyeron, que la expresion de este receptor en estas regiones estaria
relacionado con los efectos que tienen los cannabinoides en la cognicion, memoria,

funciones motoras y la sensibilidad al dolor.

Décadas atras ya se estudiaban los efectos del THC en perros. Bajo anestesia,
Jandhyala, Malloy y Buckley. (1976b) administraban THC i/v a perros mestizos para
evaluar la hemodinamica pulmonar. En otro trabajo, Jandhyala et al. (1976a) ponen a
prueba perros anestesiados a los que les administraron THC i/v durante 35 dias, para
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evaluar la funcién cardiovascular. No encontraron alteraciones en la contractilidad y

funcién del miocardio.

Harvey, Samara y Mechoulam (1991) encontraron metabolitos urinarios de CBD en
humanos, ratas y perros. Posteriormente varios autores comenzaron a estudiar la
farmacocinética y la vida media de CBD en el plasma de perros a partir de diferentes
dosis y vias de administracion: intravenosa, oral y transdérmica. La vida media que
encontraron Samara, Bialer y Mechoulam (1998) fue de 8 horas promedio en plasma.
La vida media de la dosis oral no pudo ser determinada debido a los bajos valores en
plasma de CDB, a las 12 horas (Bartner, McGranth, Rao, Hyatt y Wittwnburg, 2018) y
24 horas de administrado el CBD.

Recientemente en Australia, Casey, Atwal y Vaughan. (2017) realizaron un estudio en
ratones con dolor crénico neuropatico inducido, donde evaluaron la interaccién con los
fitocannabinoides THC y CBD para el alivio del dolor. Mostraron que los efectos
secundarios (incoordinacion motora, catalepsia y sedacion) producidos por la
administracion de THC solo, desaparecieron al combinarlo con dosis bajas de CBD.
Propusieron que la coadministracion de THC:CBD a dosis bajas mejoré

sinérgicamente los efectos analgésicos del THC para este modelo.
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9. Efecto terapéutico de los Cannabinoides en medicina veterinaria

Son escasos los estudios realizados en medicina veterinaria que muestran el efecto
terapéutico de los cannabinoides para el manejo del dolor en perros (Sampaio Fonseca
Repetti y colo, 2019). Se conoce que el componente psicoactivo (THC) es toxico en
perros y gatos, mientras que los compuestos no psicoactivos como el CBD son mejor
tolerados y no producen toxicidad en las personas ni animales (Sosa, Ingold, Greno,
Schild, Capelli, Crosignani, Garcia y Santos, 2017). Sin embargo, auiin no hay evidencia
clara en perros sobre la accion farmacolégica de estos compuestos quimicos
(Lebkowska, Stefanellib, Chericonib, Owenc, Papolathepd, lisowskie y Giorgif, 2019),
ni los efectos secundarios a largo plazo del CBD en el higado y su eficacia (McGrath,
Bartner, Rao, Kogan y Heller, 2018).

McGrath et al. (2018) evaluaron la tolerabilidad de CBD en un grupo de 30 perros
sanos de raza Beagle. Estos, recibieron de forma aleatoria CBD en forma de capsulas
con aceite + CBD, aceite con CBD o crema infundida con CBD a diferentes dosis (10
mg/kg/dia o 20 mg/kg/dia) durante 6 semanas. En todos los casos fue bien tolerado,
sin embargo, todos experimentaron diarrea que no estuvo relacionada a la formulacién
o la dosis de eso administrada. Los que recibieron CBD via oral tuvieron un aumento
sérico de la enzima fosfatasa alcalina dependiente de la dosis.

El receptor CB2 es facilmente estimulado durante un proceso inflamatorio o luego de
una lesion tisular, pudiendo aumentar hasta 100 veces (Pazos Rodriguez y Grandes
Moreno, 2017). Campora, Miragliotta, Ricci, Cristino, Di Marzo, Albanese, Della Valle
y Abramo (2012) estudiaron la distribucién de receptores CB1 y CB2 en la piel de
perros sanos Yy otros con Dermatitis atopica (DA). Encontraron que la
inmunorreactividad en la piel de animales con DA era mas fuerte que la piel de
animales sanos. Concluyeron que el SEC y compuestos cannabimiméticos tienen
accion protectora contra los efectos alérgicos inflamatorios. Un trabajo similar fue
realizado por Miragliotta, Ricci, Albanese, Pirone, Tognotti y Abramo (2018) en la piel
de gatos sanos y gatos con hipersensibilidad dérmica (dermatitis alérgica).

Encontraron mayor expresion de los receptores cannabinnoides CB1 y CB2 en la piel
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de los gatos hipersensibles en comparacion con la piel de los gatos sanos. Se ha
observado también la inmurreactividad de los receptores CB1 y CB2 en la lamina
propia, células epiteliales y plexo submucoso del tracto gastrointestinal de perros, con
efecto protector y antiinflamatorio (Galiazzo, Giancola, Stanazani, Fracassi, Bernardini,
Forni, Pietra y Chiocchetti, 2018).

McGrath, Bartner, Rao, Packer y Gustafson (2019) por primera vez en un ensayo
clinico aleatorio, ciego y controlado realizado en perros con epilepsia idiopatica
refractaria, evaluaron la variacion en la frecuencia de convulsiones a partir de la
administracion de cannabidiol vs. placebo, complementario al tratamiento
convencional que estaban recibiendo. Un grupo recibié aceite (n =9) con CBD (2.5
mg/kg, PO) dos veces al dia durante 12 semanas y el grupo placebo (n =7) solo aceite
en las mismas condiciones. Los perros que recibieron CBD tuvieron una disminucion
en la frecuencia de convulsiones del 33% en comparacion con el grupo placebo. A su
vez correlacionaron las concentraciones plasmaticas de CBD con la disminucién en
las frecuencias de crisis al encontrar una mayor actividad de la enzima fosfatasa
alcalina en los perros que recibieron CBD. Los tutores de los animales no reportaron
efectos secundarios.

Recientemente Gamble, Boesch, Frye, Schwark, Mann, Wolfe, Brown, Berthelsen y
Wakshlag (2018) realizaron un estudio con 4 perros Beagle adultos castrados entre 3
y 7 afios de edad que padecian OA. Se les administrd aceite de oliva conteniendo CBD
[(-.,1 Omg/mL de CBD: partes iguales de CBD y acido carboxilico de CBD (CBDa),
0.24mg/mL tetrahydrocannabinol (THC), 0.27mg/ml cannabicromeno (CBC), y 0.11
mg/mL cannabigerol (CBG); los demas cannabinoides fueron menores a 0.01 mg/mL)].
Las dosis administradas fueron de 2mg/kg y 8mg/kg, PO cada 12 horas (dos horas
previas al alimento) durante 4 semanas con intervalo de 2 semanas entre una dosis y
otra. Mostraron que la vida media promedio fue de 4,2 horas para ambas dosis. En
todos los perros se observaron efectos analgésicos que mejoraron la actividad y el
confort de los animales, sin observarse efectos secundarios no deseados por parte de

los propietarios durante las primeras 24 horas.
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9.1 Usos terapéuticos de la Cannabis medicinal en la medicina veterinaria para
el perro

Hasta el momento contextualizamos que los animales igual que los humanos, cuentan
con un SEC con receptores CB-1 (encargados de los procesos cerebrales) y CB-2 (en
el sistema inmunoldgico y en 6rganos periféricos). Estos receptores se encargan de
una gran variedad de procesos fisioldgicos como la inflamacion, la ansiedad, el estrés,
la movilidad, el aprendizaje, las nauseas, vomitos, apetito, emociones, envejecimiento,

alergias y problemas dermatologicos

Asi pues, como los animales también producen endocannabinoides, se cree que sus
receptores responden al CBD de forma similar a la que lo hacen los humanos. Sin
embargo, aun queda mucho por investigar sobre los efectos del cannabidiol en los
animales. No obstante lo anterior se infiere que el CBD ayuda a paliar afecciones
como:

INFLAMACION

Debido a que el CBD comparte rutas metabdélicas con medicamentos antiinflamatorios
(AINES), cada vez hay més evidencias de que ayuda en procesos inflamatorios, como
es el caso de artritis o enfermedades inflamatorias intestinales (ej. IBD). Incluso
en algunos pacientes ha sido posible la completa sustitucién de los medicamentos
antiinflamatorios por CBD, hecho muy deseable en perros que sufren los efectos

secundarios de los AINES por su necesidad de uso a largo plazo.
DOLOR

El beneficio del aceite de CBD como antiinflamatorio observado en perros que sufren
artritis o artrosis no solo tiene beneficio a nivel inflamatorio, sino que ademas actda
indirectamente disminuyendo el dolor. En perros con otros tipos de dolor inflamatorio
también, como es el caso del dolor de espalda por afecciones de los discos

intervertebrales, dolores neuropaticos u otros dolores de origen cronico.

CONVULSIONES
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Las convulsiones son la aplicacién mas estudiada de CBD en las personas, y comienza

a serlo en los perros.

Diversas investigaciones han demostrado que el CBD es capaz de disminuir la
intensidad y frecuencia de las convulsiones en perros diagnosticados de

epilepsia idiopatica .

Ademas, la AKC Canine Health Foundation (CHF) esté patrocinando un estudio, a
través de la Facultad de Medicina Veterinaria y Ciencias Biomédicas de la Universidad
Estatal de Colorado, que evaluara el uso de CBD en perros epilépticos resistentes al

tratamiento.
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Algunos veterinarios que lo han probado con sus pacientes han podido observar
una notable mejoria de los sintomas en perros mayores con sindrome de
disfuncidon cognitiva. Siendo la desorientacion, alteraciones del ciclo del suefio,
disminucién de la actividad o aumento de la ansiedad o la inquietud y alteraciones del

apetito los sintomas mas tipicos del sindrome de disfuncién cognitiva.
CANCER

En las personas, el CBD se ha estudiado para su posible uso en pacientes con cancer,
tanto para tratar el tumor o tumores directamente como para tratar los sintomas
secundarios del cancer y la quimioterapia. Se han realizado investigaciones muy

limitadas sobre el uso de CBD para perros con cancer.

Sin embargo, los efectos del CBD contra las nduseas observados en personas que
reciben quimioterapia también se han documentado en ratas y hurones, lo que sugiere
gue los perros que reciben quimioterapia pueden beneficiarse del tratamiento con CBD

en estos casos.
ANSIEDAD

Algunos articulos afirman que el CBD para perros también es efectivo para disminuir
la ansiedad, otros, sin embargo, lo ven dudoso debido a que como el CBD no es

psicoactivo, es poco probable que tenga la capacidad de tratar directamente la
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ansiedad canina de la manera en que lo hacen otros medicamentos ansioliticos. El uso
de CBD para perros en lo que respecta a la ansiedad, requiere mucha mas

investigacion.

9.2 Recomendaciones de administracion de la Cannabis medicinal en medicina
veterinaria para perro

Se debe tener en cuenta que si el perro esta siendo tratado medicamente por alguna
otra patologia la concentracién segura de cannabidiol y del medicamento en cuestion
se puede ver alterada al interaccionar indeseablemente entre ellos. Por eso es
importante estar informado antes de tomar la decision de utilizar CBD.

Como cada perro puede responder de manera diferente, es importante comenzar con
la dosis mas baja, controlar los resultados observados del perro y adaptarse a él. La
mayoria de los productos ofreceran sugerencias de dosificacion.

El aceite de CBD para perros generalmente se administra por via oral.

El formato mas comun en el que podemos encontrar el aceite de CBD es en forma
de gotero por lo tanto sera importante evitar poner el gotero directamente sobre la
boca del Perro para evitar contaminaciones. Si se hace por descuido, limpialo bien
después.

Si es posible, se recomienda administrarlo sin alimento, para una mayor absorcion.

Como se debe comenzar con una dosis baja, es recomendable elegir un producto de

CBD con un bajo porcentaje (Ej 3%).

Se tiene el antecedente de que los animales jévenes necesitan dosis menores CBD

gue los mas mayores.
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9.3 Recomendaciones de dosis de la Cannabis medicinal en medicina
veterinaria para perro
Los estudios sobre el uso de CBD para perros con artritis o convulsiones generalmente

han utilizado una dosis entre 2-8 mg / kg, dos veces al dia via oral.

Se ha encontrado que esta dosis es segura y efectiva solo para las condiciones
estudiadas (artritis y convulsiones). Pero todavia se necesita investigacion adicional

para evaluar las dosis necesarias para el CBD en el tratamiento de otras afecciones.

Sin embargo, el veterinario estadounidense Dr. Robert Silver licenciado en veterinaria
en la Universidad Estatal de Colorado y experto en terapias con CBD para perroy
Cannabis medicinal. ha realizado una gran cantidad de investigaciones sobre los
efectos del Cannabis medicinal y el CBD en los animales, recomienda una dosis
méaxima de 1 mg de CBD por kg de peso corporal. La dosis maxima para un perro que
pesa 10 kg seria de 10 mg de CBD por dia.

Recomienda comenzar con una dosis de 0.1 mg/kg cada 12 horas (dos veces al dia),
siendo la dosis mas baja durante una semana y observar los efectos. Muchas veces,
una dosis baja funcionara bien. En el caso de no ver efecto recomienda subir a 0,25

mg/kg dos veces al dia o ir subiendo segun necesidad.

9.3.1 Ejercicio célculo de dosis:

Tomando en cuenta que la informacion que viene en el producto: CBD 3% con una

concentracion de 30 mg/ml (1,2 mg/gota).

Si el perro pesa 10 kg, empezando por la dosis mas baja de 0,1 mg/kg le
corresponderian 1 mg dos veces al dia, que teniendo en cuenta la concentracion de
cada gota (1,2 mg/gota) se calcula: 1/1,2 = 0,8 gotas, es decir aproximadamente le

corresponderia una gota cada 12 horas.
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10 Conclusiones

Para iniciar esta serie de conclusiones resulta trascendente puntualizar que el
desarrollo de la medicina veterinaria cannabinoide durante los ultimos tiempos ha sido
muy grande, pero todavia falta un gran trecho por recorrer. AGn con todas las
restricciones y obstaculos ya se tiene una robusta cantidad de informacién que permite
abordar el uso del Cannabis de una manera mucho mas formal en pacientes
veterinarios. Un ejemplo es el estudio de las diferencias mas marcadas que hay entre

el SEC humano y el de los perros, que es el modelo clinico veterinario mas coman.

En la actualidad hay un aumento en el uso de Cannabis en las clinicas veterinarias de
Europa y América gracias a la regulacion que ha tenido la planta en diferentes
contextos durante los Ultimos afios. Pero hay dos conceptos claves que se deben tener
en cuenta para pasar de una moda a una industria que genera salud desde una
perspectiva ética y cientifica: el desarrollo de medicamentos que cumplan con las
normas farmacoldgicas de cada contexto y la educacion en medicina cannabinoide

gue reciban los veterinarios.

Por un lado, alin existen muchos vacios en la reglamentacion para el acceso informado
y seguro a medicamentos de uso veterinario. Todavia existen paises que no aprueban
el uso médico del Cannabis. En muchos paises que ya legislaron para usar el Cannabis
medicinal no se incluyen de manera explicita a los médicos veterinarios ampliando la
brecha de ignorancia que existe en el gremio. En otros paises en donde el veterinario
puede prescribir Cannabis no es facil obtener medicamentos que cumplan con los
estdndares para medicina veterinaria y los medicamentos de uso humano son

elevadamente costosos.

Es evidente la gran importancia que ha traido tanto a la medicina humana como a la
veterinaria el descubrimiento y profundizacion del sistema cannabinoide. También se
evidencia que los derivados de la planta de Cannabis juegan un papel fundamental
para la salud de los animales. Es el momento, entonces, de formalizar los procesos

legales y educativos que van a permitir a los propietarios de mascotas tomar la decision
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de tratar a sus animales de una manera mas amigable. Y es que el Cannabis medicinal
esta cambiando la forma de hacer medicina, llevando al terapeuta cada vez més a
hacer uso de la medicina individualizada y extendiendo a los pacientes nuevas terapias

gue les sean efectivas sin tener de por medio efectos adversos severos.
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