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Prologo

Cada vez aparecen més publicaciones cientificas que
describen los efectos positivos de los cannabinoides en mode-
los animales desarrollados para el estudio de determinadas en-
fermedades. En algunos casos, incluso hay ensayos clinicos
que refuerzan su posible utilizacién en el tratamiento médico.
Pero para que estos compuestos puedan ser prescritos necesi-
tan cumplir una serie de requisitos que avalen su eficacia y se-
guridad a la hora de proceder a su administracién. Premisa
que muy pocos de ellos cumplen en estos momentos

Algunos pacientes, en los que el tratamiento que reciben
ha fracasado, la busqueda de terapias alternativas les lleva a la
utilizacién de preparaciones procedentes del cannabis. Para
ello suelen recurrir a fuentes de informacién alternativas como
Internet, que en algunas ocasiones no son lo suficientemente
fiables. Ademas, el que no se conozca con precisién la compo-
sicion de los preparados utilizados dificulta la reproducibilidad
de los resultados buscados. El uso de pesticidas y otros agen-
tes quimicos para el cultivo de la planta, o de disolventes or-
ganicos para la extraccion de sus principios activos puede ser
peligroso para la persona que lo toma y méas en aquellas oca-
siones en las que su estado de salud esta siendo alterado por
la enfermedad.

También hay que tener en cuenta que su uso incontrola-
do, o su utilizacién en combinacién con los farmacos que le
hayan sido prescritos al paciente puede crear problemas adi-
cionales, en aquellos casos en los que aparezcan interacciones
entre los preparados cannébicos y los medicamentos estandar
consumidos.

Es innegable la existencia en estos momentos de una in-
gente cantidad de informacién sobre las posibles aplicaciones



terapéuticas de los cannabinoides. Pero, en algunos casos, las
expectativas creadas desbordan la frontera de lo estrictamente
cientifico o clinico.

Por lo tanto, nos encontramos ante un tema de evidente
actualidad en el que se hace necesario conocer con exactitud
las propiedades medicinales de estos compuestos y los posi-
bles riesgos asociados a su administracién incontrolada.

Este es el motivo que nos ha llevado a presentar en este
libro el estado actual de la investigacién sobre aquellas patolo-
gias en las que aparece implicado el sistema endocannabinoi-
de y para cuya curacién podrian utilizarse los cannabinoides.
Para su realizaciéon se ha contado con la colaboracién de ex-
pertos en el tema, que han actuado con plena libertad a la ho-
ra de exponer sus opiniones personales sobre el mismo.

Solo nos queda por decir que el libro que vais a leer, ha
sido escrito con la esperanza de que sea olvidado lo més pron-
to posible. La frase puede parecer desconcertante, pero esta
basada en que los autores somos conscientes de las limitacio-
nes de nuestros conocimientos sobre el tema y que el rapido
avance de la Ciencia modificara mafiana mismo lo que pensa-
bamos que era cierto ayer.

Nuestro deseo es que este libro sea reescrito cada dfa,
para que siga siendo Util a las personas interesadas en su lec-
tura. En este empefio tenemos que participar todos. Los lecto-
res estan llamados a colaborar en las modificaciones de su
contenido, para tratar de conseguir su constante actualizacién.

Para lograrlo, se irdn incorporando periédicamente al
texto los mensajes recibidos sobre aquellos datos que sean
errébneos o que no hayan sido recogidos en el libro. Solo po-
nemos dos condiciones, que estén bien documentados y que
no estén dirigidos a crear polémicas sino a resolver problemas.
Ello lo ira convirtiendo en un libro colectivo, capaz de cumplir
los objetivos planteados al inicio de su escritura.



Cannabinoides 1
y sistema endocannabinoide

M.R. Pazos Rodriguez y P. Grandes Moreno

1.1.Introduccién

El Sistema Endocannabinoide o Sistema Cannabinoide
Endégeno (SCE) se define como un complejo sistema endé-
geno de sefializacién que estda ampliamente distribuido en el
organismo de los mamiferos e interviene en multiples vias me-
tabdlicas regulando de forma versétil la fisiologia celular. Este
sistema esta constituido por los receptores de cannabinoides,
sus ligandos endégenos o endocannabinoides, las enzimas
responsables de la sintesis e inactivaciéon de los mismos y las
vias de sefializacién intracelular reguladas por los endocanna-
binoides, asi como los sistemas de transporte (Lu y Mackie,
2016).

Los cannabinoides endégenos son lipidos de sefializacién
considerados moléculas promiscuas, ya que activan no sélo los
tipicos receptores de cannabinoides CB; y CB,, ambos acopla-
dos a protefnas G, sino que también acttan sobre otros recep-
tores, como el receptor de potencial transitorio V1 (TRPVI1,
transient receptor potential channel), los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas (PPARs, peroxisome prolifera-
tor-activated receptors), la subunidad al del receptor de glicina
y la subunidad B2 del receptor GABA-A entre otros (Katona y
Freund, 2012). La amplia distribucién de sus numerosos com-
ponentes y las caracteristicas particulares del SCE determinan
que la regulacién fisioldégica que ejerce, asi como la farmacolo-
gia cannabinoide, sean muy complejas. El modo de accién de
los endocannabinoides es paracrino y autocrino, posiblemente
también endocrino; y debido a su naturaleza lipfdica son capa-
ces de difundir y atravesar membranas; de ellos, los principa-
les y mejor estudiados son la N-araquidonil etanolamina o
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anandamida (AEA) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG), aunque
también se han descubierto diversas con propiedades simila-
res.

Como consecuencia de esta complejidad y la extensa lo-
calizacién de los elementos que conforman el SCE en el orga-
nismo, la sefializacién endocannabinoide esta integrada en re-
des de modulacién de la fisiologia general del organismo;
regula procesos en todos los estadios de la vida (prenatal, pu-
bertad, adolescencia, adulto, vejez); tiene una amplia
distribucién tisular, celular y subcelular (Macarrone y cols.,
2015; Ligresti y cols., 2016) por lo que participa en numerosos
procesos fisiolégicos centrales y periféricos de vital importan-
cia, tales como el apetito y la ingesta, la sensacién de dolor, el
estado de animo, la transmisién sinaptica, la neuroproteccién,
la nocicepcién, el control motor, la memoria y el aprendizaje,
el miedo, el desarrollo neuronal, la inflamacién, la liberacién y
accién hormonal, la sensibilidad a la insulina, la funcién car-
diovascular, respiratoria y reproductiva, la modulacién del sis-
tema inmune; la formacién 6sea, el metabolismo energético y
adiposo; las funciones celulares, como la arquitectura celular,
la proliferacién, la motilidad, la adhesién y la apoptosis (Li-
gresti y cols., 2016).

Por otra parte, los cannabinoides exégenos como el A%
tetrahidrocannabinol (THC) y los cannabinoides sintéticos,
causan sus efectos biolégicos a través de la interaccién con los
receptores cannabinoides. Por tanto, bajo el término “cannabi-
noide” se agrupan numerosas moléculas con estructuras qui-
micas diferentes, pero que tienen en comun la capacidad de
actuar sobre los elementos constituyentes del SCE (Di Marzo y
Pisticelli, 2015).

1.2. Endocannabinoides

Los agonistas endégenos de los receptores de cannabi-
noides conforman una amplia familia que tienen en comdn que
son sintetizados a demanda y se liberan inmediatamente al ex-
terior celular. Los endocannabinoides son compuestos deriva-
dos de los acidos grasos poliinsaturados de los cuales los mas
importantes son los dos derivados del acido araquidénico, la
AEA y el 2-AG (Figura 1.1), que pertenecen al grupo de las N-
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aciletanolaminas (NAEs) y de los 2-monoacilgliceroles (MAGs),
respectivamente. A pesar de las semejanzas en su estructura
quimica, ambos ligandos son sintetizados y degradados por di-
ferentes vias enzimaticas conformando una maquinaria mucho
mas compleja que la de los clasicos neurotransmisores (Fezza
y cols., 2014). Ademas, las tres enzimas responsables de su bio-
sintesis, fosfolipasa D selectiva de N-acil-fosfatidil-etanolamina
(NAPE-PLD) y diacilglicerol lipasas (DAGL) a y B, (para AEA y 2-
AG, respectivamente), y de su inactivacién hidrolitica (amidohi-
drolasa de acidos grasos, FAAH, fatty acid amide hydrolase; y la
monoacilglicerol lipasa, MGL; entre otras), determinan que la
implicacién fisiolégica y fisiopatolégica de ambos endocanna-
binoides sea distinta.
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Figura 1.1. Estructura quimica del 4°-THC, la AEAy 2-AG

La concentracién de AEA en el cerebro es muy baja y, en
general, es mas manifiesta en regiones cerebrales con una ele-
vada densidad de receptores de cannabinoides, como el hipo-
campo, la corteza cerebral o el estriado. Sin embargo, esta co-
rrelacibn no es exacta en todos los casos ya que otras
regiones, como el tadlamo o el tronco del encéfalo, poseen po-
cos receptores y, sin embargo, contienen mucha AEA (Felder y
cols., 1998). La concentracién de 2-AG en el cerebro es mayor
que la de AEA existiendo una buena correlacién entre el nime-
ro de receptores cannabinoides y la concentraciéon de 2-AG en
las distintas regiones en las que ha sido estudiado (Sugiura y
cols., 2006). En cuanto a su actividad farmacolégica, el 2-AG
se une a los receptores de cannabinoides CB; y CB, con una
afinidad similar y los activa con una eficacia parecida; esta im-
plicado en la sefializacién retrégrada dependiente de CB; y es
un importante metabolito intermediario en la sintesis de lipi-
dos; por ejemplo, sirviendo de suministrador de acido ara-
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quidénico para la sintesis de prostaglandinas (Fezza y cols.,
2014).

Por el contrario, la AEA tiene menor afinidad por el re-
ceptor CB, (débil agonista parcial/antagonista) que por CB;
(agonista parcial), presentando una baja eficacia sobre ambos
receptores y sélo en determinadas circunstancias causa la in-
hibicién presinaptica de la liberacién de los neurotransmisores
GABA y glutamato en el cerebro. La AEA también activa el ca-
nal catiénico TRPV1 no selectivo, integrante de la familia de
los canales transitorios de receptores potenciales (TRP) acti-
vados por calor nocivo (>42°C), pH bajo (<6,0) y la capsaicina,
componente activo del chili picante. También hay evidencias
obtenidas in vitro de que la AEA antagoniza el canal TRP de me-
lastatina tipo 8 (TRPMS8), el cual es responsable de la sensa-
cion de frio inducida por el mentol y por temperaturas inferio-
res a 25°C. Por su parte, el canal de frio TRP tipo 1 de
anquirina (TRPA1) activado por el aceite de mostaza, sélo es
sensible a altas concentraciones de AEA (Pertwee, 2015). Asi-
mismo, el 2-AG también activa TRPV1 aunque necesita concen-
traciones mas elevadas que la AEA para producir el mismo
efecto.

Se han descrito otros miembros de la familia de las NAEs,
como la N-palmitoiletanolamina (PEA) con propiedades antiin-
flamatorias y la N-oleoiletanolamina (OEA) con propiedades su-
presoras del apetito, que comparten con los principales en-
docannabinoides muchas de las rutas de degradacion,
potenciando el efecto de los mismos a través de la inhibicién
competitiva de su hidrélisis o de la modulacién alostérica de la
unién de los endocannabioides al receptor (lannotti y cols.,
2016). La actividad biolégica de estas NAEs implica la activa-
cion de TRPV1 y PPARa asi como de CB;. La OEA, PEA y 2-
oleoilglicerol (2-0G) también activan el receptor GPR119 que se
expresa sobre todo en pancreas humano y de rata; asimismo,
OEA y PEA actuan sobre GPR55 a altas concentraciones. PEA
carece de efectos sobre los receptores CB; del sistema nervioso
central (SNC), por lo que tiene un interesante potencial de cara
al desarrollo de nuevas terapias; de hecho, se emplea en el tra-
tamiento del dolor neuropético y pélvico. La N-
estearoiletanolamina (SEA) es otra NAE que controla el creci-
miento celular, es antiinflamatorio, inmunomodulador, anti-
noceptivo y reduce el apetito. Se han identificado recientemente
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nuevos lipidos de cadenas de acidos grasos, como el N-
araquidonoilglicina (NArGly) y el N-araquidonoilserina (NArS). El
primero sélo difiere de la AEA en la oxidacién del carbono B; es
un ligando de GPR18 de alta afinidad, agonista parcial del re-
ceptor GPR92, potente inhibidor de la FAAH in vitro y ejerce
un efecto neuroprotector a través de CB, y TRPV1 (Pertwee
2015).

Se han identificado otros compuestos w-6 (n-6) de éaci-
dos grasos, entre los que se encuentran N-dihomo-y-
linolenoiletanolamina (agonista débil de receptores de cannabi-
noides que se halla en diferentes tejidos y fluidos biolégicos); 2-
araquidonilglicerol éter (noladin éter; agonista de CB; y muy dé-
bil de CB, que afecta a la recaptacién de AEA), N-
araquidonildopamina (NADA) y el analogo N-oleildopamina que
son agonistas de TRPV1 y PPARy; O-araquidoniletanolamina (vi-
rodamina; in vitro: agonista parcial de CB; y agonista de CBy; in
vivo: antagonista de CB; e inhibidor débil de la recaptacion de
AEA). Ademas, noladin éter y virodamina interaccionan, al igual
que la AEA, con PPARa y el receptor huérfano GPR55.

Por otra parte, dos etanolaminas de acidos grasos poliin-
saturados w-3 (n-3) son importantes metabélicamente: N-
eicosapentaenoiletanolamina (EPEA) y N-docosahexaenoiletanolamina
(DHEA). Estos dos compuestos también se consideran agonistas
de los receptores de cannabinoides y PPARy, aunque su farmaco-
logia y relevancia biol6gica no ha sido aln estudiada en detalle
(Pertwee 2015). Existen méas compuestos estructuralmente rela-
cionados con los endocannabinoides, como el N-acil del &cido
palmitico y los derivados N- y O-acil del acido oleico, que se ha-
llan en mayor cantidad que la AEA y carecen de afinidad por los
receptores de cannabinoides, a pesar de ser metabolizados por
las mismas enzimas de sintesis y degradacién que los endocan-
nabinoides mas comunes (Fezza y cols., 2014; lannotti y cols.,
2016).

1.3.Biosintesis y metabolismo de los endocannabinoide

Al igual que muchas otras moléculas bioactivas, la activi-
dad de los endocannabinoides esta controlada por sus niveles
endégenos y, por tanto, por el balance entre los mecanismos
de biosintesis y degradacién. Los endocannabinoides no se al-
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macenan en vesiculas clasicas, sino que se sintetizan y liberan
“a demanda” por medio de la activacién de receptores unidos
a proteinas G (GPCR) o por despolarizacién celular (Katona y
Freund, 2012). Sin embargo, estudios mas recientes apuntan a
un escenario mas complejo ya que, por ejemplo, la AEA podria
almacenarse en gotas lipidicas (adiposomas) y unirse a trans-
portadores intracelulares (lannotti y cols., 2016). Las rutas de
sintesis y las vias catabdlicas de la AEA y el 2-AG son de inte-
rés cientifico desde hace tiempo; a pesar de todo, su conoci-
miento sigue siendo incompleto. ElI nimero creciente de enzi-
mas identificadas implicadas en la biosintesis de AEA y NAEs,
sugiere que el tono enddégeno de AEA estd sometido a una
compleja red de reacciones enzimaticas (Figura 1.2). La N-
araquidonil-fosfatidiletanolamina (NArPE) y los diacilgliceroles
(DAG) junto con el acido araquidénico actian como los princi-
pales precursores biosintéticos de la AEA y el 2-AG, respecti-
vamente (Fezza y cols., 2014).

EXTRACKLULAR

Figura 1.2. Biosintesis y metabolismo de los endocannabinoides (Adaptada de Fernan-
dez-Ruiz, 2012 y Di Marzo y cols., 2015)




CANNABINOIDES Y SISTEMA ENDOCANNABINOIDE 13

La produccion de NArPE, que sirve como depésito de al-
macenaje de la AEA, tiene lugar por la transferencia de acido
araquidoénico desde la posicién sn-1 de los fosfolipidos al ato-
mo de nitrégeno de la fosfatidiletanolamina; por su parte, los
precursores DAG necesarios para la sintesis de 2-AG derivan
sobre todo de la hidrélisis del fosfatidilinositol catalizada por la
fosfolipasa C y, en algunas células, por la hidrélisis del acido
fosfatidico. Las enzimas de biosintesis de ambos endocanna-
binoides son: las DAG lipasas denominadas DAGL-a y DAGL-B
selectivas para sn-1 y responsables de la biosintesis de 2-AG
en células y tejidos. La isoforma DAGLa es responsable de la
produccién de la mayor parte de 2-AG que interviene en la
plasticidad sinaptica del SNC adulto; la DAGLP sintetiza 2-AG
en ciertas circunstancias y tiene un papel importante en la ge-
neracién de 2-AG durante la respuesta inmune (Di Marzo y
cols., 2015). La enzima NAPE-PLD, implicada en la sintesis de
AEA, estd muy conservada en la escala filogenética y cataliza la
hidrélisis de NAPE presente en la membrana celular.

Metabolismo del 2-AG M dela

Figura 1.3. Principales rutas metabdlicas del 2-AG y la AEA (Ferndndez-Ruiz, 2012)

La vida media de la AEA es muy corta ya que es rapida-
mente recaptada por un transportador de alta afinidad (AMT,
anandamide membrane transporter) ain no caracterizado mole-
cularmente, que esta tanto en neuronas como en células glia-
les (Di Marzo y cols., 2015). Se han propuesto mecanismos al-
ternativos de transporte, como la difusién pasiva controlada
por FAAH, el secuestro intracelular, la formacién de complejos
anandamida-colesterol, o la endocitosis por caveolas. EI 2-AG
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tras ser liberado puede ser recaptado por el AMT y posterior-
mente degradado. Asimismo, se desconocen al dia de hoy los
mecanismos por los que los endocannabinoides alcanzan sus
sitios de accion (receptores en la membrana de la terminal
axoénica, nuclear o mitocondrial). Algunos autores han propues-
to un proceso especifico por el que los endocannabinoides, se-
gun la direcciéon de su gradiente de concentracién a través de
la membrana plasmatica, podrian ser captados por las células
una vez que han activado los receptores o liberados por las
mismas tras la biosintesis de endocannabinoides. Tanto la AEA
como el 2-AG son inactivados esencialmente por hidrélisis en-
zimatica de sus amidas y sus uniones éster (Figura 1.3). Las
enzimas responsables de estas reacciones son la FAAH para la
AEA, y la MAGL para el 2-AG. FAAH es una serina-hidrolasa uni-
da a membranas intracelulares que cataliza la hidrélisis de la
AEA dando lugar a dos componentes fundamentales: el acido
araquidénico y la etanolamina (Fezza y cols., 2014). FAAH tam-
bién degrada multiples amidas de acidos grasos, como PEA vy
OEA; ello tiene importantes implicaciones terapéuticas y expe-
rimentales, ya que la inhibicién de FAAH aumenta los niveles de
estas etalonaminas con acciones de amplio espectro indepen-
dientes de los receptores de cannabinoides. Hay dos hidrolasas
mas que intervienen en la degradacién de la AEA: la isoforma
FAAH-2, y la N-aciletanolamina cisteina-amidohidrolasa lisoso-
mal (NAAA).

Por su parte, la MAGL es una serina-hidrolasa que posee
una triada catalitica muy conservada en diferentes especies;
convierte el 2-AG en acidos grasos libres (4cido araquidénico) y
glicerol. Hay otras dos serina-hidrolasas implicadas en la hi-
drélisis de 2-AG: el dominio 6 (ABHD6) y el dominio 12
(ABHD12) de a/B-hidrolasa (Fezza y cols., 2014). ABHD6 tiene
accién antiinflamatoria y un importante papel funcional fuera
del SNC, lo que limita su uso en el tratamiento de trastornos
que afectan al cerebro. Por su parte, la pérdida por mutacién
de la funcién de ABHD12 causa en humanos el sindrome neu-
rodegenerativo PHARC o neuropatia periférica tipo Fiskerstrand
(polineuropatia, sordera, ataxia, retinosis pigmentaria y catara-
tas), de caracter autosémico recesivo.

Por otro lado, tanto la AEA como el 2-AG son cataboliza-
dos por lipooxigenasas y la ciclooxigenasa-2 (COX-2), siendo
ademés la AEA diana del citocromo P450. Se ha visto que los
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productos de la degradacién por lipooxigenasas de la AEA (hi-
droxianandamidas) son ligandos de los receptores CB;, CB,,
PPARs y TRPV1, y también pueden interaccionar con enzimas
del sistema endocannabinoide. La degradacién de AEA a través
de la oxidacién de COX-2 genera prostamidas cuyas acciones
biolégicas son independientes de los receptores de cannabi-
noides (lannotti y cols., 2016). COX-2 ademéas muestra prefe-
rencia por AEA sobre otras aciletanolaminas, por lo que la in-
hibicion de COX-2 ofrece una via més selectiva de aumento de
AEA que la inhibicibn de FAAH. Asimismo, la prostaglandina
E2—glicerol éster generada por COX-2 potencia la transmisién y
plasticidad sinapticas y produce hiperalgesia (Katona y Freund,
2012).

1.4.Receptores de cannabinoides

El principal responsable de las propiedades psicoactivas
del Cannabis es el THC que fue aislado por Gaoni y Mechoulam
en el afio 1964. Hubo que esperar mas de dos décadas hasta
que se descubriera que los principios activos de la marihuana
ejercen sus efectos psicotrépicos a través de la activacién de
una serie de receptores de membrana presentes en las células
nerviosas. El primer receptor especifico del THC, denominado
receptor de cannabinoides tipo 1 o CB;, fue identificado y pos-
teriormente clonado tras el cribado de afinidad por THC de va-
rios receptores huérfanos unidos a proteinas G que habfan sido
caracterizados previamente (Mechoulam, 2016). El segundo
receptor cannabinoide, denominado CB,, identificado por la
técnica de clonacién por homologia, resulté ser bastante dife-
rente de CB; tanto en la secuencia de aminoacidos como en su
distribucion en tejidos de mamifero. Ambos receptores poseen
siete dominios transmembrana, un dominio amino-terminal ex-
tracelular y un dominio carboxilo-terminal intracelular. El re-
ceptor CB; contiene 472-473 aminoéacidos organizados en una
secuencia altamente conservada entre distintas especies. El
receptor CB, presenta una homologia global del 449, (68% en
las regiones transmembrana) con el receptor CB;. Existen
otros receptores de cannabinoides, por ejemplo, el receptor
huérfano GPR55 acoplado a proteinas G esta presente en di-
versos tejidos y 6rganos humanos y de rata, incluido el cere-
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bro, con una homologia de secuencia con CB; y CB; inferior al
20% (lannotti y cols., 2016). También hay evidencias de un re-
ceptor endocannabinoide vascular distinto de GPR55, CB; y
CBo.

1.5.Aproximaciones farmacoldgicas

Los receptores de cannabinoides CB; y CB, estan aco-
plados a protefnas G principalmente de tipo inhibidor Gi/o, a
través de cuyas subunidades a inhiben la adenilato ciclasa, lo
que da lugar a un descenso de los niveles de adenosina mono-
fosfato ciclico (AMPc) intracelular. Los cannabinoides también
estimulan la ruta de las proteinas quinasas activadas por mité-
genos (MAPK) involucrada en la regulacién de fenémenos proli-
ferativos y de diferenciacién (lannotti y cols., 2016). Los acon-
tecimientos intracelulares tipicos mediados por las proteinas
Gi/o unidas a la activacién del receptor CB; causan la inhibi-
cién de la mayoria de los canales de calcio dependientes de
voltaje, entre ellos los tipos P/Q, N y L, asi como el aumento
de la conductancia al potasio. Ambos fenbmenos contribuyen a
la reduccién de la excitabilidad neuronal y la supresién de la
liberacién de neurotransmisor. La activaciéon del receptor CB;
inhibe por tanto la liberacién de GABA o glutamato e inhibe
también la liberacién de neuropéptidos por las terminales ner-
viosas (Katona y Freund, 2012). Existen evidencias de la capa-
cidad de algunos agonistas de CB; de estimular directamente
en algunos tipos celulares a) la hidrélisis de fosfatidilinositol
4 5-bifosfato (PIP2) por fosfolipasa C-B, con la consecuente li-
beracién de inositol-1,4,5-fosfato (IP3) y movilizacién de calcio
intracelular del reticulo endoplasmico rugoso, a través de me-
canismos mediados por Gg/11 o Gi/o; b) la modulacién de la
cascada de sefializacién de la fosfoinositol 3 quinasa (PI3K)
por medio de Gi/o, de naturaleza positiva o negativa depen-
diendo del tipo celular, afectando de este modo a la via de se-
Aalizacién Akt/proteina quinasa B.

Por otra parte, el receptor CB; recientemente identificado
en mitocondrias sefaliza a través de la activaciéon de las pro-
tefnas Gai causando la inhibicién de la adenilato ciclasa solu-
ble, con la consecuente inhibicién de la proteina quinasa A
(PKA) y fosforilacion dependiente de subunidades especificas
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del sistema de transporte mitocondrial de electrones, lo que
conlleva a un descenso de la respiraciéon celular (Hebert-
Chatelain y cols., 2016; Mendizabal-Zubiaga y cols, 2016). Es-
tos receptores CB; mitocondriales regulan los procesos de
memoria a través de la modulacién del metabolismo energéti-
co mitocondrial estableciendo una conexién directa entre la ac-
tividad mitocondrial y la formacién de memoria (Hebert-
Chatelain y cols., 2016). Otros efectos de la sefializacién intra-
celular descritos para los receptores CB; y CB, son la libera-
cion de 6xido nitrico y la activacién de guanosina monofosfato
ciclico (GMPc), asi como el aumento de la liberacién de cera-
mida por CB;, (Pertwee 2015).

1.6.Distribucién de los receptores de cannabinoides
1.6.1. Receptor CB;
El receptor CB; se localiza en 6rganos periféricos y en el

SNC (Figura 1.4), siendo el receptor acoplado a proteinas G
mas abundante del cerebro.

MITOCOMDRLY

ASTROCITO

Figura 1.4. Distribucién subcelular del receptor CB; en el SNC (Ana Gutiérrez, 2016)
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La mayor densidad del receptor se encuentra en los
ganglios basales (sustancia negra, globo pélido, estriado,
ndcleo entopeduncular), cerebelo e hipocampo; la densidad
es mas moderada en las capas | y IV de la corteza cerebral,
y escasa en el hipotalamo, tronco del encéfalo y médula
espinal (Tsou y cols., 1998). La mayoria de los receptores de
CB; se encuentran en las terminales axénicas y en los
segmentos preterminales del axén, siempre fuera de la zona
activa de la sinapsis. La expresién de CB; es especialmente
manifiesta en las terminales de las interneuronas corticales
e hipocampales colecistoquinina positivas, siendo menor en
neuronas glutamatérgicas y en células gliales (Katona vy
Freund, 2012; Lu y Mackie., 2016). Los receptores CB;
también son muy abundantes en las neuronas espinosas de
medio tamafio del estriado dorsal y ventral, en particular en
los axones de la via directa en el globo palido. En el
cerebelo, CB; se localiza en las fibras paralelas de las
células granulares, las fibras trepadoras olivocerebelosas y
en las células en cesto. En general, la distribucién del
receptor CB; estd estrechamente ligada a los efectos
farmacolégicos que producen los cannabinoides (Katona y
Freund, 2012; Lu y Mackie., 2016; Mechoulam, 2016). Por
ejemplo, la gran densidad de este receptor en los ganglios
basales se correlaciona con el efecto de los cannabinoides
sobre la actividad locomotora, y en éareas hipocampales y
corticales sobre el aprendizaje, la memoria y su efecto
anticonvulsivo.

El receptor CB; esta presente a nivel periférico en el
bazo y las amigdalas, corazén, préstata, utero, ovario y, a
nivel presinaptico, en terminales nerviosas simpéticas. Otras
localizaciones periféricas del receptor CB; son el tejido
adiposo, musculo, higado, tracto gastrointestinal y péancreas
(Macarrone y cols., 2016). A nivel subcelular, el receptor CB;
se localiza en mitocondrias del musculo estriado, cuya
activacién por THC reduce la respiracién mitocondrial al igual
que en el cerebro (Mendizabal-Zubiaga y cols., 2016). Por
ello, la intervencién sobre el receptor CB; en el musculo
estriado podria tener consecuencias metabdlicas muy
importantes todavia por explorar.
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1.6.2. Receptor CB,

El receptor CB, fue descrito por primera vez en bazo (Mun-
ro y cols., 1993) y durante muchos afios se creyé que estaba loca-
lizado exclusivamente en células y tejidos periféricos relacionados
con el sistema inmune, como el propio bazo, las amigdalas y en
distintas células del sistema inmune (linfocitos B, aunque tam-
bién en monocitos y linfocitos T) (Galiegue y cols., 1995). El re-
ceptor CB, también se expresa en células de otros tejidos y érga-
nos periféricos como corazén, endotelio, hueso, higado y
pancreas. Sin embargo, algunos estudios publicados sobre la lo-
calizacion de CB; en el SNC son controvertidos (para refs.: Lu y
Mackie., 2016). Los niveles de expresion de CB; en tejido nervio-
so son mucho mas bajos que los de CB; donde se distribuye en
células gliales principalmente, sobre todo en células de la micro-
glfa tras una respuesta neuroinflamatoria (Benito y cols., 2008; Di
Marzo y cols., 2015; Luy Mackie., 2016). De tal modo, CB; es un
receptor altamente inducible, aumentando unas 100 veces des-
pués de una lesién tisular o durante un proceso inflamatorio.

Algunos autores han descrito la presencia de CB; en sub-
poblaciones neuronales muy concretas, como progenitores neu-
rales, neuronas de corteza cerebral, hipocampo, globo palido,
areas limbicas y mesencefélicas (Lanciego y cols., 2010; Zhang y
cols., 2016). En cualquier caso, no se ha observado que su acti-
vacion produzca efectos psicoactivos y parece ser el responsa-
ble de las propiedades inmunomoduladoras de la marihuana.

1.7.Fitocannabinoides

Las variedades de la planta Cannabis contienen aproxima-
damente 400 compuestos quimicos diferentes, de los que mas
de 90 son fitocannabinoides que constituyen un grupo de com-
ponentes terpenofendlicos C21 o C22 (por las formas carboxila-
das) clasificados en diez subclases, algunos de los cuales son
productos de su degradaciéon metabdlica. Los fitocannabinoides
mas abundantes son el &acido delta-9-tetrahidrocannabinélico
(THCA), el acido cannabidiélico (CBDA) y el a&cido cannabindlico
(CBNA), seguidos por el acido cannabigerélico (CBGA), el acido
cannabicroménico (CBCA) y el acido cannabinodiélico (CBNDA).
El THCA es el principal cannabinoide, el CBDA es el predomi-
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nante en las fibras y el CBCA es mas abundante en las plantas
jévenes (Andre y cols., 2016).

El THC, agonista parcial de ambos receptores de cannabi-
noides CB; y CB,, actlia ademas sobre otras dianas moleculares,
ejerciendo un potente efecto antiinflamatorio, antineoplasico, anal-
gésico, relajante muscular, antioxiativo neuronal y antiespasmaodi-
co. Sin embargo, los efectos adversos del THC (ansiedad, depre-
sioén, déficits colinérgicos, pérdida de memoria, inmunodepresion,
entre otros) son bien conocidos. El cannabidiol (CBD) es un pro-
ducto derivado del CBDA que posee una gran variedad de propie-
dades farmacolégicas (ansioliticas, antieméticas, antirreuméticas,
antipsicéticas, antiinflamatorias, inmunomoduladoras, antifingicas
y antibacterianas) que le confieren un gran potencial terapéutico
(Di Marzo y Pisticelli, 2015); ademas, reduce los efectos indesea-
bles de THC. El cannabicromeno (CBC) también posee notorias
propiedades antiinflamatorias, sedativas, analgésicas, antibacte-
rianas y antifingicas. Asimismo, CBC es un potente inhibidor de la
recaptacion de AEA.

Por su parte, el cannabinol (CBN) derivado del CBNA es un
producto de la degradacién de THC con una afinidad dos veces
menor por CB; y tres veces mayor por CB, respecto a THC. Los
cannabinoides no psicotrépicos CBD, y con menos potencia la te-
trahidrocannabivarina (THCV), el cannabigerol (CBG), la cannabige-
rovarina (CBGV) y la cannabidivarina (CBDV) activan y desensibili-
zan el TRPV1 humano, a la vez que CBD, CBDV, THCV, CBG y THC
antagonizan el TRPMS8 de rata. Este antagonismo también es ejer-
cido por las formas é&cidas de los cannabinoides. Ademés, todos es-
tos compuestos y el CBC activan y desensibilizan el TRPA1 de la ra-
ta. Los cannabinoides derivados de la planta no sélo activan (THC)
o antagonizan (THCV) los receptores CB; y CB,, sino que también
modifican indirectamente la actividad del sistema endocannabinoi-
de (Di Marzo y Pisticelli, 2015). Por ejemplo, la mayorfa de los can-
nabinoides no acidicos inhiben débilmente la recaptacién de AEA, y
CBD in vivo, al igual que otros compuestos de la planta, es un inhi-
bidor moderado de la hidrélisis por FAAH de la AEA.

1.8.Cannabinoides sintéticos

Los primeros cannabinoides sintéticos se desarrollaron
en los aflos 70 con el fin de explorar las vias cannabinnérgicas
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endoégenas. Pfizer generd el CP 55,940 y en los 80 y 90 apare-
cieron otros compuestos quimicos (HU-210 y WIN 55,212) en
el contexto de la investigacién terapéutica (Mechoulam, 2016).
De hecho, es importante recordar que algunos de estos canna-
binoides sintéticos, como la nabilona y el dronabinol, tienen
utilidad médica por sus propiedades antieméticas para paliar
las néduseas y los vémitos causados por los tratamientos qui-
mioterapicos, o por sus propiedades orexigénicas en casos de
anorexia causada por inmunodeficiencias. Actualmente existen
mas de 120 cannabinoides sintéticos, de los cuales sélo unos
pocos estan relacionados estructuralmente con el THC; la ma-
yoria pertenecen al grupo de los indoles y presentan diferentes
grados de afinidad por CB; y CB,, pero con efectos farmacolé-
gicos mas potentes que los del THC (Mechoulam, 2016).
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Preparaciones de cannabis
utilizados con fines terapéuticos

C. Sanchez

2.1.Introduccién

Aunqgue el uso médico del cannabis se remonta al tercer
milenio antes de Cristo, su utilizacién con fines terapéuticos en
el siglo XXI esta tremendamente restringida, tanto geogréfica-
mente como en lo que se refiere a aplicaciones médicas con-
cretas. En Espafa, por ejemplo, el Unico medicamento canna-
bico aprobado y cubierto por la Seguridad Social es Sativex®
(ver més adelante), para tratar la espasticidad asociada a es-
clerosis mdltiple, y sélo en pacientes que no han respondido a
otras terapias. Por otro lado, cada vez disponemos de méas in-
formacién que respalda cientificamente los usos medicinales
histéricos de los preparados de cannabis, y que sefiala hacia
nuevas aplicaciones. Todo ello, unido a la facilidad de acceso a
la informacién disponible, ha hecho que multitud de pacientes
se haya aproximado a estos preparados buscando soluciones
que otros medicamentos no les ha dado. Este fenédmeno esta
ademas creciendo de manera exponencial, ya que los testimo-
nios de pacientes que dicen haber mejorado al incorporar el
cannabis a sus terapias son cada vez mas abundantes, y tienen
una difusién enorme a través de redes sociales y medios de
comunicacién asociados a las nuevas tecnologias. En la mayor
parte de los casos, estos preparados son de calidad y compo-
sicién desconocida, pero su elevado perfil de seguridad y la ne-
cesidad urgente de tratar patologias severas en las que la medi-
cina alopética ha sido ineficiente, han hecho que el uso de estos
productos se haya disparado en los UGltimos afios. Ni los médi-
cos, ni los pacientes ni los investigadores béasicos creemos que
estas preparaciones no controladas sean la mejor solucién para
tratar enfermedades crénicas y graves, pero hasta que los me-
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dicamentos estandarizados y asequibles lleguen a los pacientes,
estos estan recurriendo a lo que tienen a su alcance.

2.2. Constituyentes del cannabis con acticidad terapéutica

Aunque el nimero de compuestos quimicos presentes en
la planta Cannabis sativa L. es dificil de precisar, se estima que
ronda los 500. De entre ellos, algo méas de un centenar se in-
cluye dentro de la familia de los cannabinoides (ElSohly vy
Waseeem, 2014). EI nimero exacto es dinamico y ha ido va-
riando en funcién de la definicién del término “cannabinoide” y
las limitaciones técnicas de aislamiento e identificacion. Los
mas estudiados desde el punto de vista de sus aplicaciones te-
rapéuticas son el A’-tetrahidrocannabiol (THC) y el cannabidiol
(CBD), aunque otros fitocannabinoides estdn comenzando a
mostrar, al menos en estudios preclinicos, efectos con poten-
cial interés médico (Ligresti y cols., 2016). Entre las propieda-
des terapéuticas del THC clinicamente probadas destacan la
supresién de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapias,
la estimulacién del apetito o la inhibicién del dolor, la espasti-
cidad y la ansiedad. Sin embargo, el potencial terapéutico de
este cannabinoide es mucho méas amplio a juzgar por la evi-
dencia preclinica que apunta a que este compuesto podria ser
también neuroprotector, antitumoral o antiinflamatorio, entre
otros (Ligresti y cols., 2016). Por su parte, el CBD ha demos-
trado tener efectos antipsicéticos, ansioliticos y anticonvulsi-
vantes en pacientes y propiedades antioxidantes, antiinflama-
torias, antieméticas, antitumorales y neuroprotectoras, por
mencionar algunas, en modelos preclinicos (Ligresti y cols.,
2016, Hess y cols., 2016).

Ademas de cannabinoides, C. sativa produce otras fami-
lias de compuestos quimicos con potencial terapéutico, desta-
cando entre ellas la de los terpenoides, compuestos volatiles
responsables de las propiedades organolépticas del cannabis
(McPartland y cols., 2014). El estudio de estos compuestos es-
td muy poco desarrollado, pero algunos de ellos también han
demostrado tener propiedades interesantes desde el punto de
vista médico (Russo, 2016). Junto a los méas de 100 cannabi-
noides y méas de 100 terpenoides, aparecen en la planta otras
familias de compuestos (flavonoides, alcaloides, fitosteroles,
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etc.) cuyo potencial terapéutico no ha sido practicamente es-
tudiado ((McPartland y cols., 2014).

Esta composicién tan compleja hace que C. sativa sea
una farmacia potencial en si misma, y una fuente de posibles
interacciones farmacolégicas entre los propios constituyentes
de la planta, tanto de naturaleza sinérgica (el efecto de dos
compuestos en combinacién es mayor que la suma de los efec-
tos individuales) como antagénica (el efecto de la combinacién
es menor que la suma de los efectos individuales). Distintos
estudios han validado esta hipétesis, sugiriendo que los prepa-
rados completos de C. sativa son mejores herramientas tera-
péuticas que los cannabinoides aislados, tanto en términos de
eficacia como de tolerabilidad. La interaccién entre estos com-
puestos se denomina efecto “séquito” o “entourage”, término
acuflado por primera vez por Raphael Mechoulam en 1998, en
un trabajo en el que se describia que la actividad biolégica del
endocannabinoide 2-araquidonoilglicerol (2-AG) era incremen-
tada por otros 2-acilgliceroles que, de forma independiente, no
presentaban actividad biolégica (Ben-Shabat, 1998).

Més recientemente, se ha extendido el uso de este tér-
mino para describir, de forma general, la sinergia entre com-
puestos presentes en el cannabis (Russo y Taming, 2011). El
ejemplo mejor documentado de efecto séquito lo constituye la
pareja THC-CBD. Por un lado, el CBD aumenta los efectos te-
rapéuticos del THC mejorando su distribucién y biodisponibili-
dad. En este sentido, por ejemplo, dada su naturaleza altamen-
te hidrofébica, el CBD penetra en las membranas biolégicas
aumentando su fluidez y con ello la capacidad del THC de pe-
netrar en los tejidos. Ademas, el CBD inhibe la metabolizacién
del THC en el higado (mediante la inhibicién de varias isofor-
mas del citocromo p450), aumentando asi su vida media.
Ademas, el CBD tiene efectos terapéuticos propios, que pue-
den complementar los del THC. Por ejemplo, es un potente an-
tiinflamatorio, motivo por el cual la inhalacién de productos
con THC y CBD produce menos irritacién de las vias aéreas
que la inhalacién de THC puro (McPartland y cols., 2014).

Por otro lado, el CBD no sélo potencia los efectos benefi-
ciosos del THC, sino que disminuye sus efectos adversos. Esto
se debe en parte a su potente actividad ansiolitica y antipsicé-
tica, y en parte a su capacidad de inhibir el procesamiento me-
tabdlico del THC a 11-hidroxi-THC, al que se le atribuyen pro-
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piedades psicoactivas mayores que las del THC (McPartland y
cols., 2014). Aunque se han realizado muy pocos estudios has-
ta la fecha con el resto de fitocannabinoides, para algunos de
ellos se estan empezando a describir efectos potencialmente
interesantes desde el punto de vista terapéutico (Ligresti y
cols., 2016), lo que podria constituir un argumento mas para
apostar por preparados completos de la planta frente a com-
puestos aislados.

El efecto séquito parece deberse también a la interaccién
funcional entre cannabinoides y componentes no cannabinoi-
des de la planta. Aunque los estudios tanto clinicos como pre-
clinicos al respecto son todavia muy pocos, se conocen propie-
dades terapéuticas de los terpenos que podrian contribuir a la
eficacia de los preparados cannébicos. Por ejemplo, el B-
mirceno (presente también en el lGpulo o el mango) es analgé-
sico, antiinflamatorio y antibacteriano y confiere a las varieda-
des de cannabis que lo poseen propiedades sedativas (Russo y
Taming, 2011). El a-pineno (presente en la salvia, por ejemplo)
ademas de ser antiinflamatorio, broncodilatador y antibi6tico,
inhibe a la acetilcolinesterasa, lo que podria contrarrestar los
déficits en la memoria a corto plazo inducidos por el THC
(Russo y Taming, 2011). EI B-cariofileno (presente en la pi-
mienta negra) es analgésico, protector gastrico y antiinflama-
torio y tiene la capacidad de activar directamente el sistema
endocannabinoide, ya que es un agonista del receptor CB»
(Russo y Taming, 2011).

Aunque la investigacién sigue siendo todavia escasa, exis-
ten muchos otros terpenos y cannabinoides que muy probable-
mente tengan propiedades médicamente interesantes. A la vista
de toda esta informacién, es evidente que C. sativa es una he-
rramienta terapéutica mucho mas compleja que la inmensa ma-
yoria de los farmacos utilizados en la medicina occidental ac-
tual, en la que la idea “una droga, una diana, un efecto
biolégico” es el leitmotiv. Los preparados completos de canna-
bis constituyen una aproximacién terapéutica diferente, ya que
tienen multiples dianas (y por tanto producen varios efectos po-
sitivos a la vez) y mejoran la actividad terapéutica de sus com-
ponentes principales. De hecho, esta idea se aproxima mucho
mejor a la realidad clinica de los pacientes, en los que las pato-
logias, y muy especialmente las severas, con componentes mul-
tifactoriales, se tratan con combinaciones de farmacos.
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2.3. Productos utilizados por los usuarios terapéuticos de cannabis

Existe una gran variedad de productos cannabicos que los
pacientes usan con fines terapéuticos. Entre ellos estan los es-
casos medicamentos aprobados por las agencias reguladoras
norteamericana (Food and Drug Administration, FDA) y europea
(European Medicines Agency, EMA): Marinol® (dronabinol) y Ce-
samet® (nabilona): anéalogos sintéticos de THC presentados en
forma de capsulas; Sativex® (nabiximols): extracto completo de
cannabis con una proporcién 1:1 de THC y CBD, presentado en
forma de espray de aplicacién en la mucosa oral; y Epidiolex®:
CBD puro extraido de la planta, presentado en forma de jarabe.
El acceso a estas medicinas es extremadamente limitado tanto
por motivos clinicos (falta de estudios que analicen eficacia en
multitud de patologias), como econémicos (los precios son en
algunos casos desorbitados) y legales (en la inmensa mayoria
de los paises del mundo el uso de estos productos no estéa per-
mitido). Ademas, estas medicinas tienen limitaciones farmaco-
l6gicas: una ventana terapéutica muy estrecha en el caso de los
compuestos puros; un ratio THC:CBD fijo en el caso del Sativex;
y una farmacocinética lenta en todos ellos. Por todas estas ra-
zones, los pacientes estan recurriendo a preparados alternati-
vos. Los mas comUnmente utilizados son las flores secas, los
extractos, los aceites y las tinturas. Mas recientemente se esta
extendiendo el uso de cremas, productos comestibles, suposito-
rios y zumos de la planta cruda.

En la mayor parte de los casos, los pacientes buscan in-
corporar a su organismo THC y CBD, los cannabinoides de los
que mas informacién se tiene en lo que respecta a propiedades
terapéuticas. Su contenido en la planta es variable, pero en
cualquier caso muy bajo, ya que estos compuestos se encuen-
tran en sus formas acidas (THCA y CBDA, respectivamente) (El-
Sohly y Waseeem, 2014). EI consumo de productos cannabicos
suele incluir por tanto un paso en el que estas moléculas pier-
den el grupo &cido de sus estructuras (es decir, se descarboxi-
lan), generando las correspondientes formas neutras: THC y
CBD. La descarboxilacién se consigue sometiendo estos produc-
tos a altas temperaturas (en el rango de los 180-210°C) durante
tiempos cortos, o a temperaturas menores durante tiempos més
largos. Los zumos de cannabis por ejemplo, no se someten a es-
te proceso, por lo que aportan cantidades muy bajas de canna-
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binoides neutros a los pacientes. Sin embargo, estos preparados
son ricos en cannabinoides acidos, para los que se comienzan a
sugerir ciertas propiedades terapéuticas, aunque los estudios en
este sentido son todavia muy escasos. Por ejemplo, tanto el
THCA como el CBDA han demostrado tener efecto antiemético
en modelos animales (Rock y cols., 2015, 2013) y antiprolifera-
tivo en cultivos de células tumorales (De Petrocellis y cols.,
2011,2013. Takeda y cols, 2012), mientras que el CBDA ha
demostrado ser un inhibidor de COX2, lo que podria implicar
efectos antiinflamatorios (Takeda y cols., 2008) dada la activi-
dad pro-inflamatoria de esta enzima.

2.3.1. Extractos o resinas

Los preparados de cannabis mas concentrados se deno-
minan genéricamente extractos o resinas, y, dada la naturaleza
hidrofébica de los cannabinoides, se obtienen mediante la uti-
lizacién de disolventes organicos (hexano, butano, acetona,
benceno, isopropanol, etanol, etc.). Es importante sefialar que
la mayor parte de los disolventes de este tipo son muy téxicos
para el organismo y que los pacientes deberian abstenerse de
utilizar productos que los contengan, aunque sea en cantida-
des minimas. Este mensaje es especialmente importante para
los pacientes que, por las caracteristicas de su enfermedad,
hacen un uso continuado de estas preparaciones.

El disolvente menos téxico para la elaboracién de estos
preparados es el alcohol etilico (etanol), de grado alimenticio.
Un precio menor del disolvente (y por tanto del producto final)
no justifica en ninglin caso la utilizacién de productos con efec-
tos citotéxicos y carcinogénicos entre muchos otros. Mas re-
cientemente han aparecido preparados cannabicos obtenidos
mediante extraccién con fluidos supercriticos, concretamente
el diéxido de carbono (CO2). Este proceso es més répido y efi-
ciente que la extraccién con disolventes orgéanicos y no deja re-
siduos toéxicos en los productos finales. Por el momento, su
gran inconveniente es el elevado coste.

2.3.2. Aceites y tinturas

Otros de los productos cannabicos mas utilizados por los
pacientes son los aceites. Se trata de elaboraciones menos con-



PREPARACIONES DE CANNABIS UTILIZADOS CON FINES TERAPEUTICOS 31

centradas que las resinas o extractos, ya que se obtienen me-
diante la dilucién de estos en aceites vegetales o la maceraciéon
en los mismos (en frio o en caliente) de la planta cruda. Los
aceites mas utilizados son los de oliva, sésamo, coco y cafamo.

Cuando la dilucién se hace en alcohol, las preparaciones
se denominan tinturas. Estas fueron muy utilizadas en todo el
mundo cuando el uso médico del cannabis era legal, pero no
estan muy extendidas en la actualidad por los perjuicios y la
incomodidad que supone el consumo de alcohol de manera
continuada, asi como por la dificil estandarizacién al ser este
un disolvente altamente volatil.

2.3.3. Otros preparados

Tanto a partir de las resinas como de los aceites, se pro-
ducen preparados cannabicos cuyo uso estd aumentando entre
los pacientes, entre los que se incluyen comestibles (carame-
los, chicles, bizcochos, mantequillas, etc.), cremas de uso t6-
pico o supositorios.

En cualquier caso, y hasta que los agentes reguladores to-
men cartas en el asunto, los pacientes deben asegurarse de que
utilizan productos de la maxima calidad posible. El término cali-
dad en este caso engloba dos conceptos cruciales: conocimiento
del contenido en principios activos y ausencia de agentes téxicos.
Cualquier medicamento o incluso suplemento nutricional debe
cumplir estas premisas y los preparados cannabicos no han de
ser una excepcién. Con respecto a la composicién, es esencial
que los pacientes conozcan la cantidad de THC y CBD presentes
en los productos que consumen. Idealmente, deberian saber
también la cantidad de otros cannabinoides, terpenoides, etc.,
pero este escenario es por desgracia muy poco realista, ya que
los analisis necesarios para ello son muy costosos y en la mayor
parte del mundo ilegales (puesto que se trata de sustancias con-
troladas que en teorfa no estan en circulacién, ni se pueden ma-
nipular o analizar). Conocer al menos la cantidad de THC y CBD
de los preparados cannabicos es esencial para poder dosificar de
forma sistematica y poder anticipar los efectos tras cada toma.

En este sentido, deberia evitarse en el contexto médico el
uso de terminologia que incluya nombres de variedades concretas
de cannabis (Moby Dick, Amnesia, Sour Diesel, etc.), o el tan utili-
zado “indica vs. sativa”. Estos términos son completamente irrele-
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vantes ya que no dan informacién sobre la composicién concreta
de los preparados cannabicos (ni siquiera en el caso de las flores
secas). Esta depende de multiples factores que incluyen la fiabili-
dad del proveedor de las semillas, las condiciones de cultivo de la
planta (temperatura, humedad, irradiacién solar, etc.) y funda-
mentalmente el protocolo de extraccién de la resina o aceite. La
Unica manera de conocer la composicién en principios activos de
los productos cannébicos es mediante su analisis. Por otro lado,
es importante recordar a los pacientes que se mueven en un mer-
cado no regulado y que los productos que consumen no suelen es-
tar sometidos a los controles més basicos de salubridad. Por este
motivo, no deberian dar por hecho que los preparados a los que
acceden estan libres de contaminantes tanto quimicos como bio-
l6gicos, y deberian elegir proveedores que les garanticen que esos
productos provienen de cultivos desarrollados en terrenos y am-
bientes libres de metales pesados, para los que no se han utiliza-
do pesticidas o fertilizantes téxicos, que no se han extraido con
disolventes nocivos para la salud y que estan limpios de mohos,
levaduras y bacterias, asi como de sus posibles toxinas.

2.4.Vias de administracién de preparados cannabicos
2.4.1. Inhalacion

El consumo de cannabis en forma de cigarrillos es el méas
extendido entre los usuarios recreativos y uno de los mas utiliza-
dos también entre los usuarios terapéuticos. Sin embargo, esta
forma de consumo deberia evitarse, ya que lleva asociada efectos
nocivos como tos crénica, bronquitis y, sobre todo, inhalacién de
productos de combustién muy téxicos (mondxido de carbono, al-
quitrdn o amoniaco entre muchos otros). Esta advertencia es es-
pecialmente importante en pacientes que requieren tratamientos
crénicos para sus patologias. Una forma muy similar de consumo
de cannabis, en cuanto a tiempo de aparicién, magnitud y dura-
cién de los efectos, es la inhalacién mediante utilizacién de vapo-
rizadores (Canada, 2013). Estos instrumentos calientan los pro-
ductos cannabicos hasta temperaturas en las que los
cannabinoides se descarboxilan, pero sin llegar al punto de com-
bustiéon en el que se generan los subproductos téxicos resultado
de la pirolisis. A través de este método, los cannabinoides alcan-
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zan su concentracibn maxima en sangre y cerebro a los pocos
minutos del consumo (Hazekamp y Pappas, 2014, Huestis y
Smith, 2014), lo que supone dos ventajas importantes frente a
otras formas de administraciéon: primero, el beneficio terapéutico
es practicamente inmediato, lo cual es muy UGtil cuando se sufren
crisis agudas en determinadas patologias (picos de dolor, nau-
seas, brotes en enfermedad inflamatoria intestinal, etc.); y por
otro lado, la rapidez del efecto permite evitar episodios de sobre-
dosis. Por altimo, pero no menos importante, la biodisponibilidad
de los principales cannabinoides consumidos por este método es
muy elevada (en torno al 25%, aunque con grandes variaciones
entre individuos) (Canada, 2013, Hazekamp y Pappas, 2014,
Huestis y Smith, 2014).

A pesar de su utilidad para determinados pacientes o si-
tuaciones, la inhalacién de cannabis con vaporizadores tiene
asociados algunos inconvenientes. Por ejemplo, la cantidad de
cannabinoides que se incorporan al organismo es muy variable
y depende de parametros como la cantidad y tipo de producto
cannabico colocado en el aparato, la temperatura y duracién
de la vaporizacién, la duracién y la eficacia de cada inhalacién,
etc. Ademas, los efectos de los cannabinoides no se prolongan
en el tiempo, ya que los cambios en sus niveles en plasma son
muy rapidos, tanto en la subida (lo que puede ser una ventaja
frente a crisis agudas de dolor, por ejemplo) como en la bajada
(Cénada, 2013, Hazekamp y Pappas, 2014, Huestis y Smith,
2014). Asi pues, la inhalacién puede ser una via de adminis-
tracién interesante para afrontar episodios agudos que necesi-
ten alivio inmediato, pero no constituirian la mejor opcién para
tratamientos crénicos, en los que se buscan niveles elevados
de cannabinoides durante periodos prolongados de tiempo y
consistencia en la dosificacién.

2.4.2. Administracién oral/oromucosal/sublingual

Muchos de los productos cannébicos utilizados por
pacientes son consumidos de forma oral, oromucosal o
sublingual (Sativex®, extractos, aceites, comestibles, etc.). En
comparacion con la inhalacién, a través de estas vias los efectos
tardan mas en producirse (0.5-6 horas), duran més vy, a igualdad
de dosis utilizada, son menos intensos (ya que la
biodisponibilidad es menor —del 15% aproximadamente (Canada,
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2013, Hazekamp y Pappas, 2014, Huestis y Smith, 2014)- por la
degradacién masiva que sufren los cannabinoides en el higado
antes de llegar al torrente sanguineo). No hay grandes diferencias
farmacocinéticas entre las vias oral, oromucosal y sublingual
(Canadéa, 2013, Hazekamp y Pappas, 2014, Huestis y Smith,
2014). Esta forma de administracién la utilizan pacientes con
enfermedades crénicas, que necesitan niveles elevados de
cannabinoides en su organismo de manera continuada.

Los efectos de los productos comestibles son mas dificiles
de controlar en cuanto a su intensidad y al tiempo que tardan en
aparecer. Este es uno de los motivos por los que esta via de
administracién se asocia a mas episodios de sobredosificacion.
La absorcién es todavia mas lenta que cuando se consumen
resinas o aceites puros por inhalacién o por via oral y la
biodisponibilidad menor y mucho més variable entre individuos
(4-12%) (Canada, 2013, Hazekamp y Pappas, 2014, Huestis y
Smith, 2014).

2.4.3. Administracion tépica

Aunque cada vez estd mas extendido el uso de cremas y
unguentos de aplicaciéon tépica, no se han realizado estudios con-
trolados sobre la distribucién y biodisponibilidad de esta via. La
poca investigacién preclinica disponible se ha llevado a cabo con
parches dérmicos y sugiere que la absorcién es lenta, duradera
(pico maximo en plasma a la hora y media aproximadamente,
sostenido hasta 48 horas) y no es demasiado alta (Canada, 2013,
Hazekamp y Pappas, 2014, Huestis y Smith, 2014). Aunque el
potencial de esta ruta de administraciéon estd por explorar, y
puesto que distintos componentes del cannabis tienen propieda-
des analgésicas, antiinflamatorias, etc., podria resultar muy in-
teresante para el tratamiento de dolor o inflamaciones localizadas
y superficiales, y de afecciones de la piel (acné, psoriasis, heri-
das, picaduras de insectos, etc.) (Biro y cols., 2009).

2.4.4. Administracion rectal

No se han realizado hasta la fecha estudios ni clinicos ex-
haustivos ni preclinicos sobre la farmacocinética del cannabis por
esta via. Sin embargo, su uso se esta extendiendo entre los pa-
cientes de manera alarmante. La justificacién parece residir en
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testimonios de muchos de ellos, que aseguran poder utilizar can-
tidades muy altas de THC al dia (mas de 1 g), sin sentir ningln
tipo de efecto psicotrdpico. Sin embargo, muy posiblemente la
falta de psicoactividad sea resultado de la bajisima absorcién del
THC a través de la mucosa rectal. Este tejido no capta bien com-
puestos hidrofébicos y los cannabinoides, incluido el THC, tienen
esta naturaleza quimica. De hecho, se han realizado estudios pa-
ra intentar disminuir la hidrofobicidad del THC con el fin de au-
mentar asi su absorcién por via rectal. De esta manera se han
conseguido pro-formas de THC (unidas a hemisuccinato funda-
mentalmente) con mayor biodisponibilidad que por via oral
(Brenneisen y cols., 1996).

Sin embargo, es importante recalcar que estas son formas
sintéticas derivadas del THC, con efectos biolégicos desconocidos,
y no el THC propiamente dicho, que es al que pueden acceder los
pacientes. Por este motivo, las aplicaciones potenciales de pro-
ductos cannabicos naturales a través de esta via de administra-
cién son, al menos de momento, muy limitadas. Cabe pensar en
su uso, por ejemplo, para tratamientos locales, en los que estén
afectados los dltimos tramos del tracto gastrointestinal, o en el
caso de pacientes que no puedan utilizar la via oral o inhalatoria.

La siguiente tabla resume las ventajas e inconvenientes
de cada una de las vias de administracién mencionadas ante-
riormente.

VIA DE TIPO DE VENTAJAS INCONVENIENTES POSIBLES
ADMINISTRACION PREPARADO APLICACIONES
INHALACION Flores, Efecto rapido, | Efecto poco durade- Crisis agudas
(vaporizadores) extractos, elevada bio- ro,
aceites disponibili- dosificacion poco
dad, consistente
sobredosifica-
cion facil de
evitar
ORAL/OROMUCOSAL/ Extractos, Efecto Efecto lento Tratamientos cré-
SUBLINGUAL aceites prolongado nicos
TOPICA Cremas, un- Efecto Efecto lento, Tratamientos loca-
guentos, locio- prolongado, poca penetrabilidad les superficiales,
nes, parches efecto afecciones de la
dérmicos localizado, piel
no psicoacti-
vidad
RECTAL Supositorios Via alternati- Muy baja biodispo- Tratamientos loca-
va cuando no nibilidad les
se pueden
utilizar otras,
efecto locali-
zado
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2.5.Reflexiones adicionales

En la mayor parte del mundo, y Espafia no es una excep-
cién, los usuarios medicinales de cannabis estan inmersos en
una gran inseguridad juridica y sanitaria, al no estar regulado
el uso de los preparados que utilizan. La desesperacion y el
desencanto con los medicamentos prescritos de manera ruti-
naria les llevan a buscar terapias alternativas o complementa-
rias, y recurren a fuentes de informacién que no son siempre
fiables. Internet es una herramienta excepcional, plagada de
recursos, pero no todos son de la misma calidad. Sirva de
ejemplo el famoso método de Rick Simpson que asegura curar
el cancer consumiendo 1 gramo de aceite de cannabis al dia
durante 3 meses. Este tratamiento no tiene ningln fundamento
cientifico. Como se discute en el capitulo 9 de este libro, existe
evidencia preclinica sélida que demuestra que determinados
cannabinoides de la planta tienen propiedades antitumorales,
pero de ahi a decir que el cannabis cura el cancer siguiendo
ese protocolo media un abismo. En primer lugar, no se han
completado ensayos clinicos controlados hasta la fecha que
demuestren la eficacia antitumoral de los cannabinoides en
humanos. En segundo lugar, ;para qué tipo de cancer se supo-
ne que servirfa este protocolo? Hay méas de 200 reconocidos
por la OMS ;Cualquiera de ellos responderia a ese tratamiento?
iPor qué en tres meses? ;De dénde sale ese niumero? ;Por qué
1 gramo al dia? ;De dénde sale ese nimero? ;1 gramo de qué
exactamente? Si es de aceite, ;de qué tipo? ;Con qué composi-
cién?

Por si esto no fuera suficientemente irresponsable, se
pueden encontrar videos que acompafan a este “protocolo de
curacién”, en los que se explica cémo fabricar el aceite en
cuestién utilizando gasolina (nafta). Obviamente, este disolven-
te es extremadamente téxico y extremadamente peligroso en
cuanto a su manipulacién. Esto no es mas que un ejemplo de
la clase de informacién a la que acceden los pacientes. Es cru-
cial por tanto hacer esta llamada de atencién e instarles a dis-
criminar entre la buena y la mala informacién. Un buen punto
de partida es contactar con asociaciones de expertos como la
Sociedad Espafiola de Investigacion sobre Cannabinoides
(www.seic.es), o el recientemente creado Observatorio Espafiol
de Cannabis Medicinal (www.oedcm.com).
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Otro aspecto fundamental a tener en cuenta es la posible
interaccién entre los preparados cannéabicos y los medicamen-
tos estandar que consumen los pacientes. La mejor documen-
tada es la que tiene que ver con uno de los principales siste-
mas de detoxificacién del organismo: la familia de oxidasas
citocromo p450 (CYP), responsable también de la metaboliza-
cién del THC y el CBD (Zendulka y cols., 2016). Multitud de
medicamentos (antidepresivos como la fluoxetina, protectores
gastricos como el omeprazol, etc.) inhiben a este sistema, de
forma que si el paciente utiliza simultdneamente alguno de és-
tos y cannabis, aumenta la vida media del THC y el CBD. De la
misma forma, tanto el CBD como el THC inhiben este mismo
sistema (Zendulka y cols., 2016), lo que produce un aumento
en la vida media del resto de medicamentos que se metaboli-
zan por esta via. Un ejemplo de este tipo de interaccién es el
descrito para el CBD y el clobazam (Onfi®), una benzodiacepi-
na que se utiliza como coadyuvante en epilepsias que no res-
ponden a tratamientos convencionales. La utilizacién conjunta
de clobazam y CBD en un grupo de 13 nifios se asocié a nive-
les mayores de clobazam en plasma y a una reduccién en los
episodios convulsivos del 509% aproximadamente. La toma
combinada de estos dos farmacos aumenté también los efec-
tos secundarios del clobazam (en un patrén tipico de exceso
de dosis), aunque estos se redujeron facilmente disminuyendo
la dosis de este compuesto (Geffrey y cols., 2015). Otras medi-
cinas producen el efecto contrario sobre algunas isoformas de
CYP (las activan), en cuyo caso, la toma conjunta con cannabis
disminuiria la biodisponibilidad del THC.

En resumen, idealmente los pacientes que consumen
cannabis con fines medicinales deberian informar a sus médi-
cos para que tengan en cuenta estas posibles interacciones y
reajusten las dosis de los tratamientos que reciben.
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Aplicaciones terapéuticas
de los farmacos activos sobre

el sistema endocannabinoide:
pasado, presente y futuro

S. Ortega-Gutiérrez y M.L. Lopez-Rodriguez

3.1.Introduccion

La implicacién del sistema cannabinoide endégeno (SCE)
en multitud de procesos fisiopatolégicos ha generado un enorme
interés por el desarrollo de las aplicaciones terapéuticas asocia-
das a la regulacién de este sistema (Maccarrone y cols., 2015,
Mechoulam y cols., 2014). Como se describe en el capitulo 1, el
SCE estéa constituido por dos receptores pertenecientes a la fami-
lia de los receptores acoplados a proteinas G (G protein-coupled
receptors, GPCRs) denominados CB; y CB,, por una serie de li-
gandos endégenos o endocannabinoides, siendo los mas impor-
tantes la anandamida o N-araquidonoiletanolamina (AEA) y el 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), y por dos enzimas principales respon-
sables de la degradacién de éstos, la hidrolasa de amidas de aci-
dos grasos (fatty acid amide hydrolase, FAAH) y la lipasa de mono-
acilglicéridos (monoacylglycerol lipase, MAGL), respectivamente.
Teniendo en cuenta estos elementos fundamentales, de una forma
general, se puede hablar de dos estrategias farmacolégicas prin-
cipales: (i) la regulacién directa de los receptores de cannabinoi-
des CB; y CB, mediante ligandos sintéticos capaces de unirse a
éstos o (ii) la regulacion indirecta de los receptores mediante la
inhibicién de las enzimas responsables de su degradacién (FAAH y
MAGL), de tal modo que se produzca un aumento de los niveles
de los endocannabinoides y sea este tono endégeno el responsa-
ble de producir y mantener la consecuente actividad receptorial.

En este capitulo abordaremos las moléculas sintéticas mas
importantes (los constituyentes naturales de la planta Cannabis
sativa ya han sido discutidos en otros capitulos de este libro) in-
cluyendo tanto los ligandos de los receptores de cannabinoides
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como los inhibidores de las enzimas FAAH y MAGL maés significa-
tivos, con un especial énfasis en los compuestos que han alcan-
zado fases clinicas y en las nuevas estrategias que, aldn estando
en la actualidad en fases preclinicas, es de esperar que evolucio-
nen en los préximos afios hacia ensayos clinicos.

3.2. Regulacion directa de los receptores de cannabinoides CB; y
CB,

El desarrollo de ligandos sintéticos potentes y selectivos de
los receptores de cannabinoides CB; y CB, ha sido un objetivo
primordial en la Gltima década perseguido tanto por laboratorios
académicos como por la industria farmacéutica. Los ligandos
descritos se pueden agrupar en dos clases principales depen-
diendo del sitio de unién al receptor: ligandos ortostéricos y li-
gandos alostéricos. Los primeros constituyen el grupo mas nume-
roso y estudiado y a esta clase pertenecen los compuestos que
han alcanzado fases clinicas. Asimismo, en los Ultimos afos, han
aparecido dos nuevas estrategias farmacolégicas dirigidas bien al
desarrollo de ligandos multivalentes que se unen a complejos de
receptores o bien a ligandos con selectividad funcional (biased Ii-
gands), que activan preferentemente una Unica via de sefializa-
cion receptorial. Sin embargo, ambos tipos de compuestos se en-
cuentran aln en fases muy tempranas de desarrollo.

3.2.1. Ligandos ortostéricos: agonistas y antagonistas de los recepto-
res CB; y CB,

El estudio de los numerosos ligandos descritos y su poten-
cial terapéutico (Han y cols., 2013, Pacher y Kunos, 2013,
Pertwee y cols., 2010, Vemuri y Makriyannis, 2015) ha puesto de
manifiesto que, en general, la activacién potente del receptor CB;
localizado en el sistema nervioso central conlleva efectos colate-
rales indeseables similares a los asociados al consumo del A°-
tetrahidrocannabinol (THC), compuesto psicoactivo y principal
constituyente de la planta C. sativa. Por tanto, con respecto a este
receptor, existe en la actualidad un solo agonista sintético comer-
cializado (nabilona, Tabla 3.1), centrdndose durante los Ultimos
afos los mayores esfuerzos en el desarrollo de antagonistas.
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Tabla 3.1

Principales ligandos de los receptores de cannabinoides
CB1 CB2 que han alcanzado fases criticas

Estructura Indicacion Mecanismo Situacion
principal principal y
otros datos de
interés
Nabilona 3 Nauseas Agonista CB; Comercializado
(Cesamet®) ( “.m CH asociadas a (Valeant Farmaceuti-
b *1 quimio- Efectos adversos | ca, desde 2006)
o X\/\ ~~ | terapia tipicos de un
agonista CB;
Acido Dolor, Agonista CB, En desarrollo por
ajulémico inflamacion Corbus Pharmaceuti-
(JBT-101) Carece de efec- cals. Actualmente en
tos psicotropicos | ensayos clinicos (fase
2) para el tratamiento
de la esclerosis sisté-
mica,’ fibrosis quisti-
ca’y dermatomiositis®
Cannabinor ~CUCH | Dolor Agonista CB; Discontinuado (falta
(PRS- C O de eficacia). Se reali-
211,375) \/\/\f"‘\ﬂ/ﬁvo H Carece de efec- zaron ensayos clini-
S J\f,_ ) tos psicotropicos | cos (fase 2) para el
DIl Py tratamiento del dolor
°© (Pharmos Corporati-
on)
S-777469 /j o Dolor, Agonista CB; Discontinuado. Se
noaa <y . inflamacion realizaron ensayos
A I ﬂ/ : Carece de efec- clinicos (fase 2)
P para
S tos psicotropicos | el tratamiento de la
E//-\ . dermatitis atopica
(Shionogi Inc.)
GW-842166 [”' © Dolor Agonista CB, Discontinuado. Se
o N; e refal!zaron ensayos
e Carec_e de efep- clinicos (_fase 2) para
’ il = tos psicotropicos | el tratamiento del
o e dolor (dental y os-
T teoartritico) (Gla-
R xoSmithKline)
AZD1940 . H P Dolor Agonista perifé- Discontinuado (falta
oo | PN rico no selectivo | de eficacia). Se reali-
N CB,/CB;, zaron ensayos clini-
)2 cos (fase 2) para el
. C Carece de efectos | tratamiento del dolor
£

psicotropicos

(Astra Zeneca)

La situacion de los ensayos clinicos ha sido comprobada en www.clinicaltrials.gov en Diciembre
de 2016. Referencia de los ensayos: *NCT02465437, "NCT02465450, “NCT02466243
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En este sentido, se han producido importantes avances
que han culminado con la identificacién de antagonistas poten-
tes y selectivos capaces de completar con éxito las fases clini-
cas para el tratamiento de distintas patologfas (Figura 3.1). Sin
embargo, la retirada a finales de 2008 del antagonista del re-
ceptor CB; rimonabant (comercializado como Acomplia® por
Sanofi) debido al incremento de trastornos psiquéatricos seve-
ros, depresién, e incremento de pensamientos suicidas y suici-
dios consumados, ha hecho que este tipo de compuestos, aun-
que eficaces en varias patologias, sean discontinuados ante el
temor de que produzcan efectos secundarios similares al ri-
monabant. Por tanto, en estos momentos, las investigaciones
en nuevos compuestos se centran en el desarrollo de agonistas
periféricos que no lleguen a los receptores CB; cerebrales de
modo que Unicamente se unan a los receptores CB; localiza-
dos en la periferia, para asi evitar todos los efectos centrales
negativos asociados tanto al agonismo como al antagonismo.
Sin embargo, aunque con resultados preclinicos prometedores
para el tratamiento del dolor en el caso del agonismo (Cumella
y cols., 2012) o de la obesidad, desérdenes metabdlicos o hi-
perglucemia en el caso del antagonismo (Fulp y cols., 2016,
Matthews y cols., 2016), sélo un ligando ha llegado a fases cli-
nicas (AZD1940, Tabla 3.1) aunque ha sido discontinuado por
falta de eficacia suficiente (Kalliomaki y cols., 2013). Claramen-
te, esta linea de trabajo requiere adn un mayor desarrollo para
asi poder confirmar su potencial terapéutico.

Con respecto al receptor CB, se ha abordado tanto el
desarrollo de ligandos agonistas (Han y cols., 2013) como an-
tagonistas (Deiana y cols., 2016, Morales y cols., 2016), aun-
que han sido Unicamente los primeros los que han alcanzado
fases clinicas (Tabla 3.1).

3.2.2. Ligandos alostéricos de los receptores CB; y CB,

Los ligandos alostéricos se unen al receptor en un sitio
de unién topolégicamente diferente del sitio ortostérico e indu-
cen un cambio de conformacién en éste. Este tipo de ligandos
se clasifican en moduladores alostéricos positivos (PAMs, posi-
tive allosteric modulators) o negativos (NAMs, negative alloste-
ric modulators). Los primeros potencian la actividad del ligan-
do enddégeno mientras que los segundos la inhiben. Este tipo
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de regulacién es mucho mas selectiva, permitiendo obtener los
efectos terapéuticos, pero evitando los efectos negativos aso-
ciados (Nguyen y cols., 2016).

Esta aproximacién farmacoldégica es relativamente recien-
te, habiéndose descrito los primeros ligandos alostéricos del
receptor CB; en el afio 2005. Por tanto, hasta el momento sélo
se han desarrollado de forma preclinica ya que su perfil farma-
colégico es complejo, sobre todo teniendo en cuenta que exis-
ten dos ligandos endégenos (AEA y 2-AG), por lo que se reque-
rirfan ligandos alostéricos que potencien o inhiban cada uno de
ellos de forma selectiva, aspecto que esta siendo abordado en
la actualidad. Los PAMs y NAMs mas representativos del re-
ceptor CB; descritos hasta el momento se recogen en la Figura
2, no existiendo, en estos momentos, ningun ligando alostérico
especifico del receptor CB..

3.2.3. Nuevas estrategias: ligandos multivalentes y ligandos con selec-
tividad funcional (biased ligands)

En los ultimos afios, el conocimiento sobre los GCPRs y la
seflalizacién a través de los mismos ha avanzado enormemente
hasta alcanzar niveles moleculares e incluso resoluciones atémi-
cas. En este sentido, se ha demostrado tanto la existencia de
complejos de receptores (multimeros) con relevancia fisiopatolé-
gica asf como la existencia de varias vias de sefializacién alterna-
tivas a partir de la activacién de un GPCR dado. Por tanto, el
desarrollo de ligandos que activen o bloqueen simultdneamente
mas de un receptor en el complejo multimérico (ligandos multi-
valentes) (Nimczick y Decker, 2015) o de ligandos que activen
exclusivamente una sola via de las varias asociadas a un receptor
(biased ligands) podrian dar lugar a respuestas farmacolégicas
mas controladas y especificas, maximizando eficacia y minimi-
zando efectos indeseados (Mallipeddi y cols., 2016).

Asi, por ejemplo, se ha descrito que parte de los déficits
cognitivos asociados a la estimulacién directa del receptor CB;
se debe a la presencia de heterodimeros formados por el recep-
tor CB; y el receptor de serotonina 5-HT.a. En este sentido, la uti-
lizacién de compuestos capaces de disociar estos heterémeros
permitiria que el empleo de agonistas CB; tuviera Unicamente
los efectos deseados analgésicos pero no los indeseados relacio-
nados con la aparicién de alteraciones cognitivas (Vinals y cols.,
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2015). Con respecto al desarrollo de ligandos con selectividad
funcional, se ha descrito recientemente como agonistas del re-
ceptor CB; que activen preferencialmente la via de transduccién
relacionada con la proteina G y no la de la B-arrestina podrian
tener una excelente capacidad analgésica sin inducir los efectos
secundarios indeseables tipicos de los agonistas CB;, principal-
mente catalepsia y tolerancia (Nguyen y cols., 2012).

Aunque por el momento ambas clases de ligandos se es-
tan utilizando exclusivamente como herramientas para profun-
dizar en el conocimiento de las vias de sefalizacién y los efec-
tos asociados a este tipo de activaciéon (o bloqueo), es
previsible que en un futuro estos compuestos puedan repre-
sentar el origen de nuevos candidatos a farmacos.

3.3.Regulacién indirecta de los receptores de cannabinoides CB;
y CB;

Teniendo en cuenta las desventajas asociadas a la activa-
cion directa de los receptores de cannabinoides discutidas en
el apartado anterior, una estrategia terapéutica alternativa a la
estimulacién directa puede ser el aumento de los niveles de las
moléculas enddgenas, los endocannabinoides. De este modo
se lograria una activaciéon de los receptores de cannabinoides
mas “fisiolégica” y con un mayor control espacio-temporal (es
decir, la activacién se produciria Gnicamente en los momentos
y las zonas en que ya exista una produccién endégena de can-
nabinoides, por lo que careceria de efectos secundarios inde-
seados). Puesto que los endocannabinoides principales AEA y
2-AG son moléculas altamente lipofilicas, con una baja solubi-
lidad en agua y con una estabilidad limitada en medios biol6-
gicos, su utilizacién como farmacos presenta numerosos in-
convenientes.

Adicionalmente, su administracién sistémica podria no
estar exenta de efectos secundarios debido, nuevamente, a la
activacion general de los receptores de cannabinoides, tanto
centrales como periféricos. De hecho, en la actualidad, la Unica
molécula con una estructura similar a la AEA que se encuentra
comercializada es la palmitoiletanolamida (PEA). Este com-
puesto (Normax®) se utiliza fundamentalmente para el trata-
miento del dolor, sobre todo crénico y/o neuropético y se ad-
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ministra oralmente de forma micronizada para mejorar su bio-
disponibilidad, encontrandose en estos momentos en ensayos
clinicos controlados de fase 4 (NCT02699281, NCT01851499)
para esta indicacién. Sin embargo, la PEA no se considera un
verdadero endocannabinoide porque carece de afinidad por los
receptores CB; y CB,. Por tanto, con respecto a los aumentos
de los niveles de AEA y 2-AG, las principales estrategias se han
dirigido al desarrollo de inhibidores de las enzimas implicadas
en su degradacién (Tuo y cols., 2016), fundamentalmente la
enzima FAAH en el caso de la AEA y MAGL en el caso del 2-AG.

3.3.1. Inhibidores de la enzima FAAH

La enzima FAAH ha sido objeto de un enorme interés, lo
que ha permitido la identificacién de numerosos inhibidores de
esta enzima altamente potentes, selectivos y con interesantes
propiedades antinociceptivas en modelos animales. Estos
prometedores resultados preclinicos han propiciado el avance de
varios candidatos a farmacos desarrollados por diversos
laboratorios farmacéuticos entre los que se incluyen Pfizer,
Johnson & Johnson, Sanofi o Bial (Tabla 3.2). En este contexto,
diversos inhibidores de FAAH como PF-04457845, JNJ-
42165279 o SSR-411298 han superado con éxito la fase 1 de
seguridad y no toxicidad en individuos sanos lo que ha permitido
su progreso a fase 2 (Mallet y cols., 2016).

Sin embargo, el problema surgido a principios del afio
2016 con el compuesto BIA 10-2474, inhibidor de FAAH
desarrollado por la compafia portuguesa Bial, que produjo la
muerte de una persona y dafos neurolégicos severos en al menos
otros dos voluntarios implicados en el ensayo de fase |, ha
frenado de golpe el desarrollo de los inhibidores de FAAH. Asi,
aunque ninguno de los numerosos estudios llevados a cabo con
diferentes inhibidores estructuralmente distintos han puesto de
manifiesto la existencia de toxicidad apreciable, la magnitud de la
tragedia en el caso del compuesto BIA 10-2474 ha provocado la
suspension inmediata de los compuestos que estaban siendo
estudiados en ensayos clinicos de fase 2 al menos hasta que se
aclaren por completo las causas del dramético desenlace del
compuesto BIA 10-2474 (Kerbrat y cols., 2016)
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Principales inhibidores de la enzima FAAH que han alcanzado fases criticas

Estructura

Indicacion
principal

Situacion®

PF-
04457845

~N

U@”\OQN

Dolor

Desarrollado  por
Pfizer.

Falta de eficacia en
ensayos de fase 2.
Actualmente dis-
continuado.

JINJ-
42165279

LRS!

§
T
OCI =

Ansiedad, de-
presion

Desarrollado por
Johnson & John-
son. Ensayos cli-
nicos de fase 1
completados. En-
sayos de fase 2
suspendidos.

SSR-
411298

Estructura no publicada

Depresion ma-
yor

Desarrollado por
Sanofi.

Falta de eficacia en
ensayos de fase 2.
Actualmente dis-
continuado.

BIA
10-2474

L2y

+

Desarrollado por
Bial.

Efectos adversos
serios en fase 1.
Discontinuado

URB-597
(KDS-
4103)

o]

NH,

O

Esquizofrenia

Planeado para
comenzar fase 1
(NCT00916201)

®La situacion de los ensayos clinicos ha sido comprobada en www.clinicaltrials.gov en Diciembre

de 2016.

3.3.2.

Inhibidores de la enzima MAGL

Desde que la proteina MAGL fue caracterizada como la
enzima responsable de la degradaciéon del endocannabinoide
2-AG, su inhibicién ha sido ampliamente explorada como una
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nueva aproximacién farmacolégica para obtener efectos anal-
gésicos, anti-inflamatorios y neuroprotectores. Asi, se ha
comprobado como la inhibicién de la enzima MAGL conlleva
importantes aumentos locales de 2-AG los cuales activan los
receptores de cannabinoides produciendo efectos beneficio-
sos sin causar alteraciones psicotrépicas. Por tanto, durante
la dUltima década se han desarrollado numerosos inhibidores
potentes y selectivos de esta enzima con el fin de validar su
potencial terapéutico (Tuo y cols., 2016). Estos compuestos,
de acuerdo a su modo de accién, pueden clasificarse como
irreversibles o como reversibles, siendo los primeros los mas
estudiados y los que inicialmente se describieron. En particu-
lar, los primeros inhibidores contenian grupos maleimida o
disulfuro ya que su mecanismo inhibitorio se basaba en la
reaccion con los residuos de cisteina clave de la enzima (tales
como Cys201, Cys208 y Cys242). Posteriormente, buscando
una mayor potencia y selectividad (este tipo de derivados
puede reaccionar con otras proteinas que tengan también cis-
teinas) se han descrito ureas, isotiazolinonas y carbamatos,
siendo los mas representativos los que se muestran en la Fi-
gura 3.3.

Sin embargo, el descubrimiento de que el empleo créni-
co de inhibidores irreversibles esta asociado a la aparicién de
tolerancia y una disminucién de la eficacia, ha suscitado el
desarrollo de inhibidores reversibles que carecen de esta des-
ventaja. En este sentido se han descrito algunos compuestos
naturales (primisterina y eufol, Figura 3.4) y también inhibido-
res sintéticos con mayor potencia y selectividad. De entre to-
dos los desarrollados hasta el momento, destaca el inhibidor
reversible UCM-03025 (Figura 3.4), selectivo por la enzima
MAGL frente al resto de hidrolasas del SCE y a un amplio pa-
nel de otros receptores y enzimas, capaz de producir un au-
mento en los niveles de 2-AG y con actividad in vivo en un
modelo de esclerosis multiple (Hernandez-Torres y cols.,
2014).

Aunque en estos momentos no hay ningln inhibidor de la
enzima MAGL en ensayos clinicos, es probable que los conti-
nuos avances preclinicos en esta area conlleven en un futuro
préximo la entrada en fase 1 de alguno de los candidatos que
en la actualidad presentan eficacias muy prometedoras para el
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tratamiento de diferentes patologias junto con excelentes perfi-
les farmacocinéticos.

3.4.Tendencias futuras

Aunque en la actualidad los farmacos comercializados
con mecanismo de accién basado en una regulacién del siste-
ma cannabinoide endégeno son mas bien escasos y limitados a
aplicaciones terapéuticas muy concretas, es de esperar que las
nuevas estrategias que se estan explorando en la actualidad
permitan desarrollar nuevos candidatos a farmacos con perfi-
les de seguridad y eficacia optimizados.

El SCE es un sistema muy complejo que regula numero-
sas funciones. Esta caracteristica, que por un lado ha hecho
concebir muchas esperanzas acerca de la capacidad de los
cannabinoides para tratar un gran nimero de patologias, es
la misma que, por otro lado, justifica el escaso éxito real ob-
tenido hasta la fecha. Es probable que en el caso de molécu-
las con mecanismos de accién de todo o nada (como los ago-
nistas y antagonistas ortostéricos con accién central) los
efectos secundarios adversos superen a los beneficiosos, vy, a
la inversa, moléculas con acciones mas restringidas (ligandos
periféricos, inhibidores de la enzima FAAH) no lleguen a tener
un efecto suficiente como para ser claramente eficaces en en-
sayos clinicos.

Por tanto, quizé las nuevas moléculas que se estan co-
menzando a desarrollar en los dltimos afios y entre las que se
incluyen los moduladores alostéricos, ligandos multivalentes o
con selectividad funcional (biased ligands), que ya han demos-
trado eficacia terapéutica en otros sistemas endégenos, repre-
senten nuevos candidatos a farmacos seguros y eficaces. De
igual modo, quizd el empleo de agonistas reversibles de la
MAGL o de inhibidores mixtos MAGL/FAAH puedan representar
aproximaciones farmacolégicas valiosas. Sin duda alguna, la
investigacién que se lleve a cabo durante los préximos afios en
este area traerd consigo la respuesta a estas cuestiones, v,
quiza, nuevos farmacos que permitan abordar el tratamiento
de desérdenes que carecen en la actualidad de buenas opcio-
nes terapéuticas.
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Figura 3.2. Ligandos alostéricos del receptor CB1 mds representativos. (A) Moduladores
alostéricos negativos. (B) Moduladores alostéricos postivios.
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Figura 3.3. Inhibidores irreversibles de la enzima MAGL representativos de las siguientes
clases estructurales: (a) maleimida; (b) disulfuro; (c) isotiazolinona; (d) urea; (e) carbama-
to. CI50: concentracién inhibitoria 50 (Tuo y cols., 2016); r: rata; m: ratén; h: humana.
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Figura 4. Inhibidores reversibles de la enzima MAGL representativos. CI50: concentra-
cién inhibitoria 50 (Hernandez-Torres y cols., 2014, Tuo y cols., 2016); r: rata; m: ratén.
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Cannabinoides
y sistema inmune

E. Munoz Blanco

4.1.Sistema Inmune

El sistema inmune (SI) estd compuesto por érganos, células
y mediadores especializados que de una manera orquestada se
encarga de la defensa de la integridad biolégica del organismo
frente a microorganismos patégenos y otras sustancias extrafas,
incluidos antigenos tumorales. Asi, la respuesta inmune es un
proceso altamente regulado capaz de distinguir entre lo propio y
lo extrafio y sus alteraciones dan lugar a enfermedades autoin-
munes, enfermedades inflamatorias de mecanismo inmunitario e
inmunodeficiencias. Ademas, el Sl juega un papel esencial en la
regulacién homeostéatica de otros sistemas que son esenciales
para el correcto funcionamiento del organismo.

La primera barrera defensiva del Sl es la inmunidad natural
representada por barreras fisicas, células fagociticas como neu-
tréfilos y macréfagos, células Natural Killer (NK) y mediadores so-
lubles como el complemento y citoquinas proinflamatorias. La ac-
tivacién de esta inmunidad natural modula el tipo de respuesta
inmune mediada por los diferentes tipos de linfocitos T y B, los
cuales ejercen una respuesta altamente especifica contra antige-
nos extrafios y mantienen la memoria inmunolégica

4.2. Sistema endocannabinoide en el Sistema inmune
Tras el clonaje e identificacién del receptor CB, (CB2R)

hace méas de 20 aflos, numerosos investigadores iniciaron es-
tudios sobre la funcién del Sistema Endocannabinoide (SCE)
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en la respuesta inmune. Actualmente se ha demostrado inequi-
vocamente que el SCE esta expresado y es funcional en distin-
tas células del S| donde puede ejercer importantes funciones
homeostéaticas e inmunoreguladoras (Cabral y cols., 2015). La
expresion de receptores cannabinoides clasicos (CB1R y CB2R)
ha sido descrita en diferentes células del SI (Turcotte y cols.,
2015). El nivel de expresion de CB2R es variable dentro de los
tipos celulares del Sl, siendo las células B las que expresan
mayor niveles del mismo, seguidas por linfocitos T, macréfa-
gos, monocitos, células NK, y polimorfonucleares. Igualmente
el CB2R se expresa en células inmunocompetentes del Sistema
Nervioso Central (SNC) donde parece jugar un papel esencial
en el control de diferentes procesos neuroinflamatorios (Cabral
y Marciano-Cabral 2005). Una importante limitacién a estos
estudios es que la mayoria de ellos analizan la expresiéon de
CB1R y CB2R a nivel de ARNm y no reflejan la funcionalidad de
los receptores expresados en membrana plasmatica. Ademas,
la expresion de estos receptores y de otros componentes del
SCE no ha sido hasta el momento estudiada en las diferentes
subpoblaciones de células efectoras del Sl (ej. Thl, Th2, Treg,
células plasmaticas, células memoria, subtipos de macrégafos,
etc..). Sin embargo los diferentes estudios realizados con ago-
nistas cannabinoides (endégenos y exégenos) han confirmado
que el CB2R ejerce una importante funcién inmunosupresora
sobre diferentes células del Sl (Cabral y cols., 2015; Turcotte y
cols., 2015).

Aunque la expresién y funcién del CB2R en células inmu-
nitarias ha sido ampliamente reportada, la importancia del
CB1R en trastornos inmunolégicos ha sido a menudo ignorada
especialmente porque su expresién en células en reposo del Si
es relativamente baja. Sin embargo algunos estudios han mos-
trado que la expresiéon de CBIR se induce claramente en linfo-
citos T activados por la via TCR/CD28 (Boner y cols., 2007).
Esto es de gran importancia no solo para entender mejor el
papel del SCE en la respuesta inmune sino también para el po-
tencial desarrollo de farmacos basados en cannabinoides para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la Esclero-
sis Mdltiple y la Artritis Reumatoide donde la hipersensibilidad
retardada mediada por células T CD4+ juegan un papel critico
en su fisiopatologia (Di Marzo y cols., 2004; Sido y cols., 2015).
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Ademés del CB1R y del CB2R, otros receptores de can-
nabinoides que participan en la regulacién de la respuesta in-
mune también han sido identificados. En este sentido es im-
portante destacar el receptor TRPV-1 y el receptor nuclear
PPARy que son activados por diferentes tipos de cannabinoi-
des.

El TRPV-1 (Transient Receptor Potential Vanilloid-1) es
un transductor polimodal iénico estimulado por una amplia
gama de estimulos térmicos, mecanicos y quimicos, el cual se
expresa en células neuronales y no neuronales incluyendo célu-
las T CD4+, en donde actlia como receptor pro-inflamatorio
(Bertin y cols., 2014). Se ha demostrado que el TRPV-1 es acti-
vado por endocannabinoides como la anandamida y por fito-
cannabinoides como el CBD y el CBDV, los cuales desensibili-
zan dicho receptor (lannotti y cols., 2014). Ademéas TRPV-1 y
CBI1R interaccionan fisicamente y los agonistas selectivos de
CB1R bloquean la actividad proinflamatoria del TRPV-1 (Yang y
cols., 2013). Si este tipo de interaccién fisica y funcional entre
ambos receptores existe también en células del sistema inmu-
ne es algo que aun esta por explorar.

En los ultimos afios se ha demostrado que los receptores
activados por proliferadores de peroxisoma (PPARs), una fami-
lia de receptores nucleares capaces de regular el volumen de
lipidos y el metabolismo, también son diana de cannabinoides
de diferente naturaleza. En concreto, el receptor PPARy que
ademas de sus efectos sobre la regulacién del metabolismo li-
pidico ejerce un importante papel regulando la respuesta in-
mune e inflamatoria. Asi, la desregulacién de la respuesta in-
mune en enfermedades no infecciosas del SNC tales como la
Esclerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer o la enferme-
dad de Parkinson a menudo conduce al desarrollo de procesos
neuroinflamatorios que a su vez aceleran la neurodegeneracion
de base que ocurre en algunas de estas enfermedades. En la
Gltima década, ha habido un nimero creciente de estudios ex-
perimentales que apoyan el uso de cannabinoides como ligan-
dos de PPARy para tratar enfermedades del SNC. En este sen-
tido se ha demostrado que endocannabinoides como la AEA,
fitocannabinoides como el THC, CBD, GBG y cannabinoides
semisintéticos como el &cido ajulémico y el VCE-003 son Ii-
gandos activadores de PPARy (Mufioz y cols., 2017). Una ca-
racteristica muy conservada para la gran mayorfa de los can-
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nabinoides es su perfil polifarmacolégico, lo cual esté ejempli-
ficado en el THC que puede ejercer sus funciones neuroprotec-
toras e inmunomoduladoras a través de la activaciéon de varios
receptores (ej. CB1R, CB2R y PPARYy). Ya que la actividad tera-
péutica del THC esta de alguna manera limitada por su efecto
psicoactivo via CB1R no es de extrafiar que el desarrollo de
cannabinoides agonistas duales CB2R/PPARy para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias sea
una linea de investigacién muy activa tanto en grupos de inves-
tigacién como en empresas farmacéuticas.

Por ultimo, es también destacable el hecho de que mu-
chas actividades biolégicas de diferentes tipos de cannabinoi-
des estda mediada a través de rutas independientes de recepto-
res clasicos bien identificados, lo cual genera un grado
adicional de complejidad a la hora de identificar los mecanis-
mos de accién especificos de algunos cannabinoides, pero al
mismo tiempo abre nuevas posibilidades terapéuticas para los
mismos. Este seria, en parte, el caso del CBD, un fitocannabi-
noide con importantes efectos biolégicos cuyo mecanismo de
accién aun no esta completamente identificado pero que ya se
ha introducido en ensayos clinicos para comprobar su eficacia
en diferentes enfermedades incluyendo la epilepsia infantil re-
fractaria.

4.3.Cannabinoides y enfermedades de origen inmunitario

En los dltimos afios se ha demostrado que los cannabi-
noides (exégenos y endégenos) tienen actividad antiinflamato-
ria en modelos experimentales tan diversos como la hepatitis
inducida por concanavalina A, la inflamacién pulmonar induci-
da por LPS, el dolor inflamatorio y neuropatico, la enfermedad
inflamatoria intestinal, el shock séptico, la artritis inducida por
colageno, la encefalitis autoinmune experimental, entre mu-
chas otras. En la mayorfa de los estudios la activacién del SCE
se correlaciona con una inhibicién de la produccién de citoqui-
nas proinflamatorias y de la infiltracién de células inmunes
efectoras en el foco inflamatorio.

Algunos estudios han sugerido que la inmunosupresién
mediada por cannabinoides puede también inhibir la respuesta
inmune contra ciertas infecciones y también la respuesta in-
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mune antitumoral. Sin embargo no existen evidencias epide-
miolégicas que indiquen que el uso recreativo o medicinal de la
Cannabis sativa o el tratamiento con cannabinoides esté aso-
ciado con la aparicién y/o exacerbaciéon de enfermedades in-
fecciosa y tumorales.

En otros capitulos se va a describir el efecto de los can-
nabinoides en diferentes patologias inflamatorias crénicas y
por tanto en este capitulo nos vamos a centrar en otra patolo-
gia autoinmune como es la Esclerodermia y también comenta-
remos algunas potenciales aplicaciones para otras patologias
inmunolégicas de la piel como son la psoriasis y la dermatitis
atépica.

La Esclerodermia o Esclerosis Sistémica (SSc) es una en-
fermedad rara y heterogénea que implica tres caracteristicas
principales: disfuncién de fibroblastos que conduce a un au-
mento de la deposiciéon de proteinas de la matriz extracelular,
vasculopatia de pequefios vasos resultando en hipoxia tisular y
una respuesta autoinmune con produccién de autoanticuerpos.
La SSc se caracteriza por engrosamiento progresivo y fibrosis
cuténea secundaria a acumulacién excesiva de coladgeno, que
puede limitarse a la piel (SSc cutédnea limitada) o extenderse a
6rganos internos (SSc cutanea difusa). La SSc se inicia con
una lesién microvascular y una inflamacién seguida de la acti-
vacién de fibroblastos, un evento clave en el desarrollo de la
fibrosis. Los fibroblastos activados son mas resistentes a la
apoptosis y se diferencian a los miofibroblastos, que son res-
ponsables de la sintesis excesiva de colageno y de la produc-
cién del factor de crecimiento transformante beta (TGFB). La
sefializacién aumentada de TGFp es el sello distintivo de la SSc
y se han propuesto diferentes estrategias destinadas a inhibir
esta via de seflalizacion para el tratamiento de la SSc y otras
enfermedades fibréticas.

Evidencias recientes indican que la manipulacién genéti-
ca y farmacolégica del sistema endocannabinoide modula la
respuesta fibrética. Asi, los receptores CB1 y CB2 han mostra-
do patrones diferentes en modelos experimentales de fibrosis
dérmica. La inactivacién del CB1R previene la activacién de fi-
broblastos y ejerce un potente efecto antifibrético (Marquart y
cols., 2010). El papel de CB1R como receptor profibrético
también se ha confirmado en ratones knock-out para FAAH, en
los que niveles elevados de endocannabinoides pueden inducir
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fibrosis por una ruta dependiente de CB1R. Por el contrario la
activacion de CB2R previene la fibrosis cutanea y la infiltracion
de leucocitos tisulares en modelos de fibrosis dérmica experi-
mental (Akhmetshina y cols., 2009). En consecuencia, JWH-
133, un agonista sintético de CB2R atenua la fibrosis dérmica
experimental en modelos murinos, lo cual es coincidente con el
hecho de que los ratones knock-out de CB2R son més suscep-
tibles al desarrollo de la fibrosis (Balistreri y cols., 2011).

PPARy se expresa en numerosos tejidos y se ha recono-
cido que desempefia un papel clave en los procesos inflamato-
rios y en la homeostasis de los tejidos conectivos. En este sen-
tido, la pérdida de la funcién PPARy en fibroblastos induce en
modelos murinos una mayor susceptibilidad a la fibrosis cuta-
nea. Por el contrario, los agonistas de PPARy como la roziglita-
zona han demostrado prevenir la inflamacién, la fibrosis dér-
mica y la lipoatrofia también en modelos murinos de SSc. Por
otra parte, se sabe que la expresién y la funcién de PPARy es-
tan alteradas en la SSc y el desarrollo de la fibrosis se asocia a
una interaccién inhibitoria mutua entre TGFB y PPARy que con-
tribuye a la progresion de la enfermedad (Dantas y cols.,
2015). También se ha demostrado que los agonistas de PPARy
inhiben la respuesta profibrética a través de la inhibicién de la
via de seflalizacién TGFB. Asi, se ha demostrado que agonistas
duales de PPARy/CB2R como el &cido ajulémico y el VCE-
004.8, un derivado quinona de CBD, muestran una potente ac-
tividad antiinflamatoria y antifibrética en modelos experimenta-
les de SSc (Gonzalez y cols., 2012; Del Rio y cols., 2016).

El uso tépico de cannabis se remonta a la antigua China,
donde las preparaciones de cannabis se utilizaban externa-
mente para tratar erupciones cuténeas, Ulceras, heridas y pér-
dida de cabello. Las hojas de cannabis también se usaron en la
medicina arabe medieval para tratar enfermedades de la piel
como la pitiriasis y el liquen plano. A pesar de esta larga histo-
ria de uso tépico del cannabis, la investigacién en el uso de
cannabinoides para patologias de la piel es uno de los campos
de investigaciéon mas jévenes en esta &rea y los datos clinicos
sobre el uso del cannabis en la practica dermatolégica son ex-
tremadamente limitados. No obstante actualmente tenemos
cada vez mas evidencias del potencial de los cannabinoides
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel
incluyendo la psoriasis y la dermatitis atépica.
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La psoriasis es una de las enfermedades cutaneas infla-
matorias crénicas méas comunes que se caracteriza por una hi-
perproliferacion y descamacién de los queratinocitos, por la in-
filtracion de células T y neutréfilos y por la activaciéon de
células dendriticas y macréfagos. Aunque la patogénesis de la
psoriasis no se conoce en su totalidad hay sélidas evidencias
que indican que la desregulacién de las células inmunes en la
piel, en particular las células Thl y Thl7, desempefia un papel
critico en el desarrollo de la psoriasis.

Aunqgue en la actualidad solo hay resultados anecdéticos
del uso de preparados de Cannabis sativa para uso tépico en
psoriasis, las posibilidades terapéuticas de los cannabinoides
que actlan a través de CB2R son muy amplias debido a su pa-
pel en la regulacién de los linfocitos Thl y Thl17 (Derakhshan y
Kazemi, 2016). Ademas se ha visto que algunos fitocannabi-
noides inhiben la proliferacién de los queratinocitos a través de
rutas independientes de CB1R y CB2R (Wilkinson y Williamson,
2007).

La dermatitis atépica (DA) es la enfermedad inflamatoria
crénica mas frecuente de la piel, donde las interacciones de
factores genéticos, ambientales e inmunolégicos dan lugar a su
inicio y progresion. Las caracteristicas clinicas de la DA inclu-
yen sequedad de la piel por perdida de la barrera epidérmica,
eritema, exudacién y costras, y liquenificacién. Ademas la DA
cursa con un prurito intenso que da lugar a frecuentes rasca-
dos e infecciones por estafilococos. La DA no tiene cura y los
objetivos principales de su tratamiento son reducir los sinto-
mas (prurito y dermatitis), prevenir las exacerbaciones y mini-
mizar los riesgos de infecciones cutaneas. Las modalidades de
tratamiento estédndar para el manejo de estos pacientes se
centran en el uso de preparaciones tépicas antiinflamatorias
con corticoides y la hidrataciéon de la piel, pero los pacientes
con enfermedad grave pueden requerir tratamiento sistémico
con potentes inmunosupresores como la ciclosporina A o el
tracolimus y con antibi6ticos para prevenir la infeccién por
bacterias tipo estafilococos.

En la actualidad existen numerosos preparados parafar-
macéuticos basados en aceite de semillas de Cannabis sativa
para el tratamiento de la DA. No obstante y a pesar de la pu-
blicidad engafiocsa que a menudo acompafia al marketing de
este tipo de productos, el aceite de semilla de caflamo no con-
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tiene cannabinoides por lo que su efecto terapéutico no va mas
alld de cualquier otro preparado que contenga éacidos grasos
poliinsaturados y que favorecen la hidratacién de la piel.

Sin embargo y basado en estudios preclinicos los canna-
binoides también tienen un gran potencial para el manejo te-
rapéutico de la DA (Ong PY, 2009; Wollenberg y cols., 2014).
En este sentido, agonistas selectivos de CBI1R inhiben la acti-
vacién de mastocitos y la liberaciéon de histamina. Ademas la
aplicacién tépica de analogos de la anandamida atenuan la in-
flamacién de la piel en un modelo de DA inducida por oxaxolo-
na (Kim y cols., 2015). Otros autores han sugerido que la ex-
presién del CB1R en queratinocitos juega un papel relevante en
el mantenimiento de la barrera epidérmica (Gaffal y cols,
2014). Por dltimo también se ha descrito que los agonistas se-
lectivos de CB2R inhiben la reaccién inflamatoria cutdnea me-
diada por IgE y el prurito espontaneo en modelos animales de
DA (Maekawa y cols., 2006).

La actividad antibacteriana de los preparados de Canna-
bis sativa y de los fitocannabinoides es un hecho conocido des-
de hace décadas, aunque solo mas recientemente se ha de-
mostrado la actividad antibacteriana de los cannnabinoides
THC, CBD, CBG y sus formas acidas contra estafilococos au-
reus resistentes a meticilina (Appendino y cols., 2008).

En resumen los cannabinoides tienen un enorme poten-
cial para el tratamiento de la DA por su actividades antinflama-
torias y antibacterianas.
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Cannabinoides y enfermedades
neurodegenerativas

E. de Lago, J. Romero, R. Tolén y J. Fernandez-Ruiz

5.1.Cannabinoides y neuroproteccidon/neuroreparacion

La regulacion de la homeostasis e integridad celular en di-
ferentes tejidos y 6rganos animales es una de las funciones mas
importantes que parecen estar asignadas al sistema endocanna-
binoide (SCE). Esta funcién se extiende a la decisién de las célu-
las de morir o sobrevivir en ciertas condiciones desfavorables, y
ésta es posiblemente la razén que mejor explica las importantes
propiedades citoprotectoras que tienen aquellos compuestos que
actuan sobre elementos especificos del SCE en diferentes condi-
ciones patolégicas. Estas propiedades citoprotectoras parecen
especialmente relevantes para el sistema nervioso central (SNC),
ya que, en este sistema, la pérdida de neuronas es extremada-
mente dificil de reparar, dado que las neuronas son células
postmitéticas incapaces de replicar su ADN y de dividirse, por lo
que la Unica opcién seria la generacién de nuevas neuronas a par-
tir de los nichos neurogénicos en el cerebro adulto.

Este proceso ocurre de forma natural para facilitar el reem-
plazo celular y la plasticidad neuronal, y, en teoria, podria apli-
carse a la reparacién de las neuronas que se pierden en un pro-
ceso degenerativo que podrian ser reemplazadas por nuevas
neuronas procedentes de esos nichos estimulados farmacolégi-
camente con los factores apropiados. Sin embargo, orquestar la
generacion de estas neuronas a partir de las células progenitoras
neurales en el cerebro adulto sigue siendo dificultoso debido al
poco conocimiento que se tiene de los mecanismos moleculares
y/0 celulares que participan en la neurogénesis adulta. Todo ello
hace que la preservacién de las neuronas originales generadas
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durante el desarrollo del cerebro, o reemplazadas de forma natu-
ral durante la vida del individuo, sea un objetivo clave en este
momento para asegurar el correcto funcionamiento de las dife-
rentes estructuras cerebrales.

Durante los UGltimos 20 afios, se han investigado numerosos
compuestos capaces de incrementar la supervivencia de las neu-
ronas y que pudiesen servir para desarrollar terapias neuropro-
tectoras para los trastornos neurodegenerativos. Esto ha incluido
antioxidantes, agentes antiinflamatorios o antiexcitotéxicos, inhi-
bidores de la apoptosis, potenciadores de la autofagia, o factores
neurotréficos. Sin embargo, la mayorfa de ellos no han podido
reproducir en humanos los efectos positivos observados en los
modelos experimentales. Los cannabinoides y, en general, los
moduladores del SCE se han incorporado de forma mas reciente
a este arsenal neuroprotector en investigacion, y han evidenciado
tener una serie de ventajas interesantes sobre los compuestos
neuroprotectores clasicos, lo que esté situando al sistema SCE en
una posicién prometedora para su traslacién a la practica clinica
a lo largo de los préximos afios. Las ventajas que este sistema
parece tener cuando se le compara con otros agentes neuropro-
tectores se presentan de forma esquematica en la Figura 5.1.

lé Perfil de amplio espectro

Mimetizando una posible e

determinado por su actividad a
nivel de multiples sitios y frente
a numerosos estimulos
citotoxicos...

Elementos/dianas del sistema
endocannabinoide estan
localizados en sustratos
celulares fundamentales para el
control de la homeostasis y

e supervivencia neuronal...

Moduladores del
sistema
endocannabinoide

respuesta endégena: el sistema
endocannabinoide como un
sistema citoprotector
enddgeno...

Neuroproteccién pero también
neuroreparacion: importante en
enfermedades cronicas con
grave dafio neuronal en la
diagnosis y poco margen para
preservar...

Figura 5.1.Resumen de las principales caracteristicas de los moduladores del SCE
en cuanto a sus propiedades neuroprotectoras.
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La primera ventaja deriva de su capacidad de reducir la ac-
cién concertada de los diferentes estimulos citotéxicos (excitotoxi-
cidad, estrés oxidativo, fallo energético, disfuncién mitocondrial,
fallos en la proteostasis, e inflamacién) que comprometen la su-
pervivencia neuronal. Después de afios de investigacion, se sabe
que estos estimulos citotéxicos colaboran en el deterioro de las
neuronas, y también de las células gliales (astrocitos, oligodendro-
citos y sus células precursoras), en la mayoria de los trastornos
neurodegenerativos. En consecuencia, parece dificil controlar efi-
cazmente ese deterioro con estrategias que afecten sé6lo a uno de
estos eventos citotéxicos. Por el contrario, el desarrollo de una es-
trategia de amplio espectro, empleando farmacos "multidiana” o la
combinacién de diferentes agentes terapéuticos, serfa una estrate-
gia mucho mas eficaz para preservar las neuronas frente a esos es-
timulos neurotéxicos. La falta de una accién de amplio espectro
puede, de hecho, ser una de las razones de los fracasos previos en
el desarrollo de agentes neuroprotectores con un Unico efecto far-
macolégico, por ejemplo, aquellos que solo reducen el estrés oxi-
dativo como algunos antioxidantes naturales, o que solo reducen la
excitotoxicidad como los antagonistas de los receptores glutama-
térgicos NMDA y AMPA. Esto también vale para otros tipos de sus-
tancias neuroprotectoras que inhiben la entrada de calcio a la célu-
la, o que se comportan como agentes antiinflamatorios o como
inhibidores de la apoptosis, o que promueven sefiales de supervi-
vencia celular, pero siempre con un espectro reducido de accién.

En contraste, los cannabinoides tienen una accién de am-
plio espectro y ese es posiblemente el principal valor afladido que
aportan cuando se les compara con aquellos agentes neuropro-
tectores investigados desde hace afos. Es importante remarcar
que la potencia farmacolégica de los cannabinoides sobre cada
uno de los eventos citotéxicos mencionados antes es relativamen-
te similar a la de los agentes neuroprotectores clasicos, por ahi
no parece ganarse nada. Su gran ventaja reside en su perfil de
amplio espectro determinado por su capacidad de afectar a mual-
tiples procesos moleculares al mismo tiempo. Esto se puede con-
seguir usando un dnico cannabinoide que combine todas esas
propiedades en una sola molécula, o utilizando una combinacién
de dos o mas cannabinoides con perfiles farmacolégicos com-
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plementarios. En general, el perfil de amplio espectro de muchos
cannabinoides deriva de su capacidad de actuar a través de ele-
mentos especificos del SCE (receptores CB;, CB,, GPR55, enzi-
mas FAAH y MAGL). Sin embargo, parte de esos efectos neuropro-
tectores pueden ser ejercidos a través de dianas farmacolégicas
que no pertenecen, al menos de forma directa, al SCE. Esta multi-
plicidad de sitios moleculares permite que un cannabinoide indi-
vidual o una combinacién de cannabinoides pueda reducir la exci-
totoxicidad actuando a través de receptores CB;, asi como la
influencia neurotéxica de la microglia reactiva actuando a través
de receptores CB, (quizads también a través de GPR55), o facili-
tando la conversion de la microglia de un fenotipo M1 proinflama-
torio a un fenotipo M2 més antiinflamatorio.

También permite que se incremente el apoyo tréfico y me-
taboélico que ejercen los astrocitos, a través de efectos sinérgicos
de los receptores CB; y CBy, en apoyo de las neuronas. A ello se
pueden sumar efectos neuroprotectores de ciertos cannabinoides
ejercidos a través de mecanismos no-endocannabinoides, por
ejemplo interacciones con factores de transcripcién como Nrf-2 o
NFkB, que podrian tener que ver con la activacién de receptores
nucleares de la familia PPAR, sobre todo los receptores PPAR-y.
Por ultimo, es posible encontrar efectos neuroprotectores de al-
gunos cannabinoides, por ejemplo el CBD, ejercidos a través de
receptores de otros sistemas de comunicacién neuronal, como la
transmisién serotoninérgica (receptores 5HT1A se han implicado
en el incremento de la irrigacién en el ictus tras tratamiento con
CBD) o la sefializacién por adenosina. En la figura 5.2 se resumen
de forma esquematica los diferentes mecanismos moleculares y
celulares propuestos en relacién al potencial neuroprotector de
los cannabinoides y, en general, de los moduladores del SCE.

La segunda ventaja que parece tener el empleo de cannabi-
noides con perfil neuroprotector deriva de su capacidad de imitar
la respuesta protectora endégena asociada al propio SCE en res-
puesta a estimulos que dafian la homeostasis neuronal. Dicho de
otra manera, las alteraciones de los endocannabinoides y de sus
receptores y/o enzimas de sintesis o degradacién en las estructu-
ras cerebrales afectadas en las diferentes patologias neurodege-
nerativas parecen reflejar una respuesta endégena de este siste-
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ma para limitar el dafio neuronal causado por estimulos inflama-
torios, excitotéxicos, trauméaticos u oxidativos. Esta respuesta po-
dria ser potenciada a través de la administraciéon de cannabinoi-
des o moduladores del SCE, por ejemplo, la elevacién de los
niveles tisulares de endocannabinoides que aparece asociada con
neurodegeneracién podria potenciarse tras administracion de los
propios endocannabinoides o de inhibidores de su inactivaciéon
enzimatica. Lo mismo puede plantearse en relacién al incremento
de los receptores CB, observado en células gliales reclutadas en
las estructuras del SNC afectadas en las diferentes enfermedades
neurodegenerativas. La activacion de estos receptores tiene efec-
tos beneficiosos sobre la inflamacién y el deterioro neuronal, lo
que sin duda sugiere que esa elevacién es una respuesta protec-
tora enddégena susceptible de ser potenciada farmacolégicamen-
te. Sin embargo, también es posible que la eficacia de los com-
puestos que actlan sobre el SCE se deba a su capacidad de
corregir una potencial desregulacion de este sistema que pudiera
contribuir al proceso patogénico. En cualquier caso, lejos de ser
mutuamente excluyentes, ambos tipos de respuestas —imitar la
proteccién endégena o corregir las sefiales desreguladas- podrfan
ocurrir de forma concomitante.
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Figura 5.2.Dianas farmacolégicas y mecanismos moleculares y celulares
implicados en los efectos neuroprotectores de los moduladores del SCE
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Las dos ventajas que presentan los cannabinoides, perfil de
amplio espectro y reproduccién de una respuesta protectora en-
dégena, son posibles por la ubicacién de las dianas farmacolégi-
cas de este sistema en sustratos celulares neurales (neuronas,
astrocitos, microglia quiescente o reactiva, células microgliales
perivasculares, oligodendrocitos y sus células precursoras, asi
como células progenitoras neurales) que ejercen un papel muy
importante en el control de la homeostasis e integridad neuronal.
A ello se sumaria su presencia en la barrera hematoencefélica
que también tiene un papel decisivo a este nivel. Todo ello podria
facilitar el desarrollo de estrategias farmacolégicas con cannabi-
noides dirigidas a ejercer un control selectivo de las funciones es-
pecfficas asignadas a estas células en los procesos de degenera-
cién, proteccidon y/o reparacion. Esto es particularmente
relevante para los receptores cannabinoides, por ejemplo los re-
ceptores CB; que estan implicados en el control del dafio exci-
totéxico estan localizados principalmente en las neuronas y, so-
bre todo, en las neuronas glutamatérgicas. Sin embargo, los
receptores CB; no son generalmente un objetivo interesante para
la neuroproteccion, debido precisamente a la pérdida progresiva,
en los trastornos neurodegenerativos, de grupos especificos de
neuronas que expresan este receptor, provocando una reduccion
prematura y rapida en la disponibilidad de estos receptores para
tratamientos farmacolégicos. Por el contrario, los receptores CB2
se expresan generalmente de forma débil en el cerebro sano, pe-
ro experimentan, como ya se ha dicho, una marcada elevacién en
elementos gliales (microglia reactiva y astrocitos activados) frente
a procesos de dafio en consonancia con la idea anterior de que
elementos del SCE forman parte de una respuesta protectora en-
dégena frente al dafio cerebral. Esto les hace ser particularmente
interesantes como diana farmacolégica con el valor afiadido de su
falta de psicoactividad.

Un descubrimiento reciente e interesante, en consonancia
con la idea de que los elementos de este sistema se sitllan en es-
tructuras esenciales para mantener la integridad del SNC, es la
asociacién de receptores cannabinoides con la preservacién de la
integridad y funcién de la barrera hematoencefalica. Esta barrera
es esencial para la neuroproteccién y estudios recientes han de-
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mostrado que esta bajo el control tanto de las sefiales mediadas
por receptores CB1 como CB2, que mantienen la integridad de
las uniones estrechas, inhiben la infiltracién de leucocitos y facili-
tan el aclaramiento del B-amiloide.

Por dltimo, la presencia de elementos del SCE en células
precursoras neurales o en progenitores de los oligodendrocitos
sugiere un papel de este sistema en el control de los procesos de
proliferacién, maduracién y diferenciacién de estas células pre-
cursoras, algo que es importante para los procesos de reemplazo
y reparacion celular, especialmente de las neuronas. Esta es otra
gran ventaja que pueden aportar los cannabinoides cuando se les
compara con otros tipos de agentes neuroprotectores, sobre todo
si se tiene en cuenta que la mayor parte de las enfermedades
neurodegenerativas, sobre todo aquellas que son mayoritaria-
mente de caracter esporadico, cuando son diagnosticadas ya
conllevan un importante grado de dafo y pérdida neuronal, y en
las que ademas de preservar las neuronas que quedan, el objetivo
terapéutico tiene que ser también reemplazar aquellas que se
han perdido.

Considerando todas estas premisas, el objetivo de este ca-
pitulo sera revisar las diferentes evidencias experimentales y pre-
clinicas que se han generado en los Gltimos afios, y que apoyan la
necesidad de desarrollar terapias con farmacos cannabinoides
para el tratamiento neuroprotector/neuroreparador de las enfer-
medades neurodegenerativas. Esto incluirfa a priori tanto patolo-
gias con dafio cerebral agudo, por ejemplo isquemia, trauma ce-
rebral o lesién medular, como enfermedades crénicas progresivas
como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkin-
son (EP), la enfermedad de Huntington (EH) o la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), aunque nos centraremos especificamente en
estas cuatro dltimas patologias. En todos los casos, revisaremos
los cambios descritos en pacientes y en modelos animales para
los diferentes elementos del SCE durante la progresién de cada
patologia, y discutiremos cémo estos cambios pueden ser rele-
vantes para identificar las mejores dianas farmacolégicas y el tra-
tamiento neuroprotector que a priori puede ser mas eficaz en ca-
da uno de estos cuatro trastornos (ver Figura 5.3). Terminaremos
cada seccién con una revision de la evidencia clinica, si es que és-
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ta existe, las razones de sus posibles fracasos y las propuestas
para un mejor desarrollo de estas terapias en los pacientes.

Enfermedad de
Alzheimer

Activacion de receptores CBy/CB, Activac-ién de receptores CB/CB;
- R
PRAR/M-2/NFKE Inhibicidn de FAAH y MAGL
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Corea de Huntington

Terapias con
cannabinoides en
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Enfermedad de Esclerosis lateral
Parkinson amiotrofica

Figura 5.3. Terapias neuroprotectoras con cannabinoides en investigacién para el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas crénicas incluidas en este ca-
pitulo

5.2.Cannabinoides en la enfermedad de Alzheimer

La EA representa el trastorno neurodegenerativo progre-
sivo crénico con mayor incidencia. Puede tener un origen gené-
tico con tres genes causales que codifican para las protefnas
APP, PSEN1 y PSEN2, y numerosos genes de riesgo (Apo-E,
SORL1, CLU y otros), pero los casos genéticos sélo represen-
tan menos de un 209% de los pacientes, por lo que la mayor
parte de los casos son de tipo esporéadico. La EA se caracteriza
por un deterioro cognitivo progresivo que conduce a demencia,
y que afecta principalmente a estructuras corticales y subcor-
ticales. Los principales eventos neuropatolégicos en esta en-
fermedad son la formacién de acumulaciones extracelulares de
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protefna B-amiloide denominadas placas neuriticas, el desarro-
llo de anomalias del citoesqueleto, los llamados ovillos neuro-
fibrilares, causados por la hiperfosforilacién de la proteina tau,
y, por ultimo, un importante grado de la distrofia de las neuri-
tas y muerte neuronal en las estructuras afectadas. Las tera-
pias para la EA siguen siendo limitadas, en particular las que
intentan retrasar la progresién de la enfermedad. Existen algu-
nos farmacos ya aprobados (inhibidores de la acetilcolineste-
rasa, antagonistas de los receptores NMDA) pero la mayoria,
por ejemplo, los inhibidores de las secretasas implicadas en el
procesamiento del amiloide y los inhibidores de las quinasas
que hiperfosforilan la proteina tau, son todavia experimentales,
por lo que se hace necesario identificar nuevas dianas farma-
colégicas y desarrollar nuevos tipos de compuestos neuropro-
tectores.

La EA ha sido una de las primeras enfermedades neuro-
degenerativas en la que se han investigado los cannabinoides,
sobre todo por su capacidad de reducir eventos neurotéxicos
clasicos de procesos neurodegenerativos, tales como el exceso
de transmisién glutamatérgica, los dafios por exceso de calcio
intracelular, el estrés oxidativo y la neuroinflamaciéon. Esto se
ha investigado con cierto éxito en modelos preclinicos (ratones
5xFAD, PS1/APP*), a pesar de que es bien sabido que los mo-
delos murinos no reproducen completamente la compleja pato-
logia de la EA humana, algo que es importante considerar en el
desarrollo y en el anélisis de los resultados de futuros ensayos
clinicos. También se han utilizado modelos in vitro.

Los beneficios encontrados en estos estudios preclinicos
han indicado un papel importante tanto para los receptores
CB; como para los CB,, cuya activacién selectiva mediante
cannabinoides sintéticos permiti6 mejorar el deterioro cogniti-
vo, preservar las neuronas de areas corticales y subcorticales,
prevenir la activaciéon microglial y la generacién de mediadores
proinflamatorios inducida por la proteina B-amiloide, asi como
eliminar depdsitos patolégicos tipicos de esta enfermedad. A
ello podemos sumar algunas acciones independientes de los
receptores CB;/CB, ejercidas por fitocannabinoides antioxi-
dantes (CBD) que se han relacionado con los receptores PPAR
o con otras dianas farmacolégicas no-endocannabinoides. Co-
mo ejemplo, se ha visto que los fitocannabinoides son capaces
de inhibir la actividad acetilcolinesterasa, que hidroliza la ace-
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tilcolina, o de aumentar la expresién de neprisilina implicada
en la eliminacién del B-amiloide, de forma que se previene la
agregacién de esta proteina, la formacién de la placa y se re-
duce la densidad de placas neuriticas. También se ha observa-
do que algunos fitocannabinoides son capaces de inhibir el ex-
ceso de actividad quinasa (GSK-3B) inducida por el B-amiloide
que lleva a la hiperfosforilacién de la proteina tau.

Otros estudios han puesto de manifiesto el interés de los
inhibidores de la inactivacién de los endocannabinoides en es-
ta enfermedad, y lo han hecho a partir de estudios que han uti-
lizado estrategias de inactivacién genética (ratones deficientes
en las enzimas MAGL o FAAH) o mediante la inhibicién farma-
colégica de estas enzimas. Sin embargo, puede que, en algu-
nos casos, los efectos beneficiosos no estén relacionados con
la activacién de los receptores CB; y/o0 CB,, sino con otras vias
de sefializacién como las derivadas de la activacién de los re-
ceptores PPAR o debidas a alteraciones de los niveles de acido
araquidénico y de la generaciéon de prostaglandinas.

Los efectos neuroprotectores de los cannabinoides en la
EA mediados por elementos del SCE pueden verse significati-
vamente influenciados por los cambios experimentados por es-
tos elementos durante la progresion de la enfermedad. Este es
el caso de la induccién de los receptores CB, en células micro-
gliales reactivas que rodean las placas de B-amiloide, una res-
puesta encontrada por primera vez en tejidos cerebrales post-
mortem de pacientes con EA y que después ha sido reproduci-
da en modelos experimentales y extendida a la mayor parte de
las patologias neurodegenerativas. Como ya ha sido mencio-
nado, esta elevacién de los receptores CB, en la microglia tie-
ne un claro potencial farmacolégico con agonistas selectivos de
este receptor ya investigados con resultados positivos en mo-
delos experimentales de esta enfermedad.

En contraste, otros de los efectos beneficiosos de ciertos
cannabinoides en la EA se explican mejor por una correccién
farmacolégica de aquellos cambios en el SCE que contribuyen
a la progresion de la patogénesis de la EA. Este seria el caso
de los efectos mediados por activacién de los receptores CB;
dada la reduccién observada en estos receptores en algunas
areas afectadas en la enfermedad. Una reduccién de la sefiali-
zaciéon mediada por el receptor CB; puede agravar los eventos
excitotoxicos que estan controlados por este receptor localiza-
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do en terminales presinapticos glutamatérgicos en areas corti-
cales y subcorticales (hipocampo), lo que conlleva mayor
muerte neuronal. La misma idea puede utilizarse para interpre-
tar la elevacién de la enzima FAAH en astrocitos asociados con
las placas neuriticas. Una elevada actividad de FAAH es com-
patible con bajos niveles de endocannabinoides y, por tanto,
con un menor efecto protector de estos lipidos endégenos, asi
como con una elevacién de los niveles de acido araquidénico y
de prostaglandinas que contribuirian al proceso inflamatorio
destructivo que acompana a la enfermedad. Los beneficios de-
rivados de la inhibicién de la FAAH podrian encontrar explica-
cién en una correcciéon de ese proceso inflammatorio destructi-
VO.

A pesar de todos los resultados positivos que se han ob-
tenido con diferentes tipos de cannabinoides en modelos pre-
clinicos de la EA, su desarrollo para los pacientes sigue siendo
todavia muy limitado. Los pocos estudios clinicos realizados
hasta ahora con cannabinoides en la EA se han concentrado
exclusivamente en la mejora de sintomas especificos de la en-
fermedad, por ejemplo paliar la pérdida de apetito que sufren
los pacientes con demencia, pero no han abordado el potencial
de estas moléculas como modificadores del curso de la enfer-
medad. Una formulacién interesante para este objetivo puede
ser el medicamento derivado del cannabis Sativex® (aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento
de la espasticidad en esclerosis mdultiple), cuya composicién
basada en los fitocannabinoides THC y CBD le hace tener acti-
vidad sobre los receptores CB; y CB,, asi como sobre los re-
ceptores PPAR y sobre otras dianas no-endocannabinoides, por
lo que podria ser adecuado para desarrollar una terapia neuro-
protectora en la EA, algo que va a ser investigado en varios
hospitales espafoles a lo largo de los préximos afios.

5.3.Cannabinoides en la enfermedad de Parkinson

El trastorno neurodegenerativo progresivo mas importan-
te que afecta a los ganglios basales es la EP. Su etiologia esta
relacionada mayoritariamente con sobreexposicién a diferentes
factores ambientales (plaguicidas, insecticidas, metales) o a
medicamentos antidopaminérgicos en los casos esporéadicos,
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pero también (en menos del 59 de los casos) con mutaciones
en algunos genes que codifican proteinas tales como a-
sinucleina, parkina, PINK1 y LRRK2. La EP afecta a numerosas
estructuras cerebrales, produciendo diferentes sintomas no
motores, por ejemplo, alteraciones en el gusto y en el olfato,
nauseas y vomitos, demencia y deterioro cognitivo, alucinacio-
nes, depresion y ansiedad, pero sobre todo produce rigidez,
bradiquinesia, inestabilidad postural, temblor y otras anoma-
I[las motoras. Los sintomas motores son causados por altera-
ciones en el circuito de los ganglios basales que se desencade-
nan por la muerte de neuronas dopaminérgicas nigrales, por la
denervacion del cuerpo estriado a la que se proyectan estas
neuronas, y por la formacién de cuerpos de Lewy en el citosol
de las neuronas nigrales. Los tratamientos actuales incluyen
exclusivamente la reduccién de los sintomas motores a través
de terapia de reemplazo dopaminérgico (levodopa), pero no
existe de momento ninguna terapia modificadora de la enfer-
medad a pesar de que se ha investigado en ello incluso a nivel
clinico.

Como en el caso de la EA, los cannabinoides y, en gene-
ral, los moduladores del SCE también estan siendo investiga-
dos en la EP con el objetivo de desarrollar nuevas terapias neu-
roprotectoras eficaces en esta enfermedad. Se han utilizados
para ello modelos experimentales de parquinsonismo como ra-
tones/ratas lesionados con diferentes tipos de toxinas, a pesar
de que estos modelos reflejan solamente aspectos parciales de
la compleja patologia parquinsoniana, con algunos eventos im-
portantes (formacién de cuerpos de Lewy) completamente au-
sentes. La mayor parte de los estudios se han concentrado en
las propiedades antioxidantes de los fitocannabinoides como el
THC, el CBD y la A>-THCV, y también de algunos sintéticos co-
mo el AM404 o el CP55,940, que se ejercen por mecanismos
independientes de los receptores cannabinoides y que conlle-
van una reduccién importante del estrés oxidativo que es un
evento clave en la patogénesis de la EP. De forma mas recien-
te, se han documentado efectos neuroprotectores con canna-
binoides que activan selectivamente el receptor CB, (HU-308),
especialmente en modelos con elevada reactividad glial e in-
flamacién local. También se ha podido evidenciar la importan-
cia farmacolégica del receptor CB; en estudios realizados con
neurotoxinas parquinsonianas administradas a ratones defi-
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cientes genéticamente en este receptor (presentan mayor vulne-
rabilidad frente al insulto) o con sobreexpresion de estos recep-
tores (tienen menor susceptibilidad frente a la neurotoxina).
También se ha estudiado el valor farmacolégico de los agonistas
del receptor CBjy, aunque los resultados han sido controvertidos.
Ademas, una estrategia neuroprotectora basada en la activacion
de los receptores CB; puede tener algunas desventajas en esta
enfermedad ya que puede agravar de forma aguda la bradiqui-
nesia y otros sintomas parquinsonianos. En contraste, se ha
propuesto que el bloqueo de estos receptores puede reducir la
aquinesia y la rigidez tipica de los pacientes.

Una vez mas, estos efectos farmacolégicos pueden estar
influenciados por los cambios que el SCE experimenta en esta
enfermedad. Se han estudiado tejidos post-mortem y fluidos
biolégicos (LCR) de pacientes, asi como muestras de modelos
experimentales de la enfermedad. Los cambios encontrados
incluyen: (i) una elevacion de los receptores CB; en las neuro-
nas estriatales bajo el control de las neuronas dopaminérgicas
que degeneran en la enfermedad, aunque es posible que los
niveles de este receptor disminuyan en etapas presintomaticas
de la enfermedad y que este hecho contribuya a la patogénesis;
(ii) una elevacion de los receptores CB, en células de microglia
reactiva reclutadas a los sitios de lesi6on (sustantia ni-
gra/caudado-putamen); y (iii) una disminucién de los receptores
CB; localizados en las propias neuronas nigrales algo que solo
se ha visto en tejidos post-mortem de pacientes y que, sin duda,
esta provocado por la propia degeneracién de neuronas dopa-
minérgicas nigroestriatales.

Por dltimo, apenas se han realizado estudios clinicos con
cannabinoides en pacientes, y los pocos que se han hecho se
han centrado en el alivio de sintomas especificos como la bra-
diquinesia, el temblor o la disquinesia inducida por levodopa,
con resultados, en general, controvertidos. No existen datos
clinicos en relacién con los efectos neuroprotectores de los
cannabinoides. Sin embargo, la evidencia preclinica recogida
hasta ahora apoya el potencial de este tipo de compuestos
como modificadores de la enfermedad, siempre que la terapia
se base en un cannabinoide, o en una combinacién de canna-
binoides, cuyo perfil incluya propiedades antioxidantes que se
ejercerian por mecanismos independientes de los receptores
cannabinoides, posiblemente implicando la activacién de
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PPAR, a la vez que un control de los eventos inflamatorios por
activacion del receptor CB,. De forma adicional se puede con-
templar la posibilidad de que el cannabinoide utilizado tenga
capacidad para bloquear los receptores CB; para atenuar la
inhibicion motora y la disquinesia-inducida por levodopa. El fi-
tocannabinoide A’-THCV tiene este tipo de perfil, 1o que le con-
vierte en un compuesto interesante para ser utilizado como te-
rapia neuroprotectora y también sintomatica en la EP, tanto de
forma individual como combinado con CBD para potenciar sus
efectos neuroprotectores, algo que ya se ha hecho a nivel pre-
clinico con buenos resultados y que esta previsto investigar en
pacientes a lo largo de los préximos afios.

5.4.Cannabinoides en la enfermedad de Huntington

La EH es un trastorno genético causado por un ndmero
excesivo de repeticiones del triplete CAG en el gen que codifica
la proteina reguladora huntingtina, de forma que la proteina
presenta una expansién de glutaminas en su extremo N-
terminal que afecta a su funcién. Los sintomas mé&s importan-
tes en esta enfermedad son los movimientos coreicos, que son
producidos por la atrofia del cuerpo estriado derivada de la
degeneracion progresiva de las neuronas de proyeccién estria-
tal, asi como ciertos trastornos psiquiatricos y eventualmente
demencia, que son causados por el deterioro de estructuras
corticales. La principal caracteristica neuropatolégica en estos
pacientes es la formacién de inclusiones intranucleares de la
huntingtina mutada que deterioran la transcripcién de deter-
minados genes, sobre todo la neurotrofina BDNF. Las terapias
farmacolégicas para los pacientes con EH son extremadamente
escasas, con un solo farmaco especifico aprobado para el tra-
tamiento de los movimientos coreicos, la tetrabenazina (Xena-
zine®; un inhibidor del transporte vesicular de monoaminas),
pero que tiene resultados limitados en la mayoria de los pa-
cientes. Hasta la fecha no existen farmacos modificadores de
la enfermedad, aunque numerosos compuestos antioxidantes,
minociclina, inhibidores de las desacetilasas de histonas, vy
acidos grasos insaturados han sido (o estan siendo actualmen-
te) investigados a nivel clinico.
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Los cannabinoides, en forma del spray oromucosal Sati-
vex®, han sido también evaluados recientemente en pacientes
con EH. Este ensayo fue el resultado de un exhaustivo trabajo
preclinico con diferentes cannabinoides y con resultados posi-
tivos en varios modelos animales de la enfermedad incluyendo
ratones transgénicos R6/2, ratones lesionados con quinolinato,
y ratas lesionadas con inhibidores del complejo Il mitocondrial
como el 3-nitropropionato o el malonato. Estos estudios precli-
nicos demostraron que los agonistas del receptor CB; tienen
efectos protectores de las neuronas de proyeccién estriatal en
condiciones de excitotoxicidad (ratones lesionados con quino-
linato) y frente a los dafios por agregacién de huntingtina tipi-
cos de los ratones R6/2. Lo mismo pudo concluirse en estu-
dios que generaron animales dobles mutantes derivados del
cruzamiento entre ratones genéticamente deficientes en recep-
tor CB; y ratones R6/2, lo que provocé un agravamiento del
fenotipo patolégico. Los compuestos que activan selectivamen-
te el receptor CB, también parecen ser eficaces en la EH, me-
jorando sobre todo los eventos inflamatorios y la reactividad
microglial que se producen tras la lesién del estriado con ma-
lonato en ratas, o en ratones R6/2. También fueron protectores
frente a la excitotoxicidad inducida por la lesién del estriado con
quinolinato en ratones. Los fitocannabinoides antioxidantes no-
psicoactivos, como el CBD y el CBG, también han sido investi-
gados en roedores lesionados con 3-nitropropionato con resul-
tados positivos, aunque sus efectos parecen ejercerse a través
de mecanismos independientes de los receptores CB;/CB,. Sus
efectos podrian estar mediados por la activacién de PPARs o
de otros elementos no-endocannabinoides. Dada esta impor-
tante variabilidad de dianas y de compuestos activos, en los
Gltimos afios se ha procedido a realizar estudios farmacolégi-
cos con la combinacién de fitocannabinoides (CBD + THC) uti-
lizada en el farmaco Sativex® con resultados altamente positi-
vos en los diferentes modelos in vivo de la EH investigados.

Respecto a los cambios experimentados por el SCE du-
rante la progresién de la EH, un hecho importante es la exis-
tencia de defectos tempranos en la funcionalidad del receptor
CB; seguidos de una pérdida progresiva de estos receptores,
fendmenos que aparecen incluso antes de la muerte neuronal y
del inicio de los sintomas coreicos. Esto explica por qué una
estimulacién temprana de estos receptores puede limitar esos
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cambios, manteniendo asf la capacidad de los receptores CB;
de atenuar los eventos excitotdxicos que inician el deterioro de
las neuronas estriatales. Sin embargo, se piensa que con el
tiempo esa capacidad de los receptores CB; deberia irse per-
diendo, aunque estudios recientes han puesto de manifiesto el
interés para una terapia neuroprotectora con cannabinoides de
una subpoblacién restringida de estos receptores localizados
en neuronas glutamatérgicas corticales que proyectan al es-
triado y que parecen estar conservadas durante la progresion
de la enfermedad. Respecto a los receptores CB,, se sabe que
sus beneficios farmacolégicos pueden ser facilitados por la so-
breexpresion de estos receptores que ocurre en el parénquima
estriatal en modelos experimentales de la EH (ratas lesionadas
con malonato y ratones R6/2), asi como en tejidos post-mortem
de pacientes. Esta elevacién de los receptores CB, ocurre en
los astrocitos y, sobre todo, en la microglia reactiva.

Como ya se ha comentado antes, el farmaco Sativex® ha
sido investigado recientemente en el primer ensayo clinico con
cannabinoides dirigido a evaluar efectos modificadores de la
progresién de la EH. Anteriormente, se habia hecho otros en-
sayos clinicos pero dirigidos a investigar efectos sobre sinto-
mas especificos, sobre todo corea y, en menor medida, tras-
tornos del comportamiento, administrando CBD o nabilona, un
analogo del THC, con resultados controvertidos. El estudio re-
ciente con Sativex® demostré que el farmaco era seguro y bien
tolerado por los pacientes, pero desafortunadamente no de-
mostré ninguna capacidad de enlentecer la progresion de la
enfermedad. Es posible que esta falta de efecto pudiera tener
que ver con el tiempo usado para el tratamiento activo en el
ensayo que fue relativamente corto (12 semanas), de forma
que se necesitarfan tiempos mas largos de tratamiento para
obtener un efecto clinico detectable.

5.5.Cannabinoides en la esclerosis lateral amiotréfica

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
producida por el dafio de las neuronas motoras superiores e
inferiores que conduce a la denervacién, atrofia y parélisis de
los musculos. Al igual que en otros trastornos neurodegenera-
tivos, el dafio de estas neuronas se produce por la combina-
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cién de excitotoxicidad, inflamacién crénica, estrés oxidativo,
agregacién de proteinas y otros eventos citotéxicos. Los casos
mas frecuentes son esporadicos, pero la enfermedad puede ser
también familiar, asociada con mutaciones en diferentes ge-
nes, de los cuales el primero en ser descrito fue el gen que co-
difica para SOD-1, que permanecié como Unico a lo largo de
casi 15 afos. De forma reciente se han encontrado otros genes
como los que codifican las proteinas TDP-43 y FUS, y el des-
cubrimiento mas reciente que es la expansién del hexanucleé-
tido CCGGGG en el gen CY9orf/2. En la mayoria de los genes
descritos en los Ultimos afios (TDP-43, FUS, C9orf72), la ELA
se acompafia de deterioro cognitivo con caracteristicas de de-
mencia frontotemporal, lo que ha llevado a considerar ambas
patologias como los extremos de un espectro de trastornos con
déficit motor pero también cognitivo. La ELA todavia carece de
un tratamiento eficaz para los sintomas y sobre todo para la
progresién de la enfermedad, con el agente antiexcitotéxico
riluzol (Rilutek®) como el UGnico medicamento aprobado pero
con efectos limitados en el tiempo y en el tipo de paciente.

Estudios iniciados en 2004 han situado a los cannabinoi-
des como una terapia prometedora para modificar el curso de
la enfermedad. Esta idea se ha desarrollado a partir de expe-
rimentos realizados en el clasico modelo de ratén transgénico
que sobreexpresa una forma mutada (G93A) de SOD-1. EI mo-
delo se desarrollé en los afios 90 y se ha utilizado para investi-
gar los efectos de agonistas cannabinoides no-selectivos como
el THC, cannabinol o WIN55,212-2, y también del agonista se-
lectivo CB, AM1241, en todos los casos con resultados positi-
vos en cuanto a progresiéon de la enfermedad, proteccién de las
motoneuronas y reduccién de la debilidad muscular. Esta evi-
dencia farmacolégica también se apoya en los datos recogidos
en ratones dobles mutantes generados tras cruzar ratones mu-
tantes para SOD-1 con algunos de los diferentes ratones defi-
cientes en genes endocannabinoides (FAAH y CB;), lo que no
s6lo reforzd el interés de los agonistas selectivos de este re-
ceptor, sino también de la elevacién de los niveles de endocan-
nabinoides tras la inhibicién selectiva de la FAAH.

Al igual que en otros trastornos, esta eficacia farmacolé-
gica de determinados cannabinoides en la ELA puede estar de-
terminada por los cambios que el curso de la enfermedad pue-
de producir en elementos especificos del SCE, tanto en la
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médula espinal como en el tronco encefélico y en areas cortica-
les que son las estructuras del SNC més afectadas en esta en-
fermedad. Se ha visto que los niveles de endocannabinoides
estan elevados en la médula espinal de ratones mutantes para
SOD-1, en paralelo a un aumento de la expresién de NAPE-
PLD, la enzima que sintetiza anandamida, pero no hay cam-
bios en DAGL, la enzima que sintetiza 2-araquidonilglicerol, y
tampoco en FAAH y MAGL, las dos principales enzimas degra-
dativas de ambos endocannabinoides. Ademas, los receptores
CB, experimentaron la clésica elevacién en la médula espinal
de los ratones SOD-1 y también del modelo transgénico para
TDP-43, cambios que se vieron ratificados al analizar muestras
post-mortem de pacientes.

Esta elevacién parece ocurrir como consecuencia de la
reactividad glial inducida por la enfermedad, en concreto en
astrocitos activados en los ratones mutantes para SOD-1 y pe-
rros con mielopatia degenerativa (enfermedad canina similar
producida también por mutaciones en SOD-1), y en microglia
reactiva en ratones transgénicos para TDP-43 y en pacientes.
Independientemente del sustrato celular, lo que parece eviden-
te es que esta elevacién debe facilitar los efectos beneficiosos
derivados de la activacién selectiva del receptor CB, en mode-
los de ELA. Respecto a los cambios en el receptor CBj, los da-
tos son controvertidos con estudios que indican una reduccién
de este receptor en la médula espinal de ratones mutantes pa-
ra SOD-1, evidente incluso en etapas tempranas presintomati-
cas que pueden predisponer a las neuronas motoras a dafio
excitotéxico por la ausencia de un correcto control mediado
por este receptor de la homeostasis del glutamato. Sin embar-
go, otros estudios realizados en el mismo modelo experimental
no encontraron ninglin cambio en los receptores CB; y esto se
ha confirmado recientemente en ratones transgénicos para
TDP-43.

Por dltimo, aunque la evidencia es limitada para que los
hallazgos puedan ser considerados significativos y fiables, exis-
te algln estudio clinico con cannabinoides en pacientes con
ELA. Los primeros estudios fueron exclusivamente observacio-
nales y basados en la evolucién de los pacientes con la enfer-
medad que se automedicaban con cannabis para atenuar sin-
tomas especificos como calambres y espasticidad. En un
ensayo aleatorio, doble ciego y cruzado llevado a cabo con una
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formulacién oral de THC, se estudiaron sus efectos sobre los
calambres, pero, a pesar de que el THC fue bien tolerado, no
se vio ninguna reduccién de su frecuencia e intensidad. Dos es-
tudios posteriores indicaron una vez méas una buena tolerabili-
dad del THC en pacientes con ELA y una reduccién no signifi-
cativa en los calambres y en las fasciculaciones. Hasta la
fecha, no existen estudios clinicos que hayan tratado de inves-
tigar el potencial de los cannabinoides como terapia modifica-
dora en la ELA, aunque la aprobacién del Sativex® y su perfil
farmacolégico de amplio espectro, asi como los datos preclini-
cos que sitdan tanto al receptor CB; como al CB, como dianas
potenciales en esta enfermedad, apoyan el interés de iniciar
estudios clinicos en pacientes con este farmaco.

5.6.Conclusiones y perspectivas futuras

Los estudios revisados en este capitulo apoyan la idea de
que los medicamentos basados en cannabinoides y que modu-
lan la actividad del SCE podrian servir como nueva terapia para
retrasar/detener la neurodegeneracién en patologias con dafio
cerebral agudo o crénico. Este potencial se basa en propieda-
des de los cannabinoides en relacién con la normalizacién de
la homeostasis del glutamato, en la reduccién del dafio oxida-
tivo y en la atenuacién de la reactividad glial y de los eventos
inflamatorios locales que esta produce. Es posible que también
implique otras respuestas celulares citoprotectoras, por ejem-
plo, la induccién de autofagia dirigida a controlar la toxicidad
de los agregados de proteinas que aparecen en estas enferme-
dades, aunque esta posibilidad apenas se ha abordado hasta
la fecha quedando pendiente para investigacién futura.

Es cierto que la mayoria de los estudios que han exami-
nado el potencial neuroprotector de estos compuestos en la
neurodegeneracién se han llevado a cabo en modelos animales
o celulares, mientras que los pocos ensayos clinicos que han
investigado medicamentos basados en cannabinoides se han
concentrado més en el alivio de ciertos sintomas especificos
que en el control de la progresiéon de la enfermedad. Este ulti-
mo aspecto sigue siendo el principal desafio para el futuro y su
abordaje puede ser facilitado a lo largo de los préximos afios
con la aprobacién de los primeros medicamentos basados en
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cannabinoides (Sativex®, Epidiolex®) disponibles para usos
clinicos. Estas formulaciones ya aprobadas, y otras que pue-
dan aparecer en los préoximos afios, presentan dos ventajas
importantes: (i) su seguridad en controles y sobre todo en pa-
cientes, demostrada en los pocos ensayos clinicos que se han
desarrollado hasta la fecha; (ii) su perfil de amplio espectro
que parece ser adecuado para enfermedades en las que dife-
rentes mecanismos citotéxicos cooperan para dafar subpobla-
ciones neuronales especificas. Por lo tanto, es de esperar, y es
deseable, que el tema reclute una cantidad importante de in-
vestigacién clinica a lo largo de los préximos afios, de forma
que las esperanzas generadas con este tipo de moléculas en
los pacientes afectados por enfermedades neurodegenerativas
progresen de la evidencia preclinica actual a una utilizacién
clinica real.
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6.1.Introduccién

Entre las utilidades terapéuticas de los cannabinoides (CBs)
el tratamiento de la esclerosis multiple (EM) y de la lesién medu-
lar se perfila como una de las posibilidades més relevantes y cer-
canas en el tiempo debido en gran parte a la aprobacién del Sati-
vex, para el tratamiento de la espasticidad en pacientes con EM.
El Sativex es un extracto de la mezcla de dos variedades de la
planta Cannabis sativa, una contiene predominantemente THC y la
otra cannabidiol (CBD) en una proporcién aproximada de 1:1 (Sa-
tivex®; GW Pharmaceuticals, Cambridge, Reino Unido, Nabixi-
mols).

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielini-
zante y neurodegenerativa de curso crénico, con alta variabilidad
que tiende a producir un déficit funcional que afecta a mdltiples
niveles del sistema nervioso. Su origen es incierto pero se acepta
que se origina por la confluencia de factores genéticos predispo-
nentes asociados a desencadenantes ambientales. Estd mediada
inmunolégicamente y a lo largo de su curso clinico se distinguen
dos fases principales: inflamatoria que caracteriza los afios inicia-
les de la enfermedad, se asocia a brotes de disfuncién neurolégi-
ca y a actividad en la resonancia magnética; y una fase tardia en
la que predomina el deterioro funcional creciente, llamada fase
progresiva y en la que predomina la pérdida axonal. Estas fases
no estan separadas, ya que hay una imbricacién de ambas desde
el principio hasta las etapas tardias. La terapia actual ha conse-
guido controlar muchos de los aspectos de la fase inflamatoria
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con mas de 10 farmacos inmunomoduladores o inmunosupreso-
res actualmente disponibles, existiendo un buen ndmero de tera-
pias emergentes que se encuentran en distintas fases de ensayos
clinicos, algunas de ellas dirigidas a la fase progresiva.

Las lesiones de la médula espinal, ya sean de origen trau-
matico o consecuencia de una patologia médica, comparten con
otras enfermedades neurolégicas sintomas que disminuyen de
forma significativa la calidad de vida de estas personas. La preva-
lencia del dolor neuropético, espasticidad, rigidez o temblores es
muy alta en lesionados medulares al igual que ocurre en la EM.
La incidencia de lesién medular en Espafia es de 25-30 casos
nuevos al afio por cada millén de habitantes, es decir, que se dan
unos 1.000 nuevos casos cada afio. La mayorfa de estas lesiones
son consecuencia de accidentes de tréfico, laborales, o deportivos
o de simples cafdas en el hogar que fracturan o dislocan verte-
bras de la columna vertebral produciendo una compresién, con-
tusién o hiperextensiéon de la médula espinal. La consecuencia
funcional es la pérdida total o parcial de la sensibilidad y de la
capacidad motora debajo de la lesién, ademés de la pérdida del
control de la vejiga urinaria y de las funciones intestinales o se-
xuales. Desde una perspectiva social tanto la EM como la lesién
medular tiene un elevado coste econémico para el sistema sani-
tario y la seguridad social, asi como para las familias que han de
prestar los cuidados necesarios a los pacientes dado que éstos
tienen una esperanza de vida similar al resto de la poblacién.

6.2.Bases cientificas

6.2.1. El sistema Endocannabinoide en EM

Ademas de la abundante experiencia que evidencia la im-
plicacién del sistema endocannabinoide (SCE) en la regulacién
inmunolégica, la neuroproteccién y su papel fundamental en nu-
merosos aspectos de los modelos experimentales de EM que se
expondran a lo largo de esta revisién, hay informacién que pone
de manifiesto la relacién directa del SCE con la enfermedad hu-
mana: en las lesiones estan expresados los receptores CB; y CB»
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asi como la enzima de degradacién de los endocannabinoides, la
enzima amido-hidrolasa de éacidos grasos, FAAH, (Benito y cols.,
2007), los niveles de endocannabinoides estan alterados en el Ii-
quido cefalorraquideo o el plasma de pacientes (Centonze y cols.,
2007; Jean Gilles y cols., 2009) y se modulan junto con la expre-
sién de los receptores tras los tratamientos de la enfermedad
(Séanchez-Lépez y cols., 2014). En modelos animales de EM, co-
mo la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) o el mode-
lo viral de la encefalomielitis murina por infeccién con el virus de
Theiler (TMEV) también se dan alteraciones en el SCE que afec-
tan a los propios endocannabinoides, a los receptores cannabi-
noides CB; y CB,, asi como a las enzimas de sintesis y degrada-
cién de los endocannabinoides.

6.2.2. El sistema Endocannabinoide después de una lesion medular

El abordaje experimental de la lesi6n medular es complejo y
de dificil manejo dado que tenemos que recurrir a modelos ani-
males que reproduzcan los acontecimientos patolégicos que su-
ceden en humanos. En modelos relevantes de lesién observamos
que en el epicentro aumentan de forma inmediata los endocan-
nabinoides anandamida y 2-araquidonoil-glicerol (2-AG), mante-
niéndose elevado, en una segunda fase, el 2-AG (Garcia-Ovejero y
cols., 2009; Arévalo-Martin y cols., 2012). Estos aumentos son
procesos activos consecuencia de la regulacién de las enzimas de
sintesis y degradacién en lugar de una acumulacién debida a la
degradacién de los componentes lipidicos de la membrana.

Los endocannabinoides mencionados actlan a través de
receptores especificos localizados en los diferentes tipos celula-
res, por lo tanto cambios en la expresién de los receptores CBs
nos podrfa sugerir acciones particulares, protectoras o no, en sus
células diana. El receptor CB; se observa, y se mantiene, en neu-
ronas y oligodendrocitos aumentando su expresién en astrocitos
con el paso de los dias tras la lesién. En cambio, el ARNm del re-
ceptor CB2, aparece tras la lesién y la proteina se detecta en infil-
trados del sistema inmune (Garcfa-Ovejero y cols 2009), también
se ha localizado en ciertas neuronas del tronco cerebral (Latini y
cols., 2014).
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6.2.3. Posibles acciones del Sistema Endocannabinoide para disminuir
el dafio

En el caso de la EM pero también en ciertos aspectos de la
lesion medular, sabemos que las células inmunes y la microglia
expresan toda la maquinaria que constituye un SCE funcional
siendo la opinién generalizada que los tratamientos farmacolégi-
cos con CBs pueden inhibir la neuroinflamacién. El proceso in-
flamatorio se puede controlar farmacolégicamente mediante la
regulacién de algunos de los eventos involucrados en la EM: (i) la
limitacién del tréafico leucocitario al SNC actuando a nivel de ba-
rrera hematoencefélica (Mestre y cols., 2011) y contribuyendo a
la reduccion de la reactividad inmunolégica; y (ii) mediante la re-
gulacién de las respuestas de la microglia y los macréfagos a tra-
vés de la modulacién de su perfil de activacién hacia un fenotipo
anti-inflamatorio y reparador (Mecha y cols., 2015); en este con-
texto, el SCE particularmente el 2-AG puede disminuir el dafio
mediante la proliferacién y diferenciaciéon de precursores de oli-
godendrocitos lo que favoreceria la remielinizacién (Gémez y
cols., 2014).

El tratamiento con inhibidores de la degradacién de 2-AG
que a su vez aumenta los niveles de este endocannabinoide en el
SNC, alivia los signos clinicos de EAE, disminuyendo la infiltra-
cién de células T y la activacién de la microglia a través de un
mecanismo que implica a los receptores CB; ya que estos efectos
terapéuticos desaparecen cuando se utilizan ratones deficientes
del receptor. Un mecanismo adicional a tener en cuenta sobre la
disminucién del dafio por 2-AG es que disminuye la excitoxicidad
en los oligodendrocitos previniendo la desmielinizacién en el mo-
delo de EAE (Bernal-Chico 2015).

En los modelos de EM existe una creciente evidencia de que
la administracion exdégena de CBs o bien la modulacién farmaco-
l6gica del SCE tiene efectos terapéuticos inmunomoduladores y
neuroprotectores (Mecha y cols., 2015; Pryce y cols., 2015) sien-
do la combinacién de ambos efectos relevante en el caso de la
EM progresiva que carece de terapias consistentes a dia de hoy.
Por tanto, los CBs tienen un enorme potencial no sélo durante el
proceso neuroinflamatorio de la EM sino también durante las fa-
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ses tardias progresivas pudiendo promover un entorno favorable
de reparacién, restableciendo la homeostasis neuroinmune y faci-
litando la remielinizacion.

En relacién con la lesibn medular, puesto que induce un
aumento rapido de anandamida y 2-AG, la pregunta que surge es
si estas moléculas participaran en la extensién del dafio secunda-
rio o constituiran un mecanismo de autoproteccién tras la lesién.
La respuesta es que el SCE se activa tras la lesién como un me-
canismo protector que limita la extensién del dafio secundario,
pudiéndose modular con fines terapéuticos (Arévalo-Martin y
cols., 2012). Lo que se observa es que si tras una lesién experi-
mental se bloquean los receptores CB; y CB, con los antagonis-
tas AM281 (CB;) y/o AM630 (CB,) impedimos la recuperacion
motora espontanea, incrementando los cambios patolégicos aso-
ciados al empeoramiento del estado general del sujeto. Aumenta
el edema, se expande la cavidad necrética en la médula, dismi-
nuye la sustancia blanca preservada, aumenta la degradacién de
la envuelta de mielina, se incrementa la microgliosis reactiva y la
expresién de marcadores inflamatorios y disminuyen las fibras
preservadas procedentes del tronco cerebral que inervan la re-
gién lumbar. En cambio, la inyeccién de 2-AG, agonista CB;1/CB;,
tras la lesién protege de forma significativa la médula, efecto que
solo se revierte bloqueando ambos receptores (Arévalo-Martin y
cols., 2010).

Un aspecto interesante es el papel que parece jugar el re-
ceptor CBy, ya que su bloqueo impide la recuperacién funcional
sin afectar a las caracteristicas patolégicas (edema, volumen de
lesién, etc.) pero si incrementa la activacién de la micro-
glia/macréfagos. Sin embargo, el tratamiento con agonistas del
receptor CB; tiene un efecto opuesto; reduce la inflamacién de la
médula lesionada y acelera la recuperacién motora y de la fun-
cién vesical. Estos efectos mediados por el receptor CB, parecen
ser consecuencia de la inmunomodulacién sobre leucocitos peri-
féricos ya que el receptor no se encuentra en la médula espinal
en momentos tempranos postlesién. No obstante se ha documen-
tado un aumento del receptor CB, en neuronas del tronco cere-
bral que correlaciona con neuroproteccién y con mejoras en la
funcién motora (Latini y cols., 2014). Estas observaciones pueden
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ser relevantes desde un punto de vista clinico ya que se podria
actuar farmacolégicamente sobre el receptor CB; sin los efectos
psicoactivos indeseables.

En relacién a los mecanismos por los que los endocannabi-
noides podrfan disminuir el dafio secundario postlesién discuti-
remos dos: la inhibicién de la excitotoxicidad y la inmunomodula-
cién. Con respecto al primero, sabemos que el edema y la hipoxia
postlesién son claves en el desarrollo de la excitotoxicidad; se in-
hibe la cadena respiratoria y caen los niveles de ATP lo que resul-
ta en un desbalance de los gradientes i6nicos con la consiguiente
acumulacién de calcio y de glutamato en el espacio extracelular
iniciAndose un circuito, que se retroalimenta, de hiperactivacién
deletérea neuronal. Los endocannabinoides pueden romper este
circuito ya que se sintetizan tras un aumento de la actividad neu-
ronal como sistema de defensa frente a la excitotoxicidad, pero
también la aplicaciéon de CBs exdgenos tiene efectos similares.

El dafio primario tras una lesién medular es inevitable pero
inmediatamente se desencadena una cascada de procesos dele-
téreos que expanden la lesién aumentando asi la perdida de fun-
cién, siendo este dafio secundario objeto de intensa investigacién.
Procesos tales como la excitotoxicidad, la inflamacién o el estrés
oxidativo subyacen a los fenémenos de neurodegeneracién que
comparten con la EM y todos ellos pueden modularse por accién
de agonistas CBs (revisado por Arévalo-Martin y cols., 2016).

La respuesta inflamatoria desencadenada tras una lesién
medular podria interferirse por accién del SCE (Adhikary y cols.,
2011). Tanto los astrocitos como la microglia se activan y res-
ponden de forma inmediata a la lesién pudiendo fagocitar restos
celulares y participar en la homeostasis del agua y del glutamato,
o secretar citoquinas, quimioquinas y radicales de oxigeno y ni-
trégeno. Sabemos, también, que los neutréfilos y macréfagos in-
tervienen en la respuesta del sistema inmune a la lesién, los pri-
meros entran a las pocas horas postlesién y la activacién del
receptor CB, disminuye el edema e inhibe el reclutamiento de
neutréfilos. El papel del macréfago es a dia de hoy confuso, pu-
diendo ser beneficioso o perjudicial, aunque sabemos que el es-
tado de polarizacién M2 resulta en respuestas reparadoras, a di-
ferencia del estado M1. En esta linea, el endocannabinoide 2-AG
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potencia la infiltracién de macréfagos M2 en la médula lesionada
(Arévalo-Martin y cols., 2016).

6.3. Aproximaciones Farmacoldgicas

Al considerar a los CBs como agentes terapéuticos, es
importante contemplar el SCE en su conjunto, incluyendo toda
la maquinaria para la sintesis y la degradacién de los en-
docannabinoides, los receptores y las vias intracelulares que
interactian, cada elemento de los cuales ofrece una diana mo-
lecular posible para la farmacoterapia. De hecho, el estudio de
estos elementos va a proporcionar nuevos conocimientos sobre
los mecanismos subyacentes a los efectos beneficiosos de fito-
cannabinoides derivados de plantas.

Desde los diferentes puntos de vista hay que establecer
un consenso sobre la pertinencia de utilizacién de CBs para la
salud humana y el tratamiento de enfermedades, como la EM y
la lesibn medular, asi como para poner de relieve los nuevos
retos y enfoques terapéuticos. En cuanto a la neuroinflama-
cién, la aplicacion potencial de los medicamentos relacionados
con el SCE podria incluir agonistas de los receptores CB; (es-
tudios en modelos de EM y lesién medular), inhibidores de
FAAH y/o monoacil-glicerol lipasa (MAGL) asi como inhibidores
de la recaptaciéon de anadamida y 2-AG (tratamientos efectivos
en modelos de EM y lesién medular). Algunos de los trastornos
relacionados con la neuroinflamacién desencadenan una regu-
lacion al alza de los receptores CB, que cuando se activan po-
drfan mejorar la sintomatologia de estas patologfas.

Ello, plantea la posibilidad del uso de agonistas parciales
del receptor con una mayor eficacia y relacién beneficio-riesgo
que un agonista total del receptor CB,. Ademés de sus efectos
inmunomoduladores, los CBs y los inhibidores de MAGL actdan
como neuroprotectores disminuyendo el dafio axonal y acti-
vando mecanismos de reparacién endégena y de remieliniza-
cién con la implicacién de los receptores CB; y CB, (modelos
de EM y de lesién medular). Por ello, la utilizacién de fitocan-
nabinoides derivados de la planta Cannabis sativa con activi-
dad biolégica en receptores CB; y/o CB; o incluso en otro tipo
de receptores como los receptores de proliferadores de pero-
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xisomas (PPAR-y), por tanto, con un perfil de actividad amplio
pueden resultar Gtiles como se ha demostrado en modelos ex-
perimentales de EM. En este campo hay una intensa investiga-
cion en la que habria que distinguir entre los efectos beneficio-
sos de tipo paliativo como el alivio del dolor neuropético, la
espasticidad y otros sintomas asociados a la EM y a la lesién
medular, de los efectos curativos, neuroproteccién, inmuno-
modulacién y reparacién que pueden conllevar un freno en el
desarrollo de la patologia. Ejemplo de este ultimo aspecto lo
tenemos en el tratamiento con Sativex® que muestra eficacia
como farmaco modificador de la enfermedad en modelos ani-
males de EM (Feliu y cols., 2015; Moreno-Martet y cols., 2015).

La informacién presentada hasta este momento sobre las
posibilidades terapéuticas de los CBs procede de la investiga-
cion preclinica. Por tanto, existe una verdadera necesidad de
ensayos clinicos disefiados para verificar la eficacia y seguri-
dad de los mejores farmacos seleccionados para el tratamiento
de la EM y de la lesién medular. Como a dfa de hoy no dispo-
nemos de ningun tratamiento neuroprotector o promotor de
regeneracion tras una lesién medular, el desarrollo de nuevas
terapias se antoja imprescindible y es aqui donde los CBs po-
drian jugar un papel importante

6.4.Ensayos clinicos en EM

En esta parte se analizara la experiencia con el uso de
medicamentos CBs para tratar la enfermedad. Practicamente
toda la experiencia disponible se refiere a los sintomas y sobre
todo a la espasticidad. Son numerosas las experiencias referi-
das por pacientes sobre el alivio de sus sintomas con marihua-
na fumada o en infusién y mas recientemente con extractos o
preparados comerciales. Las referencias en la literatura cienti-
fica sobre casos individuales o en pocos enfermos no son ra-
ras, pero estas descripciones se consideran anecdéticas.

Hasta que no se han realizado ensayos rigurosos, aleato-
rizados, controlados con placebo, a doble ciego y con un nu-
mero suficiente de pacientes no ha sido posible tener una evi-
dencia de su utilidad. Sin embargo, estos ensayos han sido en
general escasos hasta fechas relativamente recientes como se
presentara a continuacién. En esta revisiéon se enumera la ex-
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periencia de ensayos clinicos que se han llevado a cabo tanto
con extracto de Cannabis sativa, con derivados sintéticos y mas
recientemente con el preparado Sativex®, el Unico que ha ob-
tenido aprobacién en algunos paises para el tratamiento de la
espasticidad en EM.

Los primeros ensayos con THC oral a dosis variables para
el alivio de la espasticidad obtuvieron datos objetivos o subjeti-
vos de mejoria de pacientes, sin poder extraer conclusiones
firmes. Un ensayo clinico realizado en 2002, con un ndmero
escaso de pacientes, cruzado, con dosis de THC o cépsulas de
extracto de la planta y placebo, no obtuvo resultados positivos
en ninguno de los parametros estudiados incluida la espastici-
dad. El ensayo mas importante sobre espasticidad en EM con
CBs se publicé en 2003; en este ensayo (CAMS) el nimero de
pacientes incluidos fue muy elevado, 667, y se administré por
via oral THC, extracto de la planta o placebo. La variable prin-
cipal fue la espasticidad medida con la escala Ashworth. Al ca-
bo de 15 semanas no pudo documentarse cambios significati-
vos frente a placebo medidos en dicha escala, pero los
pacientes encontraban alivio en su percepcién de la intensidad
de la espasticidad y del dolor en una proporcién superior a los
que utilizaron placebo. En la extensién a un afio del estudio
manteniendo el doble ciego, se confirmé la tendencia a la me-
jorfa. Frente a los resultados negativos del ensayo principal, un
subestudio (CAMS-LUTS) destinado a valorar el efecto sobre
urgencia e incontinencia urinaria, obtuvo mejorias significati-
vas tanto para THC como para el extracto de la planta.

En 2004 se publicaron los resultados de otro ensayo con-
trolado que utilizaba céapsulas con THC asociado a cannabidiol
(CBD) en una relacion de 2,5 THC: 0,9 CBD frente a placebo.
En este ensayo se incluyeron 57 pacientes con un disefio cru-
zado y escalado de dosis. Interesantemente, aunque no se ob-
tuvieron mejorias significativas utilizando la escala Ashworth,
si las hubo en cuanto a frecuencia de espasmos referida por
los pacientes, movilidad y suefio.

Otro estudio de fase Ill (MUSEC) se llevé a cabo con 279
pacientes tratados con extracto de la planta administrado por
via oral con escalado de dosis o placebo y utilizé como variable
principal una escala que inclufa la percepcién del paciente de
su rigidez, los espasmos, el dolor y la calidad del suefio; a las
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12 semanas los pacientes tratados con los principios activos
mejoraron el doble que los que recibieron placebo.

Sin embargo, los estudios méas concluyentes han sido los
que han analizado la eficacia del preparado de THC y CBD en
una relacion 1:1 y en utilizacién sublingual (Sativex) los que
han arrojado datos més concluyentes, que han servido para au-
torizar la utilizacién de este preparado para la espasticidad de
la EM. En 2004 un estudio de fase Ill con 80 pacientes trata-
dos con Sativex frente a 80 con placebo demostré su eficacia
en el control de la espasticidad usando una escala analégica
visual como variable principal. Otro estudio con un ndmero
mayor de pacientes (337) analizé el efecto sobre espasticidad
usando una escala numérica de valoracién: habia un porcenta-
je significativamente mayor de respondedores en el brazo de
tratamiento activo y ademas, la respuesta en las primeras se-
manas predecia la respuesta a largo plazo (Collin y cols.,
2010). Para solventar los problemas de anélisis de la respues-
ta en la mejora de espasticidad se disefié un estudio “enrique-
cido” con 522 pacientes, en el cual se seleccionaron aquellos
que mejoraron al menos un 209% en la escala numérica al cabo
de 4 semanas de tratamiento, y estos pacientes fueron aleato-
rizados a placebo o Sativex a doble ciego durante 12 semanas
mas: la respuesta fue altamente significativa no sélo para la
espasticidad sino para otras subescalas de valoracién. Este es-
tudio puso de manifiesto dos hechos: que s6lo un porcentaje
de pacientes iban a ver mejorada su espasticidad con Sativex y
que esta mejora se manifestaba en el primer mes, lo cual pue-
de ser de utilidad para seleccionar pacientes con posibilidades
de mejoria a partir de ese periodo.

El dolor neuropatico que a veces acompafa a la EM es un
sintoma en el que se ha estudiado la eficacia de Sativex. Un es-
tudio publicado en 2005 mostré eficacia en el alivio del dolor.
El ensayo controlado més grande sobre este sintoma se llevé a
cabo con 339 pacientes y los resultados no fueron concluyen-
tes, ya que s6lo se alcanz6 significacién clinica en una de las
fases del ensayo (Langford y cols., 2013).

La disfuncién vesical por hiperactividad del musculo de-
trusor es otro sintoma frecuente en EM; un ensayo controlado
disefiado especificamente con la finalidad de mejorar los sin-
tomas urinarios mostré eficacia en variables secundarias pero
no en incontinencia.
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Como resumen de los ensayos en los que Sativex ha sido
utilizado en EM se puede concluir que es un producto atil para
mejorar los sintomas percibidos por el paciente en cuanto a
espasticidad y dolor y algunos de la disfuncién vesical, pero no
ha obtenido resultados claros en medidas objetivas de espasti-
cidad como la escala Ashworth, aunque si, de manera regular,
en variables referidas por los pacientes. Ademas es interesante
seflalar que el beneficio sobre la espasticidad se detecta en las
primeras semanas de modo que los pacientes que responden
pronto son candidatos a continuar con este tratamiento. Por
otro lado, los pacientes que responden inicialmente lo siguen
haciendo a largo plazo.

Una de las consideraciones importantes a la hora de uti-
lizar Sativex y otros CBs ha sido la seguridad, en particular por
los posibles efectos psiquicos adversos relacionados con la
presencia de THC. En los ensayos realizados la tolerabilidad y
seguridad ha sido en general buena con no mas de 2% de
efectos adversos. No obstante, es necesario prestar atencién a
la posibilidad de desarrollar crisis epilépticas y a los efectos
psiquicos iniciales. La experiencia indica que un porcentaje
significativo de pacientes no toleran ya sea el Sativex o el THC
por la apariciéon de mareo, sedacién o confusiéon. El riesgo de
abuso o dependencia no es descartable aunque podria afectar
a un numero muy escaso de pacientes. Se ha efectuado un es-
tudio controlado con placebo a doble ciego en un nimero es-
caso de pacientes dirigido especificamente a valorar sintomas
patolégicos en pacientes de EM tratados con Sativex y no se
demostré trastorno cognitivo o induccién de psicopatologia con
las dosis usadas recomendadas del farmaco. En Espafia Sati-
vex es el Unico cannabinoide oficialmente aprobado en EM pa-
ra la espasticidad, y dispone de un registro sobre su seguridad
sin que se hayan observado problemas de adiccién o nuevas
alertas de seguridad (Garcia Merino, 2013).

Es importante sefialar que tanto la espasticidad, como el
dolor neuropético o los trastornos urinarios, son sintomas de
dificil manejo y de control insatisfactorio. La evidencia de efi-
cacia ha sido dificil por la complejidad de los sintomas. Aun-
que la eficacia de los CBs ha sido limitada, un porcentaje signi-
ficativo de enfermos pueden ver aliviados sus sintomas, sea
usando CBs como terapia Unica o afladida a otra medicacién
sintomatica.
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Otro de los aspectos fundamentales relacionados con el
uso de los cannabinoides en EM es si pueden tener un efecto
mas alla de los sintomas, en la evolucién de la enfermedad,
dadas sus propiedades inmunomoduladoras y neuroprotecto-
ras. Esta cuestion ha sido analizada recientemente en el estu-
dio CUPID que midi6 el efecto de dronabinol en la progresion
clinica (Zajicek y cols., 2013). El ensayo incluyé 498 pacientes
con EM primaria o secundariamente progresiva, con una escala
de discapacidad (EDSS) de 4,0 a 6,5 de los cuales 164 recibie-
ron placebo. El ensayo duré 36 meses y utilizé diversas escalas
para analizar el efecto sobre la progresiéon de la enfermedad. Al
final del estudio, dronabinol no demostré tener ningln efecto
sobre las variables utilizadas. El resultado negativo de este es-
tudio, impecablemente realizado, puede tener diversas inter-
pretaciones. Una de ellas, comln a muchos de los estudios en
progresién es la tasa de progresiéon en el grupo placebo que
cuando es menor a la esperada, como ocurrié, puede impedir
obtener conclusiones. Otro aspecto esté relacionado con la
sensibilidad de las variables utilizadas. Otro factor se refiere al
propio farmaco, sus dosis y la via de administracion.

6.5.Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas en EM
y lesién medular

El interés terapéutico de los constituyentes del Cannabis
sativa esta en rapido desarrollo y hay en marcha numerosos es-
tudios dirigidos a valorar la eficacia de fitocannabinoides deri-
vados de CBD, de cannabigerol, de A9tetrahydrocannabivarina
o de cannabidivarina en modelos preclinicos de EM. Algunos
de ellos se han mostrado eficaces en modelos de EM por lo
que se estan desarrollando formulaciones orales y ensayos de
seguridad para su posible uso en ensayos clinicos.

En el momento actual, a partir de los resultados existen-
tes se puede decir que los CBs podrian llegar a formar parte de
las terapias para el tratamiento de la EM no sélo desde el pun-
to de vista paliativo que ya existe, sino también como posibles
modificadores de la enfermedad. Pese al nimero creciente de
tratamientos Utiles para la EM, sigue habiendo muchas necesi-
dades terapéuticas sin resolver. Queda por explorar -si los CBs
ya experimentados o nuevos agentes: especificos de receptores
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CB,, incluso con doble actividad en receptores CB2 y PPAR
gamma, o en combinaciones con THC que aseguren la activa-
cién del receptor CB;, critico para la neuroproteccién, y que
aminoren sus efectos psicoactivos; o bien, farmacos capaces
de incrementar el tono endocannabinoide- tienen efectos posi-
tivos sobre la primera fase de la EM tanto como terapia afadi-
da o como farmacos aislados y cual puede ser su contribucién
en la fase tardia progresiva de esta enfermedad.

En cuanto a la lesién medular los estudios llevados a ca-
bo en la médula espinal lesionada indican que el endocannabi-
noide 2-AG participa en la recuperacién espontéanea y posee
una remarcable capacidad para limitar la expansién del dafio a
lo largo del tejido nervioso. Para avanzar en la senda de la uti-
lizacién de CBs en la practica clinica son necesarios estudios
adicionales que definan con claridad las ventanas terapéuticas
asi como los mejores farmacos, no solo los que actian sobre
los receptores sino aquellos que modulan el tono endocanna-
binoide actuando sobre las enzimas de sintesis y degradacién
de los mismos. Actualmente no hay ensayos clinicos dirigidos
al tratamiento de la lesién medular, solo algunos sobre dolor
neuropético secundario a la lesién medular y son estudios de
limitado tamafio muestral.
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El sistema endocannabinoide
en el desarrollo
del sistema nervioso

|. Galve-Roperh y J. Diaz-Alonso

7.1.Introduccién

La demostracién y caracterizaciéon de la existencia de un
sistema cannabinoide endégeno (SCE) (Ver Capitulo 1) ha permi-
tido el estudio del papel de este sistema de sefializacién celular
no sélo en el cerebro adulto, sino también en etapas mas tem-
pranas del desarrollo. Numerosos estudios han demostrado que
la administracién de drogas cannabinoides (sintéticas o fitocan-
nabinoides) en animales de experimentacién en estadios postna-
tales puede tener consecuencias significativas en funciones cere-
brales cognitivas, emocionales, de interaccién social y motoras
(Alpér y cols., 2016). EI SCE esta presente y es funcional ademas
durante el desarrollo embrionario, cuando tienen lugar procesos
muy activos de proliferacién (génesis), diferenciacién neural y mi-
gracién celular (Galve-Roperh y cols., 2013). Es en estos momen-
tos cuando se configuran las diferentes areas cerebrales, las neu-
ronas en proceso de maduracién inician su actividad y la
sincronizacién y establecimiento de sinapsis activas permite al-
canzar la compleja conectividad del sistema nervioso (SN). Por
tanto la expresién del SCE durante estas etapas le permite ejercer
funciones reguladoras de estos procesos que condicionaran a lar-
go plazo la correcta funcién del SN. Esto implica que alteraciones
en la seflalizacién cannabinoide, sea esta debida a razones endé-
genas (cambios genéticos) o a la influencia de factores ambienta-
les (quimicos o biolégicos) que influyan en la funcionalidad del
SEC pueden contribuir a enfermedades del neurodesarrollo.
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En este capitulo se repasa el actual grado de conocimiento
sobre el papel del SCE en el desarrollo del SN con énfasis en el
cerebro anterior. La mayor parte de la informacién disponible de-
riva de estudios en modelos experimentales (ratones o ratas prin-
cipalmente) que permiten minimizar el efecto de los factores am-
bientales y la variabilidad genética, posibilitando el
establecimiento de relaciones causales entre alteraciones en el
SCE y patologias del neurodesarrollo. El cerebro murino, sin em-
bargo, presenta diferencias significativas con el cerebro humano,
las cuales conviene considerar a la hora de extrapolar los resulta-
dos experimentales obtenidos en animales de experimentacion a
la especie humana, principalmente en enfermedades neuropsi-
quiatricas cuyos sintomas pueden ser inherentes al ser humano.
Entre otras importantes diferencias, la complejidad de la corteza
cerebral ha alcanzado un distinto grado de desarrollo, hay una
diferente contribucién de poblaciones celulares neuronales y glia-
les (estas Ultimas han aumentado su proporcién frente a las neu-
ronas durante la evolucién) y la corteza cerebral es lisa en el ce-
rebro murino frente a la estructura girencefélica en humanos y
otros mamiferos. En cualquier caso, actualmente la expresiéon del
SCE durante el desarrollo humano esta bien documentada y exis-
ten numerosas evidencias en modelos animales sobre el papel
regulador de la sefalizacién cannabinoide en el desarrollo y ma-
duracién del cerebro, lo que abre un gran namero de interrogan-
tes sobre su posible contribucién a distintas patologias del SN.

7.2.0ntogenia del Sistema Endocannabinoide durante el desarro-
llo del Sistema Nervioso

La presencia de receptores cannabinoides CB;, enzimas de
produccién de ECs (DAGL) y degradacion (MAGL, FAAH) esta do-
cumentada desde etapas tempranas del desarrollo del SN (Diaz-
Alonso y cols., 2012). En humanos existe expresién del receptor
CB; desde semana embrionaria 9, en el ratén (mucho mas estu-
diado) se observa desde dfa embrionario E12, mientras que en
pollo se ha descrito su presencia en cerebro medio desde estado
10 de desarrollo en los rombémeros 4 y 6. La expresién del re-
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ceptor CB; aumenta durante el proceso de diferenciacién neuro-
nal. Asi, sus niveles aumentan en paralelo a la expresiéon de genes
neuronales tempranos asociados a la salida de ciclo celular de los
precursores neurales (PN). La presencia de receptores CB; en
neuronas embrionarias se caracteriza por su localizacién atipica
en los tractos axonales hasta alcanzar finalmente su localizacién
presinaptica en etapas postnatales (Fernadndez-Ruiz y cols.,
2000). La presencia de receptores CB, en el SN embrionario no
se conoce con precisién, aunque parece conservar el patrén del
cerebro adulto, existiendo bajos niveles de expresién en PNs y cé-
lulas de origen periférico del sistema neuroinmune (microglia y
macro6fagos).

La expresion de DAGL, responsable de la produccién de
2AG, durante el desarrollo embrionario en humanos aln no se
conoce, pero en ratén la presencia de DAGL, MAGL y FAAH en
neuronas y PNs permite la regulacién del tono endocannabinoide
(EC). Las sefiales que regulan la actividad de las enzimas de pro-
duccién y degradacion de ECs en PNs y neuronas inmaduras sin
embargo no se conoce aun. En respuesta a un incremento en los
niveles de Ca®* intracelular aumentan los niveles de 2AG y AEA en
PNs in vitro, sin embargo in vivo alin no se conoce la dinamica de
produccién de ECs. Durante la diferenciacién neuronal la locali-
zacién subcelular diferencial de DAGL y MAGL condiciona la ge-
neraciéon de microambientes ricos en 2-AG que controlan el cre-
cimiento o el colapso del cono de crecimiento axonal (Maccarrone
y cols., 2014).

7.3.Regulacion de la proliferacién, diferenciacion, morfogénesis y
conectividad neuronal por el SCE

El estudio sobre el papel del SCE en el desarrollo del SN
se ha abordado mediante experimentos de regulacién genética
y farmacolégica. Particularmente se ha beneficiado del desa-
rrollo de ratones transgénicos que carecen de los genes que
codifican distintos elementos del SCE. Para el receptor CB;y,
ademas, se han desarrollado modelos genéticos més sofistica-
dos, como knockouts condicionales (mediante el sistema Cre-
LoxP) y, mas recientemente, de rescate genético de la expre-
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sion del receptor CB; (de Salas-Quiroga y cols., 2015). Ade-
mas, se han empleado técnicas de manipulacién genética agu-
da (electroporacién in utero) para el silenciamiento y sobre-
expresiéon de elementos del SCE (Diaz-Alonso y cols., 2012;
Maccarrone y cols., 2014). La delecién del receptor CB; en la
linea germinal provoca una menor proliferacién de PNs, y alte-
ra distintas etapas del proceso de diferenciacién y maduracién
neuronal. La reduccién en la capacidad proliferativa de los PNs
supone una menor capacidad de génesis neuronal, aunque es-
ta parece ser transitoria y no se observan alteraciones notables
en el tamafio cortical. En ausencia del receptor CB; se produce
una reducciéon en el estado de activacion de la via
PIBK/mTORC1 en los precursores corticales que dificulta la
transiciéon de células PNs apicales (residentes en la zona ven-
tricular) a PN intermedios (o basales, residentes en la zona
subventricular). La sefializacién a través del receptor CB; can-
nabinoide coincide ademas parcialmente con algunas de las
principales vias activadas por factores de crecimiento como el
EGF, requerido para la proliferaciéon de PNs.

La manipulaciéon de la sefializacién endocannabinoide du-
rante el desarrollo embrionario interfiere con la morfogénesis y
diferenciacién de neuronas de proyeccién e interneuronas, asi
como con la generacién y diferenciacién de astrocitos y de oligo-
dendrocitos en etapas postnatales. En ratones deficientes en el
receptor CB; los elementos de regulaciéon transcripcional Ctip2 y
Satb2, que controlan la identidad de las neuronas de capas corti-
cales profundas y superficiales estan alterados. El desbalance en
los programas genéticos de diferenciacién resulta en un déficit en
la generacién de neuronas corticofugales de proyeccién al talamo
(corticotalamicas) y subcerebrales (corticoespinales mayoritaria-
mente) localizadas principalmente en capas corticales profundas
(capas VI y V, respectivamente). Se producen, ademas, importan-
tes alteraciones en la fasciculacién axonal de proyecciones a larga
distancia (Diaz-Alonso y cols., 2012).

Pasado el desarrollo embrionario el SCE continua presen-
te a lo largo de los consiguientes procesos de maduracién neu-
ronal y mielinizacién. Con el establecimiento de sinapsis fun-
cionales se produce un aumento en la expresiéon del receptor
CB; presinaptico hasta alcanzar su distribucién en numerosas
areas del SN adulto (Mechoulam and Parker 2013). En ausen-
cia del receptor CB; la supervivencia de los precursores oligo-
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dendrogliales se ve comprometida, asi como su maduraciéon y
el proceso de mielinizacion. Ademas de los receptores CB;, los
receptores CB, presentes en células del sistema inmune innato
y adaptativo (microglia, macréfagos y linfocitos) (ver Capitulo 4)
atentan el dafio neuroinflamatorio caracteristico de enferme-
dades desmielinizantes (Marzo, Vincenzo Di 2015; Mecha y
cols., 2016). De manera complementaria al efecto protector de
la seflalizacién cannabinoide frente a la muerte de oligoden-
drocitos, los receptores CB; y CB, promueven la maduracion y
supervivencia de células precursoras de oligodendrocitos y por
tanto pueden favorecer la remielinizacién en modelos experi-
mentales de esclerosis multiple (virus de Theiler y encefalitis
autoinmune experimental).

Finalmente, el SCE continla ejerciendo un importante
papel en la regulacién de la neurogénesis en los nichos neuro-
génicos del cerebro adulto, la zona subventricular y el giro den-
tado del hipocampo (Prenderville y cols., 2015). En ausencia
del receptor CB; la proliferacién de los PNs del hipocampo estéa
comprometida, lo que repercute notablemente en la moviliza-
cion y proliferacion de PNs inducida frente al dafio neuronal
por excitotoxicidad. La liberacién de ECs por PNs en respuesta
al dafio neuronal provocado por un accidente cerebrovascular
activa receptores CB; neuronales lo que repercute en una me-
jor recuperaciéon de la lesién (menor volumen de edema, hi-
perexcitabilidad neuronal y mortalidad). La activacién del re-
ceptor CB; puede favorecer la neurogénesis hipocampal en
situaciones de estrés que comprometen este proceso, lo que
se correlaciona con una atenuacién de indicadores comporta-
mentales del estado depresivo y/o la ansiedad. Los receptores
cannabinoides CB; y CB; regulan la migracién de los neuro-
blastos en diferenciaciéon a lo largo de la corriente de migra-
cién rostral desde la zona subventricular hasta el bulbo olfato-
rio. En modelos de muerte neuronal por isquemia la migracién
neuronal hacia las zonas afectadas se ve comprometida con el
bloqueo del receptor CB; (Bravo-Ferrer y cols., 2016).

7.4.Cannabinoides y enfermedades neuropsiquiatricas

La participacion del SCE en la regulacién de procesos
clave del desarrollo, que abarca desde la génesis hasta la dife-
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renciacion y maduracion de células neurales, y su contribucion
a los procesos homeostaticos de plasticidad celular ante situa-
ciones de dafio neuronal abre el interrogante sobre su posible
participacién en enfermedades del neurodesarrollo. Existen
importantes evidencias que apuntan a la interaccién entre el
SCE y la posibilidad de apariciéon de brotes psicéticos y esqui-
zofrenia (Capitulo 8). Se han identificado SNPs para el gen
CNR1, codificante del receptor, que interaccionan en distintos
estudios con la patologia (Alpar y cols., 2016) y, de forma
complementaria, genes implicados en la esquizofrenia interac-
cionan con la probabilidad de brotes psicéticos inducidos por
Cannabis sativa. Sin embargo los posibles cambios neurobiolé-
gicos subyacentes y los procesos de plasticidad “maladaptati-
va” favorecidos por los polimorfismos del gen Cnrl y su impac-
to en el desarrollo de la esquizofrenia son desconocidos. El
sindrome del cromosoma X fragil (Capitulo 14) se caracteriza
por retraso mental, cognitivo y autismo, y estos sintomas se
reproducen en ratones transgénicos que carecen de la proteina
FMRP. El bloqueo de los receptores CB; por la administracion
de un antagonista mejora algunos de los sintomas cognitivos y
de sindrome tipo autista de estos animales, aunque con el cese
del tratamiento estos vuelven a manifestarse (Busquets-Garcia
y cols., 2013).

Se ha descrito también la existencia de un polimorfismo
genético del gen codificante para un enzima de degradaciéon de
2AG (ABDH12) en pacientes con el sindrome PHARC (una poli-
neuropatia con pérdida auditiva, ataxia, retinitis pigmentosa y
cataratas (Fiskerstrand y cols., 2010). Dada la implicacién del
SCE en numerosos procesos clave del desarrollo cerebral, es
probable que en el futuro se encuentren otros polimorfismos
asociados a patologias del neurodesarrollo.

En la actualidad se han identificado distintos determinan-
tes neurogénicos cuyas mutaciones y cambios en los progra-
mas de expresion génica se correlacionan con enfermedades
neuropsiquiatricas como autismo, cromosoma X fragil o sin-
drome de Down. Entre los determinantes neurogénicos regula-
dos por la sefializacién a través del receptor CB; cannabinoide,
se encuentran deficiencias en la generacién de neuronas
Ctip2+ de capas profundas, las cuales se correlacionan con
ciertos tipos de autismo y RASopatias en las que se produce
una sobre-activacién de la via de las MAP quinasas (Xing y
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cols., 2016). En ratones, la ausencia en el factor de transcrip-
cién Tbr2, cuya expresién esta disminuida en la corteza cere-
bral de embriones deficientes en CBj, influye negativamente en
la generaciéon de neuronas corticales de capas superiores
Satb2+ y provoca microcefalia. En esta direccion se puede
postular que si se producen alteraciones significativas en la
seflalizaciéon cannabinoide durante el desarrollo que afecten a
estos determinantes neurogénicos los cambios producidos en
las poblaciones neuronales afectadas pueden contribuir a en-
fermedades psiquiatricas. Ademas de las posibles alteraciones
genéticas mencionadas, la exposicién a fitocannabinoides, par-
ticularmente THC, causa desbalances en la sefializacién can-
nabinoide enddgena, con importantes consecuencias a nivel
molecular y celular.

Por ejemplo, en estudios de neuroimagen mediante trac-
tografia por resonancia magnética se observa que la adminis-
tracion de THC en estadios postnatales puede interferir con la
conectividad axonal a larga distancia y también con el desarro-
llo de la sustancia blanca. Estos resultados se extienden al
desarrollo embrionario, cuando tanto la exposicién a THC co-
mo al antagonista de CB; rimonabant causan alteraciones en
la fasciculaciéon axonal. Alteraciones similares se producen por
un aumento en los niveles de 2AG, asociado a la diferenciacién
prematura de oligodendrocitos a través de receptores CB, y a
cambios en la sefializacién por Slit2 y su receptor Robol. En
animales deficientes en el receptor CB; la administraciéon em-
brionaria de THC no es capaz de inducir alteraciones en pobla-
ciones neuronales y la susceptibilidad al THC se puede resca-
tar genéticamente mediante la expresion selectiva del receptor
en poblaciones neuronales especificas (de Salas-Quiroga y
cols., 2015).

7.5.Cannabinoides y epilepsia infantil

Numerosas alteraciones del neurodesarrollo que interfie-
ren con los procesos de proliferacion celular, diferenciacién y
migracién neuronal estdn asociadas entre otras consecuencias
al desarrollo de epilepsia refractaria a los tratamientos antiepi-
Iépticos disponibles. En displasias corticales focales (DCF) de
tipo I, Il y esclerosis tuberosa (ET) se observa la expresién del
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receptor CB; y CB5 en células Balloon y de origen periférico. La
ET y algunos casos de DFCs tipo Il se originan por mutaciones
que afectan a la via de sefializacion PI3K/Akt/mTORC1, preci-
samente uno de los mecanismos de sefializacién del SCE en el
cerebro adulto y embrionario.

En estas lesiones se observa la expresiéon de marcadores
neuronales indicativos de un estado indiferenciado (Pax6,
Mash1l, GFAPS y otros, ...) que sugieren que las células Balloon
y neuronas displasticas pueden tener origen en células PNs
(Hadjivassiliou y cols., 2010). Por ello se postula que el proce-
so epileptogénico puede ser consecuencia en parte de la ma-
duracién incompleta de la zona afectada y su interaccién con
el area circundante (Schwartzkroin and Wenzel 2012). Por tan-
to, alteraciones en la sefializacién a través del receptor CB;
cannabinoide podrian contribuir o atenuar la etiopatologia de
estas enfermedades. En el caso de DCF tipo Il y ET, en resec-
ciones de pacientes en los que se recurre a la cirugia cuando
es necesario eliminar el foco epileptogénico debido a su carac-
ter refractario a la bateria de farmacos anti-epilépticos existen-
tes, existe un enriquecimiento en el receptor CB; (datos no pu-
blicados) lo que podria constituir un mecanismo
compensatorio para paliar el desbalance en la actividad exci-
tadora/inhibidora.

Esta hip6tesis se refuerza si considera que en respuesta
a convulsiones febriles, las mayoritarias en nifios y caracteris-
ticos de la epilepsia temprana, se producen cambios adaptati-
vos del receptor CB; principalmente asociada a interneuronas
en cesta caracterizadas por la expresiéon de colecistoquinina
(CCK*) que proyectan de modo selectivo en el soma de las neu-
ronas de proyecciéon (Chen y cols., 2003). Como consecuencia
se produce un aumento de la inhibicién inducida por despola-
rizacién. De manera complementaria, en pacientes con epilep-
sia del I6bulo temporal y modelos experimentales, la disminu-
cion en los receptores CB; en interneuronas CCK*® puede
constituir una de los origenes de la epilepsia (Soltesz y cols.,
2015). Asimismo, durante el desarrollo embrionario la desen-
sibilizacién de los receptores CB; inducida por la exposicién a
THC induce alteraciones en el desarrollo cortical que entre
otras consecuencias produce una mayor sensibilidad a estimu-
los proconvulsionantes.
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En el caso de la epilepsia refractaria asociada a los sin-
dromes de Lennox-Gastaut y enfermedad de Dravet se ha gene-
rado un gran interés por la eficacia de extractos cannabinoides
enriquecidos en CBD que tienen el potencial de poder reducir
la frecuencia e intensidad de las crisis epilépticas (Longo y
cols., 2015). En la actualidad se ha reconocido el Epidiolex
(CBD puro, GW Pharma) como farmaco huérfano para los sin-
dromes de Lennox-Gastaut y Dravet (www.gwpharm.com). Re-
sultados de un primer ensayo clinico apuntan también a la po-
sible eficacia terapéutica del CBD en la epilepsia refractaria en
casos de ET (Hess y cols., 2016), aunque en el caso de las DCF
aln no existen datos conocidos.

7.6.Conclusiones

La sefalizacién cannabinoide juega un importante pa-
pel en la regulacion del desarrollo del SN tanto sobre la dife-
renciacién y maduracién neuronal como de células gliales.
Numerosas evidencias en modelos experimentales muestran
como la delecién genética de elementos del SCE provoca
cambios en estos procesos que pueden influir en la actividad
neuronal y conectividad cerebral. Del mismo modo, la mani-
pulacién farmacolégica del SCE influye en el neurodesarrollo
embrionario y postnatal, lo que se traduce en alteraciones
comportamentales y neurolégicas. Los estudios llevados a
cabo en los dltimos afios han expandido nuestra compren-
sién de las consecuencias de la exposiciéon temprana a can-
nabinoides en enfermedades psiquiatricas y que cursan con
hiperexcitabilidad neuronal.

El estado actual del conocimiento sobre el papel del SCE
en el neurodesarrollo es aun incompleto, pero estas investiga-
ciones permitirdn en el futuro determinar de modo preciso el
sustrato neurobiolégico responsable de las alteraciones provo-
cadas por el THC vy, por tanto, prevenir o reducir sus conse-
cuencias. Ademas, el conocimiento sobre los procesos regula-
dos por el SCE durante el desarrollo cerebral abre la
posibilidad de desarrollar nuevas estrategias farmacolégicas
mas precisas y efectivas en casos de epilepsia refractaria in-
fantil o incluso enfermedades psiquiatricas originadas por tras-
tornos del desarrollo.
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Papel de los cannabinoides en
las encefalopatias pediatricas
0. Sagredo Ezkioga y J. Martinez Orgado

8.1.Introduccién

Las encefalopatias infantiles engloban un conjunto hete-
rogéneo de enfermedades que afectan el Sistema Nervioso
Central de individuos en edad pediatrica. La heterogeneidad no
s6lo proviene de su origen, que puede ser tanto un dafio sobre-
venido como un defecto congénito y/o genético, sino de su
propia evolucién, siendo algunas no progresivas, como la ence-
falopatfa hipéxico-isquémica neonatal y su secuela principal, la
paralisis cerebral, mientras que otras progresan hacia una evo-
lucién fatal, como en muchas encefalopatias epilépticas.

Pese a esa heterogeneidad, todas las encefalopatias in-
fantiles presentan unos factores fisiopatolégicos comunes,
siendo especialmente relevante el papel de la triada excitotoxi-
cidad-inflamacién-estrés-oxidativo. La importante interdepen-
dencia entre estos factores determina la necesidad de agentes
terapéuticos multifactoriales como los cannabinoides, que no
se dirigen exclusivamente al manejo sintomético. Pese a que
las encefalopatias infantiles han sufrido secularmente un cierto
abandono terapéutico dado su caracter de Enfermedades Ra-
ras (en su conjunto no afectan a méas de un 1 por 1000 de la
poblacién general), son precisamente los cannabinoides los
que han surgido con fuerza en los dltimos tiempos como una
opcioén factible y eficaz de tratamiento de estas patologfas.
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8.2.Encefalopatia hipoxico-isquemica neonatal y encefalopatia
epiléptica

La encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal es un sin-
drome secundario a la disminucién de oxigeno y flujo sanguineo
en el sistema nervioso central. Afecta a entre 2 y 9 de cada 1000
recién nacidos vivos, produciéndose un cuadro grave en casi la
mitad, por ello, se calcula que cerca de un millén de recién naci-
dos a término, en muchas ocasiones sanos hasta ese momento,
fallecen cada afio en el mundo por complicaciones derivadas de
la encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal (Volpe, 2001).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define la en-
cefalopatia epiléptica como una condicién en la cual la propia ac-
tividad epiléptica contribuye a la alteracién progresiva de la fun-
cién cerebral observada en la epilepsia severa, ademas del dafio
neurolégico y cognitivo que cabria esperarse debido a la patologia
subyacente a la misma (Berg y cols., 2010). Este concepto es
aplicable a una amplia gama de condiciones neonatales e incluso
intrauterinas y representan una variedad de sindromes clinicos
que se caracterizan por la aparicién de anomalias electroencefa-
lograficas graves, por la aparicién de convulsiones refractaria re-
sistentes a cualquier tipo de terapia y por el retraso/regresién en
el desarrollo y discapacidad intelectual.

Clasicamente, la encefalopatia epiléptica se ha relacionado
con el sindrome de West sin embargo, existen encefalopatias epi-
|épticas de aparicién aun mas temprana como son la Encefalopa-
tia Mioclénica Temprana (EMT) y el sindrome de Ohtahara. En los
Gltimos afios, el concepto de encefalopatia epiléptica se ha ex-
tendido a otros sindromes que aparecen a lo largo del primer afio
de vida como es el caso del sindrome de Dravet y la epilepsia in-
fantil con crisis focales migratorias. Mas avanzados en el desarro-
llo, en edades comprendidas entre los 3 y 8 afios, aparecen otros
sindromes epilépticos como son el sindrome de Lennox-Gastaut y
el sindrome de Landau-Kleffner. La etiologia subyacente a todos
estos sindromes es diversa e incluye malformaciones del cerebro,
errores innatos del metabolismo etc. pero cuando las etiologfas
mas frecuentes son excluidas por exdmenes biolégicos y de neu-
roimagen hay que valorar la posibilidad que se deba a una causa
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genética (Shbarou, 2016). El caso mas representativo de encefa-
lopatia epiléptica genéticamente determinada es el sindrome de
Dravet en el cual a un 60-80% de los pacientes se les ha relacio-
nado con diferentes mutaciones a lo largo del gen SCN1A que
codifica para la subunidad alfa 1 del canal de sodio neuronal.

8.3.Mecanismo de dafio cerebral en el cerebro inmaduro

Tanto en los procesos de isquemia-hipoxia neonatal co-
mo en la epilepsia en edades tempranas la afectacién de las
células del sistema nervioso empieza por la disfuncién celular
que conduce a la acumulacién intracelular de sodio y calcio, lo
que activa varias enzimas que participan en esa destruccién al
alterar la estructura de la célula y provoca la liberacién y acu-
mulacién de aminoéacidos excitotéxicos como el glutamato
(Volpe, 2001; Martinez-Orgado y cols., 2007; Johnston y cols.,
2011). Ademas, tras la isquemia, y durante la reperfusién y
tras las crisis epilépticas, se produce ademés un dafio oxidati-
vo y una respuesta inflamatoria (Volpe, 2001; Johnston y cols.,
2011).

Esos tres elementos (excitotoxicidad, inflamacién y estrés
oxidativo) constituyen un devastador circulo vicioso conocido
como "la triada mortal", a la que el cerebro inmaduro es parti-
cularmente vulnerable (Volpe, 2001; Johnston y cols., 2011).
Por otra parte, el cerebro inmaduro ha demostrado una enor-
me capacidad plastica de recuperacién tras una hipoxia-
isquemia, incrementando la produccién de precursores neuro-
nales y de células gliales, especialmente astrocitos y microglia
que se han demostrado imprescindibles para la supervivencia
de los precursores neuronales (Mallard y cols., 2014)

8.4.Tratamientos en las encefalopatias pediatricas

En la encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal el unico
tratamiento disponible en la actualidad es la hipotermia terapéu-
tica (Johnston y cols., 2011) cuyo objeto es disminuir la tempera-
tura de la estructura profunda del cerebro del neonato que es
muy vulnerable al dafio neurolégico. Con ello, se incide sobre
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multiples procesos que conducen a la lesién neuronal reduciendo
al maximo el dafo neurolégico generado; se disminuye el meta-
bolismo cerebral, se disminuye la produccién de 6xido nitrico, se
reduce la actividad de los radicales libres asi como la cascada
inflamatoria y la acumulacién de glutamato y se inhibe la apop-
tosis. La hipotermia no es, y probablemente no sera, el trata-
miento definitivo, de modo que aun es pertinente la bdsqueda de
tratamientos que potencien los efectos de la hipotermia y, llega-
do el caso, puedan sustituirla (Johnston y cols., 2011).

En el caso de la encefalopatia epiléptica la eleccién de un
farmaco antiepiléptico adecuado se basa en el diagnéstico del
sindrome asociado a la epilepsia pero lamentablemente, en mu-
chas ocasiones no existe un diagnéstico concreto de manera
que el tratamiento debera seleccionarse utilizando la evidencia
del caso o el consenso profesional. Recientemente, el Instituto
Nacional de Excelencia para la Salud y los Cuidados (National
Institute for Health and Care Excellence, NICE) ha elaborado una
guia para recomendar el tratamiento de las epilepsias infantiles
incluyendo algunos de los sindromes asociados con la encefalo-
patia epiléptica (http://www.nice.org.uk/cgl37)

La terapia clésica utilizada se basa en esteroides, la dieta
cetogénica y farmacos antiepilépticos clasicos (fenobarbital, di-
fenilhidantoina, primidona, etosuximida, carbamacepina vy
valproato) que en muchos casos no ha resultado efectiva. A par-
tir de la década de los noventa surgieron nuevos farmacos anti-
epilépticos como la gabapentina (1993), Lamotrigenina (1994),
Felbamato (1993), Topiramato (1996), Tiagabina (1997), ox-
carbacepina (2001), Vigabatrina (1990), Levetiracetam-keppra
(2002) pero algunos pacientes con encefalopatias epilépticas si-
guen resistiéndose al tratamiento lo cual hace que la busqueda
de nuevas estrategias terapéuticas se vuelva necesaria para me-
jorar la calidad de vida de estos pacientes.

8.5.¢Cannabinoides como nueva terapia en las encefalopatias in-
fantiles?

Se conoce que la activacién de los receptores cannabinoi-
des conduce al cierre de los canales de calcio, limitando asi el
aumento intracelular de este catién y por ende la liberacién de
glutamato (Martinez-Orgado y cols., 2007; Pertwee y cols.,
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2010). Ademaés, inhiben la actividad transcripcional del Factor
Nuclear—kB limitando asi muchos procesos letales para la célula
(Martinez-Orgado y cols.; Pertwee y cols., 2010). También se ha
descrito que los cannabinoides inhiben el aumento de produc-
cién de citoquinas, son antioxidantes, vasodilatadores, aumen-
tan la actividad energética de los astrocitos, estabilizan la barre-
ra hematoencefalica y reducen la temperatura (Martinez-Orgado
y cols., 2007; Pertwee y cols., 2010). Aparte de todas estas pro-
piedades potencialmente neuroprotectoras, los cannabinoides
han mostrado efectos proliferativos y remielinizantes (Martinez-
Orgado y cols., 2007; Pertwee y cols., 2010). Por todo ello, los
cannabinoides podrian convertirse en compuestos potencial-
mente neuroprotectores en procesos de hipoxia-isquemia neo-
natal y en los diferentes sindromes epilépticos que cursan con
encefalopatia actuando de esta manera sobre los déficits cogni-
tivos que tienen estos pacientes y que son las consecuencias
mas discapacitantes a largo plazo.

8.6.Cannabinoides y encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal

Se ha demostrado que tras un episodio isquémico o trau-
matico en el cerebro (Pazos y cols., 2013), la concentracién de
endocannabinoides, especialmente de N-acetiletanolaminas y
sus precursores aumenta. Ademas, se ha descrito un aumento
en la expresién del receptor CB; en corteza cerebral tras episo-
dios de hipoxia-isquemia in vivo e in vitro y se ha demostrado la
presencia de receptores CB; en células gliales y algunas subpo-
blaciones neuronales extracerebrales tras episodios que inducen
una respuesta inflamatoria en el sistema nervioso, como es el
caso de la hipoxia-isquemia (Martinez-Orgado y cols., 2007;
Pertwee y cols., 2010). Los receptores CB2 median los efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores de los cannabinoides
(Pertwee y cols., 2010), efecto de gran importancia en la HI.

La administracion exégena de anandamida o de 2-
araquidonilglicerol también ha demostrado efectos neuropro-
tectores en modelos in vitro e in vivo de lesién cerebral aguda
neonatal (Mechoulam & Lichtman, 2003; Martinez-Orgado y
cols., 2007). En un modelo de encefalopatia hipéxico-
isqguémica neonatal en ratas, el agonista cannabinoide
WIN55212 también ha demostrado efectos neuroprotectores in
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vitro e in vivo mediante la activacién conjunta de receptores
CB1 y CB2, disminuyendo la liberacién de glutamato y citoqui-
nas (Martinez-Orgado y cols., 2007).

Todo ello, demuestra que el sistema cannabinoide endé-
geno se activa tras un dafio cerebral y que los compuestos
cannabinoides ejercen un efecto neuroprotector tras la hipoxia-
isquemia neonatal. Las dudas sobre el posible efecto a medio y
largo plazo de la sobre-exposicién perinatal a agonistas CB; ha
orientado el interés terapéutico hacia cannabinoides sin efecto
sobre CBj, como es el caso del cannabidiol (CBD) (Pazos y
cols., 2013).

El CBD es el principal componente no psicoactivo de la
Cannabis Sativa. Es un potente antiinflamatorio y antioxidante,
agonista de receptores de serotonina 5HT1A (Mechoulam y
cols., 2007; Pazos y cols., 2013). Por estos y otros mecanis-
mos aln no bien conocidos, el CBD ademas reduce la libera-
cion de glutamato, la actividad de vias bioquimicas proapopté-
ticas y la expresion de NFkB, NOS y COX-2, estabiliza la
funcién mitocondrial, es vasodilatador aumentando el flujo
sanguineo intralesional, es inmunomodulador y un potente an-
ticonvulsivante (Mechoulam y cols., 2007; Castillo y cols.,
2010). Es neuro y glioprotector y podria tener efectos pro-
proliferativos (Lafuente y cols., 2011; Pazos y cols., 2012,
2013). Puede administrarse por via oral e intravenosa, y dada
su naturaleza lipidica atraviesa la barrera hematoencefalica
(BHE) sin problemas (Mechoulam y cols., 2007).

Esta demostrado que el CBD administrado a ratas recién
nacidas tras la hipoxia-isquemia reduce el dafio cerebral y
normaliza la exploracién neuroconductual a largo plazo (Pazos
y cols., 2012). En cerdos recién nacidos, el CBD previene el de-
terioro de la actividad cerebral medida por EEG, normaliza los
biomarcadores de dafio cerebral medidos por H*-MRS (incluido
el aumento de excitotoxicidad), protege neuronas y astrocitos
reduciendo el estrés oxidativo y la liberacién de citoquinas, y
determina una rapida recuperacién neurofuncional (Lafuente y
cols., 2011; Pazos y cols., 2013). Ademas, en estos animales el
CBD muestra efectos aditivos a la hipotermia, que es el trata-
miento habitual en nifios que han sufrido un episodio de hipo-
xia-isquemia al nacer (Lafuente y cols., 2016). Hay que afiadir
también que su ventana terapéutica es mas amplia que la de la
hipotermia, superando en ratones recién nacidos las 18 h



PAPEL DE LOS CANNABINOIDES EN LAS ENCEFALOPATIAS PEDIATRICAS 121

(Mohammed y cols., 2016). A los efectos neuroprotectores del
CBD, un elemento importante a afladir es que también mues-
tra efectos beneficiosos extracerebrales, particularmente respi-
ratorios y cardiocirculatorios (Lafuente y cols., 2011; Pazos y
cols., 2013). Con todos estos datos preclinicos podemos atre-
vernos a decir que el CBD es un compuesto prometedor para
un futuro tratamiento de la hipoxia-isquemia neonatal.

8.7.Cannabinoides y encefalopatia epiléptica

Tal y como se ha comentado, los antiepilépticos disponi-
bles actualmente no estan resultando muy eficaces en muchos
pacientes con sindromes epilépticos y sus efectos secundarios
influyen negativamente en la calidad de vida de los pacientes
tanto como las propias convulsiones. Ademas, estos farmacos
presentan propiedades exclusivamente sintomaticas por lo que
identificar nuevas terapias capaces de gestionar la epileptogé-
nesis, la epilepsia y las cuestiones relacionadas con ella se
convierte en una necesidad urgente y en este sentido, los fito-
cannabinoides se estan convirtiendo en muy buenos candida-
tos.

Al igual que se han evidenciado efectos beneficiosos tras
el tratamiento con CBD en los diferentes modelos animales de
hipoxia-isquemia neonatal, el CDB también ha mostrado acti-
vidad anticonvulsivante en muchos modelos animales agudos
de convulsiones (Lippiello y cols., 2016). Estudios realizados
con ratones han demostrado que el tratamiento con CBD pre-
viene las crisis ténicas inducidas por diferentes inhibidores de
GABA (picrotoxina, pentylentetrazol (PTZ), bicuculina, iso-
niazida). Ademas, se ha observado que el CBD puede aumen-
tar los efectos anticonvulsivantes de los antiepilépticos (Scude-
ri y cols,, 2009) pudiendo estar relacionado con su capacidad
de inhibir varias isoformas del citocromo P450 (CYP450)
(Zendulka y cols., 2016) por lo tanto, una terapia conjunta de
antiepilépticos tradicionales y CBD podria resultar Gtil en nifios
con sindromes epilépticos (Geffrey y cols., 2015). Este efecto
anticonvulsivante también se ha visto en ensayos, tanto in vitro
como in vivo, con una variante del CBD denominada cannabidi-
varina (CBDV) (Hill y cols., 2012)
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Hasta la fecha, no se conocen los mecanismos molecula-
res exactos a través de los cuales el CBD ejerce su efecto anti-
convulsivante sin embargo, se conocen sus efectos antiinflama-
torios y antioxidantes. En las encefalopatias epilépticas la
actividad convulsiva puede inducir la inflamacién del cerebro y
la inflamacién puede incrementar las convulsiones. Se instaura
asi un circulo vicioso de crisis-inflamacién-crisis que puede ser
un factor critico para producir una lesién neuronal y agravar
los déficits neurolégicos que se observan en éstos. En un re-
ciente estudio realizado en linfocitos de nifios diagnosticados
con sindrome de Dravet se han podido encontrar alteraciones
en la expresion del receptor CB; (Rubio y cols., 2016). Aunque
el incremento de este receptor CB, se haya encontrado a nivel
periférico, podria también sobreexpresarse en cerebro y el tra-
tamiento con CBD podria activar dichos receptores tal y como
se ha demostrado que ocurre en cerebros inmaduros (Pazos y
cols., 2013) controlando la neuroinflamacién y mejorando el
desarrollo cerebral en estos nifios.

8.8.Estudios clinicos con cannabinoides en pacientes con encefa-
lopatia infantil

Las evidencias disponibles para el uso clinico de los can-
nabinoides en el tratamiento de la epilepsia infantil se basan
principalmente en estudios de caso, en estudios epidemiolégi-
cos, en encuestas por parte de neurélogos y cada vez méas em-
piezan a aparecer estudios aleatorios y ciegos, asi como ensa-
yos clinicos.

Encuestas realizadas a padres cuyos hijos con epilepsias
refractarias severas habfan sido tratados alternativamente con
marihuana para la mejora de las crisis epilépticas indican que
los compuestos cannabinoides tienen efectos beneficiosos sobre
sindromes epilépticos pediatricos. Un estudio llevado a cabo en
2013 con nifios con epilepsia refractaria a los que se les traté
con extractos de cannabis enriquecido con CBD demostré que
en el 809 de los casos se redujo significativamente la frecuen-
cia de las crisis (Porter y Jacobson 2013). Otra encuesta mas
reciente realizada el afio 2015 en Colorado a 75 padres con ni-
flos afectados por el sindrome de Lennox- Gastaut y sindrome
de Dravet sefialé que un tercio de los nifios tratados con extrac-
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to de cannabis sufrieron una reduccién del 50% en la frecuencia
de sus crisis y que ademas, el tratamiento mejor6 el lenguaje, y
el comportamiento motor de estos nifios (Press y cols., 2015).

Con la idea de evaluar mejor el papel del CBD en sindro-
mes epilépticos pediatricos farmacorresistentes, como el sin-
drome de West y el sindrome de Lennox-Gastaut, se llevé a
cabo otra encuesta a un centenar de padres cuyos hijos ha-
bian sido tratados con aceite enriquecido en CBD. Estos pa-
dres también informaron de que el nimero de convulsiones se
redujo en sus hijos (ocurria en el 85% de los nifics) y en el
149, de los casos las crisis habian desaparecido por completo.
Ademas, los pacientes se beneficiaron de ciertos efectos posi-
tivos que les produjo el tratamiento con CBD entre los cuales
se encuentra un mayor estado de alerta y mejor estado de
animo. El efecto secundario que sufrieron los pacientes aso-
ciados al tratamiento con CDB fue el incrementé de la ingesta
de alimentos (Hussain y cols., 2015).

A estos testimonios recogidos en encuestas hay que afia-
dir un caso reciente de un bebe con 10 meses de vida, afecta-
do por epilepsia infantil maligna con crisis focales migratorias
y cuyos padres decidieron tratarlo con CBD. Estos padres tam-
bién describieron la disminucién de la frecuencia de las crisis y
la mejora en el desarrollo que sufrié su hijo después del trata-
miento con CBD (Saade y Joshi, 2015).

A pesar de que existen datos epidemiolégicos del efecto
beneficioso de los compuestos cannabinoides en el control de
los sindromes epilépticos pediatricos, todos estos estudios tie-
nen claras limitaciones entre las que se encuentran: (1) las al-
tas expectativas que los padres ponen en que el CBD funcione
en sus hijos, (2) la variabilidad en cuanto a la proporcién de
THC y CBD que pueden tener las preparaciones artesanales,
(3) el simple efecto placebo de saber que estan tomando un
nuevo tratamiento que pudiera ser efectivo o (4) la falta de un
grupo control. Por todo ello, la Academia Americana de Neuro-
logia publicé el afio 2014 una revisién del efecto de la ma-
rihuana medicinal en la cual se concluye que son necesarios
estudios controlados y aleatorios para poder determinar la efi-
cacia real de los compuestos cannabinoides en el tratamiento
de la epilepsia (Koppel y cols., 2014).

El primer estudio multicéntrico prospectivo a gran escala
en el que se evalla el efecto del tratamiento con CBD en 214
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pacientes con epilepsia refractaria se ha llevado a cabo en
EEUU y se ha publicado muy recientemente en la revista The
Lancet Neurology (Devinsky y cols., 2016). El estudio comenzé
en enero de 2014 y durante un afio se fueron reclutando nifios
y adultos jévenes (1-30 afios) con epilepsia refractaria de va-
rios tipos a los que se les administré una formulacién oral de
CBD desarrollada por la compafifa britdnica GW Pharmaceuti-
cals, denominada Epidiolex®.

El Epidiolex® ha obtenido la designacién de medicamen-
to huérfano por la Food and Drug Administration (FDA) en Es-
tados Unidos y por la Agencia Europea del Medicamento (AEM)
para el tratamiento del sindrome de Dravet (SD), Lennox-
Gastaut (LG) y otros sindromes similares. Los datos del estu-
dio sefialan que el 479% de los pacientes experimentaron una
reduccién de 2509% en las convulsiones después de ser trata-
dos con Epidiolex® durante 12 semanas y este efecto se man-
tuvo a las 36 semanas de tratamiento. Ademas, en el 9% de
los pacientes las crisis desaparecieron y los estudios de segu-
ridad indican que el Epidiolex® fue bien tolerado por los pa-
cientes ya que solamente 49 sufrieron efectos secundarios le-
ves o0 moderados (somnolencia, diarrea, fatiga).

La limitacién que tiene este estudio es que se produce en
la fase abierta de un ensayo y que el tratamiento con Epidio-
lex® solamente durdé 12 semanas. Ademas, el Epidiolex® se
administré junto a los farmacos anticonvulsivantes habituales
de los pacientes y en muchos casos era clobazam que como se
ha mencionado ambos son metabolizados por el citocromo
P450 y la interaccién farmacolégica puede estar distorsionan-
do el efecto. De hecho, un estudio publicado recientemente ha
sugerido que la administracién de CBD a pacientes que estan
tomando clobazam elevaba los niveles del metabolito activo de
éste dltimo, lo que correlaciona con la reduccién significativa
de las convulsiones (> 509%) en 9 de los 13 pacientes que reci-
bieron CBD y clobazam (Geffrey y cols., 2015)

Muy recientemente, se ha llevado a cabo un estudio re-
trospectivo para describir la experiencia de 5 clinicas pediatri-
cas israelies en el tratamiento de la epilepsia refractaria del
nifio con aceite de cannabis rico en CBD y THC en una propor-
cion 20:1 y este estudio también apoya el uso clinico del CBD
en el tratamiento pediatrico de sindromes epilépticos (Tzadok
y cols., 2016) (Tabla 8.1).



PAPEL DE LOS CANNABINOIDES EN LAS ENCEFALOPATIAS PEDIATRICAS 125

Tabla 8.1
to con CBD y THC en las encefalopat

iatricas

fas pedia

en

del tratam

nicas

Evidencias cl

CNWEPOQ ORIENND (IH) SPACIED D
[T STQEUTESD W0 oJEarmreen (2 wred opeioje) v soperepdsap msdaqida ap sodn soues woo sogm ap saaped so] 20002 B15anauq

soawumg & auasisal wisdapda ap odn souea uoa sowu ap (qoogam:] ap oduE) saaped so] o eEanawg v

SOua R J—
SOLIRPUNIaS ap wsadun » vip R sasan 7 (xajoiprdsg) :
- . - rrofour suapraz SEURIINS T L ) s SELIO)RIBTI [ msof £ apeeg
S0102J2 W1 “BUIE Op OpEESD BIpy 8y/8w g7 wsey UHD g maor st
[2 mua exolapy S[BI0J SWHD
Jojow
ER TR :Eo_an”H”"H” SISLID SB[ UBGIIINXD 08 /G <8t € 0 S .“N_s.&#_ﬂ_w_w cm ...HM”_ eugnyuew  soandapda 5[02
SOUIOISER ¥ SISLD SB[ U20NPaT /90 S25OW £ 2P 5¢ JHL E,.ﬂ_.“”h A e SAMOIPIG ¥L £ yopez
wiousjoumog  °F 0P ‘el 0z WSy g0
12 w2 riolapy
SOIUDWINE  OWIUE P OPEISD SISUD sasaU (61-6'7 — oFurs) soondonda 8100
Sp RISARUL  ‘BUD[E Op OpRISD se] ussaredesap [ 11/91 f6-8°¢ codue: ..‘_? Sy Sw g'p m.:_.HE._:.:m L1l A upussogy
B[ 3p ojuswme 12102 RIOM[Y  SISUD SB] UDINPAL L[ [/00] S35 {9 o £ . . o
vy oitiodn uosmassedesap (onuaa [ap apuadap)
[3p uglanuIsIp . - i i i S (xelopidy)  soandaida - 8[02
1819 SB] B[ 276 %4606 |8 SEURIDS 7] wpy By fwpgg o # vz -
‘anLEIp 5 <e1 uamDag etps 8w S aao SAWOIPUTS A Aypsuiangg
‘BouajouwOg 2 S| Uaompad [ Z/001 2Ipy BY/ Sy
oaxodupsod
............ SISLID SE| UDMPAL 9/ wpE AW 71 msey JHL opesy 9 Zuaio|
A msdapudy
SOLIRPUNDAS IHI [ Aastuey]
m,.:uu._u s ueolm g7 SEURIIDS | -¢ RIp/AY/Au  mser ap EuE....w_. ) a_mn%u__d”_ﬂh S Koty
sougpumoas - ____ wiofur auapiaa — ; P 13ARK] I 31 A eepy
S01092 U1 N IPIAS c Eh ap awoIpuls =i N
wdnm Jojow
‘eudouwos  ounuepodwos S B
'SISLID SRAINT A ownuy SISLID SB[ UAONPAI §//ST F‘wumu.E o, L ,SPAaD wuﬂ_._c : _#.: i L 8109 K ssarg
SAUDISNALOD 2P OPRISD B[Ry 95 PUS
S1] ap OjuAIINY [ w2 violapy
ouans
edney PP pEpi|Ee _,._.n 15110 se| ussamdesop g1,z oye upAydw x.ﬁﬁmﬁ_ . soandapida UOSQOIE[
£ wouajoumos e OF OPUIS? SISLID SB[ UAONPAI 6/9T [ = B SEURTLSS T OHL - PRy DHLAY SAMOIPUIS o1 £ 1104
: ‘EUID[E DP OPEJSD ot 98T Bsey (JHD i
[ERUERLIEI
) ) S0 ) ) ) sypurdinaed
SOSIAAPE S0)IJS opejnsay [TORTRTTY | s1so(] upneaedaig  oansoudeig

SOLYIUI SO030




126 0. SAGREDO EZKIOGA Y J. MARTINEZ ORGADO

En la actualidad, existen numerosos ensayos clinicos en
curso con compuestos cannabinoides y todos ellos estan regis-
trados en la pagina web https://clinicaltrials.gov. Entre otros
ensayos clinicos que se estan llevando a cabo con cannabinoi-
des en epilepsias refractarias pediatricas se encuentran aque-
llos realizados en los pacientes con sindrome de Dravet
(ClinicalTrials.gov, nimero NCT0231856, NCT00224703,
NCT2091206), el sindrome de Lennox-Gastaut (NCT02224690,
NCT02224560, NCT02224573, NCT02318537), el sindrome
de West (NCT02551731, NCT02953548, NCT02954887) vy la
esclerosis tuberosa (NCT02544750, NCT02544763)

Todavia queda por conocer el beneficio que pudiera apor-
tar el CBD tras la administracién conjunta con otros antiepilép-
ticos tradicionales y sobre todo el efecto que pudiera tener en
el cerebro en desarrollo un tratamiento a largo plazo con este
cannabinoide.

El entusiasmo relacionado con la marihuana medicinal
que muestran los padres cuyos hijos padecen encefalopatias
infantiles es apoyado cada vez mas con datos sélidos en cuan-
to al papel beneficioso que tienen los compuestos cannabinoi-
des. En este sentido, los cannabinoides no solamente reducen
el nimero de crisis asociadas a los sindromes epilépticos sino
que, gracias a su efecto neuroprotector, podrian reducir el da-
flo cerebral asociado a las crisis epilépticas y episodios de is-
quemia-hipoxia neonatal preservando de esta manera la salud
de estos nifios y logrando una mejor calidad de vida de los
mismos.

Bibliografia

Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, y cols. Revised termi-
nology and concepts for organization of seizures and epilep-
sies: report of the ILAE Commission on Classification and
Terminology, 2005-2009. Epilepsia 2010; 51(4):676-85.

Castillo A, Tolén MR, Fernandez-Ruiz J, Romero J y cols. The neuro-
protective effect of cannabidiol in an in vitro model of new-
born hypoxic-ischemic brain damage in mice is mediated by
CB2 and adenosine receptors. Neurobiol Dis 2010; 37:434-
440.


https://clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.gov/

PAPEL DE LOS CANNABINOIDES EN LAS ENCEFALOPATIAS PEDIATRICAS 127

Devinsky O, Marsh E, Friedman D, Thiele E y cols. Cannabidiol in pa-
tients with treatment-resistant epilepsy: an open-label inter-
ventional study. Volume 15, Issue 3, March 2016, pp 270-
278.

Geffrey A.L, Pollack S.F, Bruno P.L, Thiele E.A. Drug-drug interaction
between clobazam and cannabidiol in children with refractory
epilepsy,Epilepsia 2015; 56: 1246-1251

Hill A.J, Mercier M.S, Hill T.D, Glyn SE y cols. Cannabidivarin is anti-
convulsant in mouse and rats. Br. J. Pharmacol 2012; 167:
1629-164

Hussain S.A, Zhou R, Jacobson C, Weng J y cols. Perceived efficacy of
cannabidiol-enriched cannabis extracts for treatment of pedi-
atric epilepsy: a potential role for infantile spasms and lennox-
gastaut syndrome. Epilepsy Behav 2015; 47:138-141.

Johnston MV, Fatemi A, Wilson MA, Northington F. Treatment ad-
vances in neonatal neuroprotection and neurointensive care.
Lancet Neurol 2011; 10:372-382.

Koppel BS, Brust JC, Fife T, Bronstein J y cols. Systematic review: ef-
ficacy and safety of medical marijuana in selected neurologic
disorders: report of the Guideline Development Subcommittee
of the American Academy of Neurology. Neurology 2014;
82:1556-63

Lafuente H, Alvarez FJ, Pazos MR, Alvarez A y cols. Cannabidiol re-
duces brain damage and improves functional recovery after
acute hypoxia-ischemia in newborn pigs. Pediatr Res 2011;
70:272-277.

Lafuente H, Pazos MR, Alvarez A, Mohammed N y cols. Effects of
cannabidiol and hypothermia on short-term brain damage in
new-born piglets after acute hypoxia-ischemia. Front Neurosci
2016; 10:323

Lippiello P, Balestrini S, Leo A, Coppola A y cols. From cannabis to
cannabidiol to treat epilepsy, where are we? Curr Pharm Des
2016 Aug 31

Mallard C, Davidson JO, Green CR, Green CR y cols. Astrocytes and
microglia in acute cerebral injury underlying cerebral palsy
associated with preterm birth. Pediatr Res 2014;75:234-240.

Martinez-Orgado J, Fernandez-Lopez D, Lizasoain |, Romero J. The
seek for neuroprotection: introducing cannabinoids. Recent
Patents CNS Drug Discov 2007;2: 131-139.

Mechoulam R, Peters M, Murillo-Rodriguez E, Hanus LO. Cannabidi-
ol-recent advances. Chem.Biodivers 2007; 4: 1678-1692.

Mechoulam R & Lichtman AH. Neuroscience. Stout guards of the cen-
tral nervous system.Science. 2003 Oct 3;302(5642):65-7


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lippiello%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27587196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balestrini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27587196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27587196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27587196

128 0. SAGREDO EZKIOGA Y J. MARTINEZ ORGADO

Mohammed N, Ceprian M, Jiménez L, Pazos MR, y cols. Neuroprotec-
tive effects of cannabidiol in hypoxic ischemic insult. The
therapeutic window in newborn mice. CNS & Neurological
Disorders - Drug Targets 2016

Pazos MR, Cinquina V, Gémez A, Layunta R y cols. Cannabidiol ad-
ministration after hypoxia-ischemia to newborn rats reduces
long-term brain injury and restores neurobehavioral function.
Neuropharmacol 2012; 63:776-783.

Pazos MR, Mohammed N, Lafuente H, Santos M y cols. Mechanisms
of cannabidiol neuroprotection in hypoxic-ischemic newborn
pigs: role of 5TH;A and CB2 receptors. Neuropharmacol
2013; 71:282-291.

Pertwee RG, Howlett AC, Abood ME, Alexander SP y cols. Interna-
tional Union of Basic and Clinical Pharmacology. LXXIX. Can-
nabinoid receptors and their ligands: beyond CB; and CB..
Pharmacol Rev 2010; 62:588-631

Porter B.E & Jacobson C. Report of a parent survey of cannabidiol-
enriched cannabis use in pediatric treatment-resistant epilep-
sy. Epilepsy Behav 2013; 29: 574-577

Press C.A, Knupp K.G. Chapman K.E. Parental reporting of response
to oral cannabis extracts for treatment of refractory epilepsy.
Epilepsy Behav 2015; 45: 49-52.

Rubio M, Valdeolivas S, Piscitelli F, Verde R y cols. Analysis of endo-
cannabinoid signaling elements and related proteins in lym-
phocytes of patients with Dravet syndrome. Pharmacol Res
Perspect 2016 Mar 5; 4 (2)

SaadeD &Josh iC.Pure cannabidiol in the treatment of malignant mi-
grating partial seizures in infancy: a case report. Pediatr Neu-
rol. 2015; 52 (5):544-547

Scuderi C, Filippis D.D, luvone T, Blasio A y cols. Cannabidiol in med-
icine: a review of its therapeutic potential in CNS disorders.
Phytother. Res 2009; 23: 597-602.

Shbarou R. Current Treatment Options for Early Onset Pediatric Epi-
leptic Encephalopathies. Curr Treat Opciones Neurol 2016
Oct; 18 (10): 44.

Tzadok M, Uliel-Siboni S, Linder I, Kramer U y cols. CBD-enriched
medical cannabis for intractable pediatric epilepsy: the cur-
rent israeli experience. Seizure 2016; 35:41-44.

Volpe JJ. Neurology of the Newborn (Volpe JJ, ed), pp 296-330. Phil-
adelphia: WB Saunders Co, 2001.

Zendulka O, Dovrtélovéa G, Noskova K, Turjap M y cols. Cannabinoids
and cytochrome P450 interactions. Curr. Drug Metab 2016;
17:206-226.



de los cannabinoides

M. Guzman, C. Sanchez y G. Velasco

Potencial antitumoral 9

9.1.Bases cientificas

Las investigaciones llevadas a cabo por distintos laborato-
rios en las Ultimas décadas han puesto de manifiesto que los
cannabinoides (y, en concreto el principal componente activo del
cannabis, el delta-9-tetrahidrocannabinol o THC) tienen actividad
antitumoral en modelos preclinicos (Munson y cols. 1975; Galve-
Roperh y cols., 2000; Velasco y cols., 2012; Velasco y cols., 2016).
Asi, hoy en dfa estad bien establecido que la administraciéon de
cannabinoides en modelos animales de cancer es capaz de redu-
cir el crecimiento de distintos tipos de tumores, incluidos tumo-
res cerebrales (glioma), de piel (melanoma y carcinoma cuta-
neos), de mama, de pancreas, de higado y de préstata, entre
otros. Esas investigaciones también han permitido conocer los
mecanismos que utilizan los cannabinoides para producir esos
efectos antitumorales. Asf, dichos efectos se deben en gran me-
dida a la capacidad del THC y otros agonistas cannabinoides para
activar los receptores CB; y CB; presentes en las células tumora-
les, lo que lleva a la estimulacién de una compleja ruta de sefiali-
zacién intracelular que converge en la inhibicién de una proteina
esencial para la supervivencia celular denominada Akt. Al menos
en glioma, cancer de pancreas, carcinoma hepatico y melanoma,
la activacion de dicha ruta (y la consiguiente inhibicién de Akt)
conduce a la induccién de la autofagia (un proceso de auto-
digestion celular) y, finalmente, a la muerte celular programada
de las células tumorales (Carracedo y cols., 2006; Salazar y cols.,
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2009; Velasco y cols., 2012; Hernandez-Tiedra y cols. 2016; Ve-
lasco y cols., 2016).

Por otra parte, también se ha descubierto que, ademés de
promover la muerte de las células tumorales, los cannabinoides
pueden contribuir a bloguear el crecimiento tumoral mediante la
inhibicién de la angiogénesis tumoral (un proceso mediante el
cual el tumor consigue generar y modificar los vasos sanguineos
de manera que, por ejemplo, pueda obtener mas facilmente los
nutrientes y el oxigeno que necesita para crecer). Especificamen-
te, diversos estudios han mostrado que los cannabinoides inhiben
una de las principales rutas implicadas en el control de ese pro-
ceso (la via del factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF),
lo que conduce a una normalizacién de los vasos del tumor (Bla-
zquez y cols., 2003; Blazquez y cols. 2004). Por altimo, los can-
nabinoides también inhiben la capacidad de las células tumorales
para migrar e invadir otros tejidos. Este efecto parece basarse en
la capacidad de los cannabinoides para modular la accién de al-
gunas enzimas (en concreto, metaloproteinasas) responsables de
la remodelacién de la matriz extracelular (Blazquez y cols., 2008;
Velasco y cols., 2012; Velasco y cols., 2016).

9.1.1. Selectividad de la accién antitumoral de los cannabinoides

Un aspecto especialmente relevante a tener en cuenta es
que, en los antedichos modelos preclinicos, los cannabinoides ac-
tlan de manera selectiva sobre las células tumorales. Asi, el tra-
tamiento con estos compuestos no conduce a la activacién de la
apoptosis en células no tumorales. Aunque todavia no se conocen
los motivos precisos por los que existe esa diferencia en la accién
de los cannabinoides entre células tumorales y no tumorales, se
trata de una observacién importante puesto que contribuye a ex-
plicar la baja toxicidad que presentan los cannabinoides en com-
paracién con otros agentes antineoplasicos (Velasco y cols., 2012).

9.1.2. Resistencia a la accion antitumoral de los cannabinoides
Aunque se suele hablar de “cancer” de manera general, lo

cierto es que cada tipo y subtipo de tumor constituye una entidad
biolégica diferente que requiere por tanto tratamientos distintos.
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En numerosas ocasiones esos tratamientos consisten en cirugia
seguida de radioterapia y administracién de la combinacién de
los agentes quimioterapéuticos que se considera mas adecuada
en cada caso. En ese contexto, estudios desarrollados en mode-
los celulares y animales indican que determinadas caracteristicas
moleculares de algunos tipos de tumores podrian asociarse a una
mayor o menor sensibilidad a la accién antitumoral de los canna-
binoides.

Asi, por ejemplo, en modelos de tumores cerebrales se ha
encontrado que un aumento de la expresién de determinados fac-
tores de crecimiento y neurotrofinas (como la anfirregulina y la
midquina) se asocia a una mayor resistencia de las células de
glioma al tratamiento con cannabinoides debido a la capacidad
de dichos factores para activar rutas de sefializacién que blo-
quean la accién de los cannabinoides. Mas aun, esos mismos es-
tudios han mostrado que la sensibilidad a la accién antitumoral
de los cannabinoides se puede recuperar mediante la inhibicién
de las vias de sefializaciéon activadas por anfirregulina o por
midquina (Lorente y cols., 2009; Lorente y cols., 2011). Estas ob-
servaciones constituyen una prueba de concepto tanto en cuanto
a la existencia de mecanismos de resistencia a la accién antitu-
moral de los cannabinoides como en cuanto a la posibilidad de
disefiar terapias selectivas que permitan potenciar la accién anti-
tumoral de estos compuestos (Velasco y cols., 2012; Velasco y
cols., 2016).

9.2.Aproximaciones farmacolégicas

9.2.1. Potencial de distintos cannabinoides como agentes antitumora-
les

Los estudios que se han llevado acabo hasta la fecha indi-
can que el THC es el fitocannabinoide que, en la gran mayoria de
los casos, ejerce una accién antitumoral mas potente. Sin embar-
go, también se ha encontrado que otro componente de la planta,
el cannabidiol (CBD), puede reducir el crecimiento de tumores en
modelos animales, aunque dicho efecto suele ser menos potente
que el del THC. El mecanismo preciso mediante el cual el CBD,
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que no se une de manera muy eficaz a los receptores de canna-
binoides, produce sus acciones antitumorales alin no se ha podi-
do identificar de manera clara, aunque se sabe que, como en el
caso del THC, ello también depende de su capacidad de activar la
apoptosis en células tumorales, asi como de modular determina-
das vias de sefializacién como la del regulador transcripcional 1d1
(Massi y cols., 2008; McAllister y cols., 2011).

También se ha visto que la combinacién de THC y CBD en
una proporcién 1:1 produce un efecto antitumoral similar al que
ejerce el THC (Marcu y cols., 2010; Torres y cols., 2011) en mode-
los de tumores cerebrales. Es importante destacar que la posible
actividad antitumoral de algunos fitocannabinoides diferentes del
THC y el CBD, o de determinados terpenos, asi como la existen-
cia de un “efecto séquito” (“entourage effect”), o efecto potencia-
dor derivado de la combinacién de algunos de esos compuestos
presentes en la planta, es algo para lo que hoy en dfa no existen
todavia evidencias cientificas sélidas. Por tanto, esta idea, aun-
que potencialmente atractiva, esta todavia muy lejos de poderse
demostrar, particularmente en el contexto de la actividad antitu-
moral de los cannabinoides.

Otra posible aproximacién en el contexto del tratamiento
del cancer con farmacos cannabinoides es la de la utilizacién de
agonistas sintéticos de los receptores CB; y/o CB,. Asi, diversos
estudios preclinicos han mostrado que la estimulacién selectiva
del receptor CB, permite inhibir el crecimiento de distintos tipos
de tumores (por ejemplo, glioma, melanoma, cancer de mama,
carcinoma hepatocelular y cancer de pancreas). La potencial ven-
taja de la utilizacién de agonistas selectivos del receptor CB; es
que permitirfa evitar los efectos psicoactivos del THC o de aque-
llos cannabinoides que actien mediante la estimulacién del re-
ceptor CB;, manteniendo la eficacia antitumoral. En cualquier ca-
so, es importante tener en consideracién que una de las ventajas
de la utilizacién de farmacos cannabinoides en cancer es la capa-
cidad de estos compuestos para actuar como agentes analgési-
cos, antieméticos y orexigénicos, efectos todos ellos asociados en
gran medida a la estimulacién del receptor CB; (Aggarwal 2016)
y que, por tanto, no se conseguirian mediante la utilizacién de
agonistas que actuasen Unicamente a través del receptor CB,. En
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cualquier caso, en este momento todavia no se dispone de ago-
nistas selectivos de dicho receptor CB, que puedan utilizarse en
la clinica, por lo que habria que esperar afios antes de poder te-
ner la posibilidad de ensayar este tipo de estrategia terapéutica
en humanos.

Igualmente, otra serie de estudios han mostrado que el
aumento de los niveles de endocannabinoides mediante la utili-
zacién de inhibidores de su degradacién también puede ser utili-
zada para reducir el crecimiento tumoral en modelos animales de
cancer (Pisanti y cols. 2013). Aunque se trata de una estrategia
potencialmente interesante, los inhibidores de la degradacién de
endocannabinoides se hallan todavia muy lejos de llegar a la cli-
nica. Ademas, hay que tener en consideraciéon que diversos estu-
dios recientes sugieren que el sistema endocannabinoide podria
tener, al menos en algunos casos, un papel oncogénico y no su-
presor tumoral (Perez-Gomez y cols., 2015; Martinez-Martinez y
cols.). Estas observaciones indican que podrian existir diferencias
entre la sefializacién en células tumorales que produce el THC (o
los agonistas sintéticos de los receptores CB; y CBy) y el papel
desempefado por el sistema endocannabinoide durante el desa-
rrollo tumoral. Todo ello sugiere que antes de desarrollar a nivel
clinico estrategias basadas en la modulacién del tono endocan-
nabinoide para el tratamiento del cancer es necesario profundizar
en el conocimiento a nivel molecular de esas diferencias.

9.2.2. Combinaciones de cannabinoides con otros farmacos antitumo-
rales

Como se mencionaba anteriormente, el tratamiento del
cancer raramente se suele basar en tratamientos con un Unico
compuesto sino en aproximaciones terapéuticas que frecuente-
mente implican el uso de cirugia, radioterapia y quimioterapia.
En ese sentido, distintas observaciones indican que algunos can-
nabinoides, y particularmente el THC, potencian la accién anti-
tumoral de los agentes quimioterapéuticos. Por ejemplo, la com-
binacién de THC, o de THC y CBD, con temozolomida (el farmaco
que se utiliza de manera habitual para el tratamiento de los tu-
mores cerebrales) demostré producir un efecto mas potente en
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modelos animales de glioma que el que produjeron esos mismos
farmacos cuando se administraron de manera no combinada (To-
rres y cols., 2011).

Resultados similares se han obtenido (siempre en modelos
animales) cuando los cannabinoides se administraron de manera
conjunta con radioterapia en gliomas (Scott y cols., 2014). Estas
y otras observaciones sugieren que los cannabinoides podrian en-
sayarse como parte de las combinaciones de farmacos quimiote-
rapéuticos que se utilizan en el tratamiento del cancer. En cual-
quier caso, dadas las notables diferencias existentes en cuanto a
las caracteristicas y sensibilidad a las distintas terapias entre ca-
da tipo y subtipo de tumor, asi como el gran nimero de posibles
combinaciones de farmacos, es necesario continuar con el desa-
rrollo de este tipo de estudios preclinicos para poder determinar
en qué casos concretos (tipos y subtipos de tumor, combinacio-
nes de distintos compuestos) seria potencialmente mas intere-
sante o apropiado incluir cannabinoides como parte del trata-
miento antitumoral.

9.3.Ensayos clinicos realizados

Aunque en los altimos afios se han desarrollado un gran
ndmero de ensayos clinicos con el fin de analizar la eficacia de
farmacos cannabinoides en el tratamiento de distintas enfer-
medades, de momento hay un nimero muy limitado de estu-
dios clinicos en los que se haya analizado el efecto de los can-
nabinoides como agentes antitumorales. A mediados de la
primera década de este siglo se desarroll6 un primer ensayo
clinico piloto en fase | (los estudios en fase | buscan analizar
sobre todo la posible toxicidad asociada al tratamiento con un
nuevo farmaco) para evaluar el efecto de la administracién de
THC en pacientes con glioblastoma multiforme (el tipo mas
agresivo de tumor cerebral) que habian sufrido una recaida del
tumor original. En ese ensayo se obtuvieron datos esperanza-
dores que indicaban que el THC no produce ningln efecto téxi-
co en los pacientes y que sugerian que éste compuesto es ca-
paz de actuar contra las células del tumor (Guzman y cols.,
2006).
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En todo caso, por el tipo de ensayo desarrollado y el pe-
quefio nimero de pacientes que se trataron, no se pudieron ex-
traer conclusiones relacionadas con la supervivencia de los pa-
cientes, aunque si sentar las bases para el desarrollo de otros
estudios posteriores. En todo caso, no ha sido hasta los ulti-
mos dos o tres afios cuando han comenzado a realizarse (o al
menos a planificarse) estudios adicionales. Asi, recientemente
ha finalizado un ensayo clinico en el cual se ha analizado la ac-
cién combinada del farmaco Sativex (un spray oromucosal que
contiene THC y CBD en las mismas proporciones) y la temo-
zolomida en pacientes con glioblastoma multiforme recidivado
(identificador en Clinical trials.gov: NCT01812616), del que se
espera que pronto se hagan publicos los resultados. Igualmen-
te hay otros estudios que acaban de finalizar o que esta previs-
to que empiecen en el futuro cercano en los cuales se analizara
el efecto de distintos cannabinoides (de manera individual o en
combinacién con otros farmacos) en tumores cerebrales u
otros tumores sélidos.

Los resultados de estos ensayos (y de otros que se pue-
dan desarrollar en los préximos afios) proporcionaran una in-
formacién muy importante relativa a la posible actividad anti-
tumoral de los cannabinoides en humanos, asi como a las
razones por las que estos compuestos podrian ser mas o me-
nos eficaces en el tratamiento de un determinado tipo o subti-
po de tumor. Esta informacién seré crucial para poder realizar
mas estudios y establecer a medio-largo plazo si los cannabi-
noides podran incorporarse como parte de los tratamientos an-
titumorales al menos en algunos tipos o subtipos de cancer.

9.4.Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas

Aunqgue los estudios descritos mas arriba son muy espe-
ranzadores y sugieren que los cannabinoides podrian ser Utiles
en el tratamiento de determinados tipos de tumores, alin queda
un largo camino por recorrer para saber si farmacos cannabi-
noides podrian prescribirse en el tratamiento de gliomas u otros
tipos de céncer. Asi, lo cierto es que, en ausencia de resultados
de ensayos clinicos (que aln tardaran afios en proporcionar da-
tos concluyentes), en este momento no existen evidencias cienti-
ficas suficientes como para poder afirmar de manera concluyen-
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te que el tratamiento con cannabinoides contribuye a mejorar
las terapias actuales que se administran a pacientes con tumo-
res cerebrales u otros tipos de céancer. Por tanto, la prioridad
actual desde el punto de vista cientifico y médico es desarrollar
estudios clinicos adicionales.

En todo caso, teniendo en cuenta que existe una evidencia
sélida de la actividad antitumoral de los cannabinoides en mo-
delos animales, que la utilizacién de farmacos cannabinoides
por pacientes de cancer ha demostrado su utilidad para aliviar
los efectos secundarios de otros farmacos antineoplasicos y que
los propios efectos secundarios de los cannabinoides son suaves
cuando se comparan con los de otros agentes quimioterapéuti-
cos, muchos pacientes se plantean si la utilizacién de cannabi-
noides podria ser de alguna ayuda en el tratamiento de su en-
fermedad, particularmente cuando otra opciones terapéuticas
han fallado.

Como es légico, el criterio cientifico-médico es el Unico
que resulta vélido a la hora de recomendar la utilizacién de un
determinado tratamiento, asi como de indicar la posologia mas
apropiada de un determinado principio activo. Por ello, la prin-
cipal recomendacién para aquellos pacientes que estén intere-
sados en utilizar los cannabinoides como parte de un tratamien-
to antitumoral es que no abandonen su terapia estandar y que
consulten con un médico que tenga experiencia en la utilizaciéon
terapéutica de los cannabinoides y pueda por tanto recomendar-
los (en el caso de que lo considere adecuado) de una manera
pautada y controlada.
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Cannabinoides
y transtornos mentales
L. Urigiien, B. Garcia Bueno, J.C: Leza y L.F. Callado

10.1.Introduccién

Durante los dltimos afios han surgido numerosas evidencias
que demuestran que el consumo crénico de altas cantidades de
cannabis puede aumentar el riesgo de padecer una patologia
mental. El ejemplo que recibe mas evidencias cientificas de este
hecho es el aumento en el riesgo de sufrir un primer episodio psi-
cético directamente relacionado con el consumo considerable de
cannabis en la adolescencia. Sin embargo, cada vez son més los
estudios que apuntan que también diferentes cannabinoides pue-
den ser de utilidad terapéutica para el tratamiento de varios des-
6rdenes mentales. En este capitulo se presentan las Ultimas evi-
dencias cientificas existentes en este campo en las principales
enfermedades mentales: esquizofrenia, depresién, trastorno bipo-
lar, trastorno por estrés postraumatico y trastornos de ansiedad.

10.2.Esquizofrenia
10.2.1. Bases cientificas

La esquizofrenia es una enfermedad mental crénica que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacién mundial. Se des-
conocen las bases biolégicas que subyacen en el origen de la en-
fermedad aunque clasicamente se ha asociado con una disfun-
cién de la transmisiéon dopaminérgica y serotonérgica, en gran
parte debido al conocimiento del mecanismo de accién de los an-
tipsicéticos mas eficaces. En los dltimos afios, numerosas evi-
dencias han sugerido que determinadas alteraciones en el Siste-
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ma Endocannabinoide (SCE) estarian relacionadas con la fisiopa-
tologia de la esquizofrenia. Se han descrito niveles alterados de
endocannabinoides en liquido cefalorraquideo y sangre de pa-
cientes con esquizofrenia. Ademas, diferentes grupos de investi-
gacién han demostrado cambios especificos en la densidad del
receptor cannabinoide CB; en tejido cerebral de sujetos con es-
quizofrenia (Dalton y cols., 2011).

Mediante técnicas de neuroimagen se ha demostrado un
aumento de la fijacién de radioligandos a los receptores CB; en la
mayoria de las regiones cerebrales estudiadas en sujetos con es-
quizofrenia al compararlos con los sujetos control. Sin embargo,
también se ha sugerido que algunas de estas diferencias son de-
bidas al tratamiento con farmacos antipsicéticos (Uriglien y cols.,
2009). Estudios mas recientes realizados en tejido cerebral
postmortem de sujetos con esquizofrenia sugieren que existe una
desregulacion de la concentracion cerebral de 2-AG and AEA en la
esquizofrenia. De este modo, los niveles de 2-AG estarfan aumen-
tados en diversas areas cerebrales (cerebelo, hipocampo y corte-
za prefrontal) de sujetos con esquizofrenia, mientras que se pro-
duciria una disminucién de AEA en esas mismas regiones
(Muguruza y cols., 2013).

La desregulacién del SCE aparece no sélo en estadios créni-
cos de la enfermedad; se extiende a estadios tempranos de la
misma. Recientemente se han evidenciado disminucién en la ex-
presion de enzimas de sintesis y aumento de la expresion de las
de degradacion de endocannabinoides en células mononucleares
de sangre periférica de sujetos diagnosticados con un primer epi-
sodio psicético (Bioque y cols., 2013). Con posterioridad, estas al-
teraciones en las enzimas implicadas en la regulacién del tono
endocannabinoide han sido directamente relacionadas con déficits
cognitivos (atenciéon y memoria verbal) caracteristicos de la psico-
sis temprana (Bioque y cols., 2016), lo que apunta a un posible
uso clinico como biomarcadores de estado de la enfermedad.

10.2.2. Aproximaciones farmacoldgicas

Durante los Gltimos afios se ha desarrollado un interés cre-
ciente en el estudio del SCE como nueva diana para el tratamien-
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to de la esquizofrenia. Ello se debe fundamentalmente al papel
homeostatico del SCE en la neurotransmisiéon pero también res-
pecto a los procesos inflamatorios. Hasta el momento se han lle-
vado a cabo dos aproximaciones farmacolégicas para modular el
funcionamiento del SCE en la esquizofrenia. La primera aproxi-
macién ha sido el bloqueo selectivo del receptor CB; para el tra-
tamiento de los sintomas psicéticos y las alteraciones cognitivas
asociadas a la enfermedad. Esta aproximacién no ha sido eficaz
en la mejora de ninguno de los dos sintomas. La segunda apro-
ximacién ha sido la modulacién de los niveles de endocannabi-
noides mediante la utilizacion del fitocannabinoide cannabidiol y
de inhibidores selectivos de la FAAH. Actualmente se estan estu-
diando las propiedades antipsicéticas del cannabidiol (CBD) en
humanos. Desafortunadamente, todavia existen pocos datos en la
literatura cientifica referentes a estos estudios sobre los efectos
antispicéticos del CBD. Sin embargo, ya existen las primeras evi-
dencias que sugieren que el cannabidiol podria mejorar los sin-
tomas psicoéticos con un mejor perfil de efectos adversos que los
antipsicéticos utilizados actualmente en clinica..

10.2.3. Ensayos clinicos realizados

Los primeros ensayos clinicos que se realizaron fueron los
referentes al estudio de la eficacia de los antagonistas CB1. Hasta
el momento se han investigado clinicamente dos antagonis-
tas/agonistas inversos: rimonabant (SR-141716A) y AVE1625.

El rimonabant se ha utilizado en diversos ensayos clinicos
para el estudio de la eficacia en la mejora de los sintomas psicé-
ticos y la potenciacién del funcionamiento cognitivo. Sin embar-
g0, en un ensayo clinico a gran escala aleatorizado en el que se
investigaron cuatro nuevos compuestos en 481 pacientes con es-
quizofrenia, no se observd un efecto significativo, beneficioso o
perjudicial, en la psicopatologia de los 72 pacientes tratados con
rimonabant (20 mg/dia) frente a los tratados con placebo
(Meltzer y cols., 2004).

En otro ensayo clinico con 17 pacientes, el rimonabant (20
mg/dia) mostré efectos muy limitados en la mejora del funcio-
namiento cognitivo (Boggs y cols., 2012), mientras que el grupo
placebo experiment6é una mejoria significativa. Los resultados de
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este estudio con un tamafo muestral pequefio sugieren que no
existe un efecto positivo de los antagonistas CB; en la mejora del
déficit cognitivo asociado a la esquizofrenia.

La empresa Sanofi comenzé otro ensayo clinico aleatoriza-
do doble ciego, multicéntrico, de 24 semanas de duracién para
evaluar la eficacia procognitiva de otro antagonista CB;, AVE-
1625, administrado de forma oral y como coadyuvante de la me-
dicacién antipsicética en 873 pacientes con esquizofrenia (Sanofi,
2009) http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00439634). Este estu-
dio se paraliz6 debido a un insuficiente nivel de eficacia. En re-
sumen, ninguno de los dos antagonistas/agonistas inversos CB;
han demostrado efectos significativos sobre la sintomatologia
psicética o la cognicién en la esquizofrenia.

Posteriormente, se han realizado diversos ensayos clinicos
para evaluar la eficacia de compuestos cannabinoides naturales
como el CBD, que, a diferencia del THC, no presenta efectos psi-
coactivos.

En 1995, Zuardi y cols. publicaron el caso de un paciente
con esquizofrenia resistente al tratamiento donde una monotera-
pia con CBD (hasta 1500 mg/dia) era capaz de mejorar la sinto-
matologia. Desde entonces, se han comenzado cinco ensayos cli-
nicos aleatorizados y un estudio “open-label” sobre la eficacia del
CBD; aungue hasta el momento sélo dos de ellos han publicado
los resultados. En el primero se comparé la eficacia del CBD
(600-800 mg/dia) frente a la del antipsicético amisulpride (600-
800 mg/dia), un antagonista selectivo dopaminérgico D2/3, du-
rante 4 semanas. Ambos compuestos produjeron una mejoria cli-
nica significativa con una eficacia antipsicética comparable.
Ademaés, el cannabidiol produjo menos efectos adversos que el
amisulpride (menos aumento de prolactina, menos aumento de
peso y menos sintomas extrapiramidales) (Leweke y cols., 2012).

Actualmente hay en marcha al menos dos ensayos clinicos
mas. Uno de ellos compara el efecto del CBD frente al placebo, y
el otro CBD frente a placebo como coadyuvante en pacientes tra-
tados con risperidona. Ninguno de los dos ha publicado todavia
los resultados (Leweke y cols., 2016). En resumen, los datos de
los que disponemos en la actualidad sobre los efectos antipsicé-
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ticos del CBD son todavia limitados aunque arrojan resultados
prometedores.

10.2.4. Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas

La evidencia de los estudios preclinicos sobre el papel rele-
vante del SCE en la esquizofrenia y el potencial terapéutico de la
manipulacién de este sistema ha llevado a la realizacién de nu-
merosos ensayos clinicos con antagonistas CB; y CBD. Los pro-
metedores, aunque preliminares, resultados sobre la eficacia del
CBD en el tratamiento de la sintomatologia en pacientes con es-
quizofrenia hacen necesarios mas estudios para probar la eficacia
y seguridad de este compuesto a largo plazo.

10.3.Depresion
10.3.1. Bases cientificas

La depresién es un trastorno psiquiatrico caracterizado por
un conjunto de sintomas cuya caracteristica principal es la pérdi-
da de la capacidad para disfrutar o mostrar interés y/o placer en
las actividades habituales (anhedonia). Otras caracteristicas son
cambios en el peso corporal, en el patrén del suefio y en el com-
portamiento psicomotor asi como en el funcionamiento cognitivo.
La coincidencia entre las alteraciones que se producen durante la
depresién en determinadas funciones fisiolégicas y aquellas indu-
cidas por la sefializacién cannabinoide sugiere que la activaciéon
del sistema endocannabinoide juega un papel importante en la
regulacién de los trastornos del animo. Existen numerosas evi-
dencias que indican que el SCE se encuentra alterado en estados
de ansiedad y depresién tanto en humanos como en modelos
animales de experimentacion.

En humanos, la administracién de THC produce sentimien-
tos subjetivos de euforia y ansiolisis, pero también disforia y an-
siedad, dependiendo del contexto y el patréon de consumo. Tam-
bién se ha observado la existencia de cambios en la sefalizaciéon
cannabinoide en pacientes deprimidos. Asi, se ha encontrado un
aumento tanto de la expresién génica del receptor cannabinoide
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CB; como de su funcionalidad en la corteza prefrontal postmor-
tem de individuos suicidas diagnosticados de depresién. Se ha
demostrado también que los niveles séricos de 2-AG y AEA estan
significativamente reducidos en mujeres diagnosticadas de de-
presién. Del mismo modo, estudios recientes sugieren la implica-
cién de determinadas variantes del gen CNR1, que codifica para
el receptor cannabinoide CBj, en la depresién y la respuesta a an-
tidepresivos. Asi, el polimorfismo CNR1 rs1049353A/G parece
estar implicado en el riesgo a la resistencia al tratamiento con an-
tidepresivos, particularmente en mujeres deprimidas con eleva-
dos niveles de ansiedad asociados (Domschke y cols., 2008).

10.3.2. Aplicaciones farmacolégicas

Se ha sugerido que moléculas que inhiban la degradacién
de los endocannabinoides sélo en aquellas areas cerebrales en
las que el SCE se encuentre alterado ejerceria un efecto antide-
presivo evitando los efectos indeseados de la activacién directa
de todos los receptores CB; y CB,. Ademas, el cannabidiol se ha
propuesto también como una buena herramienta a explorar, por
sus potenciales efectos antidepresivos.

10.3.3. Ensayos clinicos realizados

Ademas de casos anecdéticos de pacientes que sugieren
que el THC produce efectos antidepresivos y ansioliticos, pocas
son las evidencias clinicas que demuestran, a dia de hoy, la efica-
cia antidepresiva de los cannabinoides.

No existen ensayos clinicos sobre depresién y cannabinoi-
des que relinan los criterios para calificarlos como tal. Sin em-
bargo, cinco estudios clinicos para otra indicaciéon contienen la
depresién como factor medible. Cuatro de ellos son ensayos cli-
nicos sobre dolor crénico, y el dltimo para la espasticidad en Es-
clerosis Multiple. Uno de ellos estudiaba el dronabinol, 3 de ellos
el nabiximols y otro la nabilona (Whiting y cols., 2015). Hay otro
abierto, sin resultados aun, con CBD en fase depresiva de un
trastorno bipolar (www.clinicaltrialsregister.eu EudraCT Number:
2015-000465-31).
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De los resultados de estos estudios se puede concluir que
no existen diferencias significativas entre los cannabinoides dro-
nabinol y nabiximols frente a placebo en el tratamiento de la de-
presion.

10.3.4. Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas

La modulacién de la actividad del SCE parece presentar un
importante potencial terapéutico para el tratamiento de la depre-
sion. Esta actividad antidepresiva se basaria en el incremento de
la neurotransmisién monoaminérgica, el incremento de la neuro-
plasticidad, o en la normalizacién de la actividad del eje hipota-
lamico-hipofisario-adrenal. Sin embargo, por el momento no exis-
ten evidencias clinicas que avalen la eficacia de los cannabinoides
para el tratamiento de la depresién.

10.4.Trastorno bipolar
10.4.1. Bases cientificas

El trastorno bipolar es una enfermedad mental crénica
con un curso recurrente que requiere por tanto un tratamiento
de por vida. En la mayoria de los casos la enfermedad presenta
una alternancia de episodios maniacos y depresivos, que pue-
de acompafarse también en algunos pacientes de sintomas
psicéticos. Se ha postulado que el consumo de cannabis puede
adelantar el inicio de los sintomas de esta patologia e incluso
provocar una peor evolucién de los pacientes. En este sentido
se ha observado que los adolescentes que padecen un tras-
torno bipolar y consumen cannabis presentan diferencias es-
tructurales en algunas regiones cerebrales que pueden estar
relacionadas con alteraciones en la regulacién de la emocién y
la motivacion.

10.4.2. Aproximaciones farmacolégicas
El tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar si-

gue siendo problematico. En algunos casos se pautan combi-
naciones de farmacos que dificultan el cumplimiento del tra-
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tamiento y aumentan las probabilidades de interacciones y de
aparicion de efectos adversos. En este contexto, la posible uti-
lidad de los cannabinoides para el tratamiento de estos pacien-
tes no debe ser descartada. El THC en algunas situaciones y a
determinadas dosis presenta efectos ansioliticos, hipnéticos y
antidepresivos que pudieran ser de utilidad en pacientes con
trastorno bipolar. Por su parte, los efectos antipsicéticos del
CBD pudieran ser también eficaces en pacientes bipolares que
presenten sintomas psicéticos. Asi mismo, sus efectos anti-
convulsivos y neuroprotectores frente a la toxicidad mediada
por glutamato podrian generar un efecto estabilizador del es-
tado de animo similar al producido por varios farmacos que se
utilizan actualmente en el tratamiento del trastorno bipolar
(Asthon y cols., 2005).

10.4.3. Ensayos clinicos realizados

No existen en la actualidad ensayos clinicos como tal so-
bre la utilidad de los cannabinoides en el tratamiento del tras-
torno bipolar. Lo que sf se puede encontrar en la literatura son
numerosos casos que refieren una mejoria de la sintomatologia
en pacientes bipolares tras el consumo de cannabinoides. Asi
por ejemplo ya en 1998 Grinspoon y Bakalar describieron cin-
co casos de pacientes en que el consumo de cannabis mejoré
los sintomas maniacos. Del mismo modo, otros autores han
descrito casos en que el consumo de marihuana redujo la sin-
tomatologfa depresiva en pacientes bipolares (Asthon y cols.,
2005).

10.4.4. Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas

Existen numerosas referencias que avalan la posibilidad
de que la utilizacién de cannabinoides puede ser de utilidad te-
rapéutica en pacientes bipolares. Sin embargo es imprescindi-
ble realizar ensayos clinicos rigurosos a gran escala para poder
aportar evidencias que clarifiquen el posible papel de los can-
nabinoides en el tratamiento del trastorno bipolar.
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10.5.Trastornos por estrés postraumautico
10.5.1. Bases cientificas

El trastorno por estrés postraumatico (TEP) es una pato-
logia psiquiatrica crénica que aparece en pacientes que han
experimentado una situacién vital traumatica intensa que ha
podido poner en peligro su propia vida. La sintomatologia del
TEP se caracteriza por alteraciones en la memoria, en la esfe-
ra afectiva, y por altos niveles de ansiedad. Por ello, se consi-
dera esta patologia como la consecuencia de una mala adap-
tacién a una situaciéon de estrés intenso.

Diversas evidencias apuntan a una alteracién del SCE en
pacientes con TEP. Asi, se ha demostrado una reduccién sig-
nificativa en los niveles plasmaticos de 2-AG y anandamida en
pacientes con TEP. Del mismo modo, estudios de neuroima-
gen han demostrado un aumento de la densidad de recepto-
res CB; en el cerebro de estos pacientes (Berardi y cols.,
2016).

10.5.2. Aproximaciones farmacolégicas

La bUsqueda de nuevos tratamientos farmacolégicos
efectivos para el TEP se ha centrado en el desarrollo de farma-
cos que actuaran como potenciadores cognitivos. En este sen-
tido, la posible utilidad de los cannabinoides ha sido amplia-
mente valorada dada la capacidad de estas sustancias de
modular los procesos de memoria, y de reducir los niveles de
ansiedad y depresion.

Se ha postulado que la administraciéon de cannabinoides
inmediatamente tras la apariciéon del evento traumatico podria
reducir el impacto posterior del recuerdo de dicho evento al in-
terferir en los procesos de consolidacién de la memoria. Del
mismo modo, los cannabinoides podrian reducir el recuerdo
del trauma experimentado interfiriendo en los procesos de re-
cuperaciéon de la memoria. Finalmente, los cannabinoides po-
drfan también aumentar los procesos de aprendizaje implica-
dos en la extincién del recuerdo ligado a la experiencia
traumatica.
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10.5.3. Ensayos clinicos realizados

Un ensayo clinico abierto demostré que la administra-
cion oral de 0.5 mg de nabilona 1 hora antes de dormir dis-
minufa o eliminaba completamente la apariciéon de pesadillas
en un 77% de los pacientes con TEP. Ademas en algunos ca-
sos reducfa también la aparicién de flashbacks durante el dia
(Fraser, 2009). Otro estudio reciente ha demostrado también
una reduccién de la gravedad de los sintomas en pacientes
con TEP que empezaron a consumir cannabis medicinal en
Nuevo México (Greer y cols., 2014). Finalmente, en un ensayo
clinico doble ciego controlado por placebo la administracién
de nabilona producfa una mejorfa significativa de los sinto-
mas de TEP en un 70% de los pacientes incluidos (Jetly y
cols., 2015).

Todos estos datos avalan un potencial efecto terapéutico
de los cannabinoides reduciendo la sintomatologia en pacien-
tes con TEP.

10.5.4. Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas

El intento de bloquear la recuperacién de recuerdos
traumaticos mediante la utilizacién de cannabinoides parece
ser efectivo en reducir la intensidad y la persistencia de esos
recuerdos y por tanto reduciendo la aparicién de sintomas
asociados. Un nuevo reto es valorar la utilidad de los cannabi-
noides para potenciar el éxito de las terapias psicolégicas de
extincién, reduciendo asi las respuestas de miedo y ansiedad
generadas por estos recuerdos traumaticos.

10.6.Trastornos por ansiedad
10.6.1. Bases cientificas

Ademas del ya comentado sindrome de estrés pos-
traumatico, las principales patologias relacionadas con la
ansiedad son el trastorno de ansiedad generalizada, el tras-
torno de ansiedad social, el trastorno de péanico y ciertos
desérdenes de tipo obsesivo/compulsivo. Estas patologias
no s6lo se caracterizan por el sufrimiento de una sensacién
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de ansiedad y de miedo incontrolable sino también por una
baja autopercepcién, problemas en la esfera social y laboral
e incluso un nimero importante de suicidios. Los tratamien-
tos actuales estan principalmente basados en el uso de dis-
tintas familias de farmacos antidepresivos y benzodiacepi-
nas. Sin embargo, la desaparicién de la sintomatologia no es
completa en la mayoria de los casos, lo que hace necesaria
la aparicion de nuevas estrategias terapéuticas en las que
compuestos cannabinoides con capacidad ansiolitica po-
drfan tener cabida.

Hay un gran numero de evidencias tanto en el ambito
preclinico como en estudios en humanos que seflalan al SCE
como un importante regulador de los circuitos neuronales que
controlan la respuesta a estrés y los mecanismos de ansiedad,
memoria y miedo en los que esta altamente expresado (i.e. hi-
pocampo, corteza prefrontal, amigdala, hipotadlamo, n. basal
de la stria terminalis). De hecho muchos autores consideran la
activacion del SCE como un mecanismo de defensa frente a
condiciones de estrés incontrolable, de alta intensidad y/o
crénicas que pueden desembocar en estas patologias (Lutz y
cols., 2015). En general, numerosos estudios relacionan la
aparicion de episodios graves de ansiedad con un tono en-
docannabinoide general bajo.

Por otro lado existen también evidencias de que el
consumo crénico de cannabis puede estar relacionado con la
aparicién de episodios de ansiedad. Esto alerta de la necesi-
dad de més estudios que evalten los efectos potencialmente
bifasicos (dosis bajas causan efectos opuestos a los obser-
vados a altas dosis) que pueden provocar los cannabinoides
en funcién de la dosis utilizada y que podrian alterar de ma-
nera profunda el papel del SEC como mecanismo homeosta-
tico en las distintas areas cerebrales implicadas en la regu-
lacion del estrés. Existen algunas evidencias que aln tienen
que ser corroboradas que relacionan la existencia de poli-
morfismos genéticos en algunos de los elementos del SCE
(principalmente en el receptor CB;) con un aumento en el
riesgo de sufrir trastornos de ansiedad e incluso para expli-
car la posible susceptibilidad individual a desarrollar un epi-
sodio de ansiedad tras el consumo o administracién de
compuestos cannabinoides.
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10.6.2. Aproximaciones farmacolégicas

El principal cannabinoide propuesto para el tratamiento
de los trastornos por ansiedad es el CBD. Existe una gran evi-
dencia preclinica en modelos animales de trastornos de ansie-
dad que indican que el tratamiento con CBD es fundamental-
mente ansiolitico a través de su unién con receptores tipo CB;
y 5HT-1A en distintas areas cerebrales. La evidencia a nivel cli-
nico es menor, aunque existen resultados esperanzadores que
indican el potente efecto ansiolitico y la ausencia de efectos
ansiogénicos y sedantes, lo que hace que el CBD tenga un per-
fil de seguridad excelente. Estos resultados necesitan ser co-
rroborados en estudios con una administracién crénica de CBD
u otros cannabinoides agonistas parciales del receptor CB; en
pacientes afectados con distintos trastornos de la ansiedad
(Blessing y cols., 2015).

Otras aproximaciones farmacolégicas con potencial an-
siolitico que estan emergiendo de la investigacién preclinica es
el uso de compuestos cannabinoides agonistas especificos del
receptor CB,, moduladores del receptor TRPV1, moléculas que
blogueen los mecanismos de desactivacién de los endocanna-
binoides y finalmente, de agentes bloqueantes del receptor CB;
del tipo agonistas inversos, antagonistas neutros o antagonis-
tas especificos periféricos que tengan un perfil mas seguro y
menos controvertido que los utilizados hasta la fecha (Micale y
cols., 2013).

10.6.3. Ensayos clinicos realizados

La cantidad de ensayos clinicos destinados a evaluar el
potencial terapéutico de los cannabinoides en trastornos de
ansiedad es mucho mas reducida que para el caso de otras
patologias psiquiatricas como las que se han descrito en
apartados anteriores. No obstante, existen ensayos clinicos
planificados para evaluar la eficacia del CBD en pacientes
diagnosticados con un trastorno de ansiedad crénica
(http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02548559). Otros ensa-
yos clinicos se centran en la capacidad de cannabinoides
como el dronabinol para el control de los circuitos cerebrales
que regulan la memoria de extincién del miedo
(http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02472847) y del canna-
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binoide sintético nabilona para el tratamiento espe-
cifico de desérdenes de tipo obsesivo/compulsivo
(http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02911324) de los que
todavia se desconocen los resultados. En Europa, se esté rea-
lizando uno sin resultados aun, sobre CBD en ansiedad fébica
(www.clinicaltrialsregister.eu.  EudraCT  Number: 2014-
004094-17).

10.6.4. Estado actual de las posibles aplicaciones terapéuticas

Existe suficiente evidencia preclinica para el uso de CBD
y otros compuestos cannabinoides relacionados en tratamien-
tos ansioliticos, sin embargo la evidencia clinica en pacientes
crénicos es todavia escasa y se enfrenta a la naturaleza bifasi-
ca de estos compuestos (posiblemente dependiente del recep-
tor CB; y del subtipo neuronal Glutamatérgico o GABAérgico y
area cerebral donde se exprese), el gran nimero de mecanis-
mos por los que CBD puede realizar sus efectos y a la comple-
jidad inherente a los circuitos cerebrales que regulan la res-
puesta a estrés y al miedo.
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Los cannabinoides en el
tratamento del dolor

D. Pascual y C. Goicoechea

11.1.Introduccién

El dolor, segun la Asociacién para el Estudio del Dolor
(IASP) se define como "una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a un dafio real o potencial del tejido, o se
describe en términos de dicho dafio” (International Association of
the Study of Pain). La funcién fisiolégica del dolor es sefialar al
sistema nervioso que una zona del organismo estéd expuesta a
una situacién que puede provocar una lesién. La mayoria de los
dolores se resuelven una vez que el estimulo nocivo se elimina y
el cuerpo se ha curado, pero puede persistir a pesar de la elimi-
nacion del estimulo y aparente curacién del organismo. Incluso a
veces el dolor surge en ausencia de cualquier estimulo detecta-
ble, dafio o enfermedad.

El dolor es la razén méas comin para la consulta médica
en la mayorfa de los paises desarrollados. Es un sintoma im-
portante en muchas condiciones médicas, y puede interferir
con la calidad de vida de una persona y el funcionamiento ge-
neral.

Como hemos mencionado anteriormente, el dolor suele
ser transitorio, durando sélo hasta que se elimina el estimulo
nocivo o se cura el dafio o patologia subyacente. Pero en algu-
nas situaciones, como la artritis reumatoide, la neuropatia pe-
riférica o el cancer, el dolor puede persistir durante afios. A es-
te tipo de dolor se le denomina dolor crénico o persistente, y el
dolor que se resuelve rapidamente se llama agudo.
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11.1.1. Tipos de dolor

Tradicionalmente, la distincién entre dolor agudo y dolor
crénico se ha basado en un intervalo arbitrario de tiempo desde
el inicio; Los dos marcadores méas cominmente utilizados son 3
meses y 6 meses desde el inicio del dolor.

El dolor crénico se puede dividir en "nociceptivo" (causado
por el tejido inflamado o daflado que activa sensores de dolor es-
pecializados llamados nociceptores), y "neuropético" (causado por
dafio o mal funcionamiento del sistema nervioso).

El dolor nociceptivo puede dividirse en superficial y profun-
do. El dolor superficial se inicia por la activaciéon de los nocicepto-
res en la piel o en los tejidos superficiales. En el caso del dolor
profundo podemos distinguir “dolor soméatico" y " dolor visceral".
El dolor soméatico profundo se inicia mediante la estimulacién de
nociceptores en ligamentos, tendones, huesos, vasos sanguineos,
fascias y musculos, y es un mal localizado. EI dolor visceral se
origina en las visceras (6rganos). El dolor visceral es a menudo
extremadamente dificil de localizar y varias regiones viscerales
producen dolor "referido".

El dolor neuropatico se divide en "periférico" (originario del
sistema nervioso periférico) y "central" (originado en el cerebro o
la médula espinal).

11.1.2. Farmacos analgésicos y sistema cannabinoide

Existen numerosos farmacos analgésicos para el tratamien-
to del dolor. En el caso del dolor agudo, suele ser facil controlar
del dolor. En el caso del dolor crénico, el tratamiento presenta
mas problemas. Por este motivo, la bdsqueda de nuevos farma-
cos analgésicos que presenten ventajas frente a los existentes
(eficaces y con pocos efectos adversos) ha sido un objetivo muy
importante entre los investigadores clinicos y basicos.

Desde hace muchos afios se conoce el poder analgésico
de los cannabinoides. En experimentos con animales, los can-
nabinoides naturales y sintéticos han demostrado su poder
analgésico en diferentes modelos de dolor agudo, inflamatorio
y neuropético. Como los seres humanos tenemos receptores
cannabinoides en el sistema nervioso central y periférico, pa-
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rece logico probar estos cannabinoides como analgésicos en
situaciones donde los farmacos actuales no son eficaces o
producen numerosos efectos adversos.

Se ha identificado el Sistema Cannabinoide endégeno como
un objetivo valido y prometedor para el desarrollo de farmacos
analgésicos terapéuticos. El receptor CB; estéd ubicado en las re-
giones del sistema nervioso periférico y central donde se controla
la sefializacién del dolor. Podemos encontrar receptores cannabi-
noides en los nociceptores, en el asta posterior de la médula es-
pinal, la materia gris periacueductal, el tdlamo y las regiones cor-
ticales asociadas al procesamiento central del dolor Los estudios
preclinicos han desvelado las propiedades analgésicas de los
agonistas de CB; en numerosos modelos de dolor con animales.
El potencial terapéutico de los receptores CB, también merece
atenciéon porque la modulacién de estos receptores, ademas de la
accién directa sobre la liberaciéon de neurotransmisores, disminu-
ye la liberacién de los mediadores proinflamatorios que partici-
pan en los efectos antinociceptivos.

A continuacién, pasaremos a enumerar las distintas pato-
logias dolorosas donde se han realizado estudios y ensayos
clinicos a partir del afio 2010 y comentaremos donde hay una
evidencia cientifica en el uso de los derivados cannabinoides
como analgésicos.

11.2.Los cannabinoides como analgésicos
11.2.1. Dolor oncoldgico

El dolor oncolégico como su nombre indica, es aquel que
se produce en un proceso tumoral. Habria que diferenciarlo de
aquel dolor provocado por el tratamiento con antineoplasicos.
La radioterapia y la quimioterapia pueden producir dolor que
persisten aun después de finalizado el tratamiento. Cerca de la
mitad de los pacientes con tumores malignos experimentan
dolor; dos tercios de esos pacientes, experimentan dolor en
grados que afectan su suefo, su animo, su apetito, sus rela-
ciones sociales y sus actividades diarias, reduciendo mucho su
calidad de vida. En general, el dolor oncolégico responde bien
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a los tratamientos actuales, aunque hay un porcentaje de pa-
cientes refractarios al tratamiento. Los pacientes con cancer
avanzado que tienen dolor y responde mal a la terapia con
opioides, plantean un desaffo clinico.

El uso de cannabinoides en este tipo de dolor ha sido am-
pliamente estudiado, tanto en modelos animales como en ensa-
yos clinicos. En el afio 2010, Johnson y cols., publican un estudio
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, y controlado con place-
bo, en el que comparan la eficacia del Sativex y THC, con place-
bo, para aliviar el dolor en pacientes con cancer avanzado. El en-
sayo evalué a 177 pacientes con dolor que no estaba controlado
con analgesia. Los resultados mostraron que el Sativex produjo
una mejora en la intensidad del dolor comparado con el placebo,
mientras que el grupo THC no mostré cambios significativos. El
doble de pacientes que tomaron Sativex mostraron una reduccién
de mas del 309% vs placebo (23 [43%] frente a 12 [21%]). Los au-
tores concluyen que el Sativex es eficaz para el alivio del dolor en
pacientes con dolor avanzado de cancer que no se alivia comple-
tamente con opioides fuertes. Estos mismos autores realizaron
un seguimiento de los pacientes y publicaron un ensayo clinico
sobre la seguridad a largo plazo y la tolerabilidad. (Johnson y
cols., 2013). Encontraron que el uso a largo plazo del Sativex fue
bien tolerado y que no habifa una pérdida del efecto analgésico
cuando se usaba a largo plazo. Ademas, estos pacientes no nece-
sitaron aumentar la dosis ni de este ni de otra medicacién que es-
tuvieran tomando. Los autores concluyen que el uso de los can-
nabinoides como coadyuvantes podria ser muy atil en el
tratamiento del dolor oncolégico.

En el afio 2011 se realizd un ensayo clinico con Nabiximols
(nombre adoptado por los Estados Unidos para Sativex) (Por-
tenoy y cols., 2011). Fue un estudio aleatorizado con 360 pacien-
tes con cancer avanzado y dolor refractario a opiaceos, doble cie-
go y controlado con placebo. Los pacientes recibieron placebo o
nabiximols en distintas dosis durante 5 semanas. Un total de 263
completaron el estudio. Los resultados obtenidos fueron algo con-
trovertidos ya que el nabiximol mostré analgesia Unicamente a
las dosis mas bajas. Los autores concluyen que este estudio apo-
ya la eficacia y la seguridad del nabiximol a dosis mé&s bajas y
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proporciona informacién de dosis importante para futuros ensa-
yOs.

Sin embargo, no todos los ensayos demuestran la eficacia
analgésica de los cannabinoides. En este afio se ha publicado un
Gltimo ensayo en el que entre otras cosas, se valora la eficacia
analgésica del cannabinoide nabilona en pacientes con cancer
(Coté y cols., 2016). El objetivo del estudio fue comparar los efec-
tos de nabilona vs placebo sobre la calidad de vida y los efectos
secundarios durante la radioterapia de carcinomas de cabeza y
cuello. Los autores encuentran que la nabilona no reduce el dolor
en este tipo de pacientes

11.2.2. Dolor crénico neuropético

En muchas de las personas que sufren dolor crénico, este
tiene un origen neuropatico. Esta es una condicién que esta aso-
ciada con numerosas enfermedades, incluyendo diabetes, cancer,
esclerosis mualtiple y VIH. En muchos casos, el uso de medica-
mentos analgésicos estandar como los opiaceos y los AINE (far-
macos antiinflamatorios no esteroideos) es ineficaz para aliviar el
dolor neuropatico. Ademas, el uso a largo plazo de la mayoria de
los analgésicos convencionales, se asocia con una serie de efec-
tos secundarios adversos (cardiovasculares, hepaticos, renales o
incluso, muerte accidental por sobredosis).

En una encuesta realizada en Estados Unidos se indicaba
que, el uso de cannabis es comUn entre los pacientes con dolor
crénico y que la mayoria de estos pacientes referian alivio del do-
lor (Ryan-lbarra y cols., 2014). Ademas de estas situaciones
anecdoticas, se han realizado varios ensayos clinicos en los que
se ha comprobado el efecto analgésico del cannabis o de deriva-
dos sintéticos en el dolor neuropético.

11.2.3. Dolor neuropético puro
Se han descrito humerosos ensayos clinicos en los que se

ha probado el efecto analgésico de diferentes derivados y farma-
cos sobre el dolor neuropético.
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Se ha comparado el efecto de la nabilona con la gabapenti-
na (Bestard y Toth, 2011). Los autores encontraron que los bene-
ficios de la monoterapia o la terapia adyuvante con nabilona pa-
recen comparables a la gabapentina para el tratamiento del dolor
neuropatico.

En la universidad de McGill se realizé un ensayo en el afio
2010 (Ware y cols., 2010). Participaron en el estudio 21 adultos
con dolor neuropético post-traumatico o posquirargico. Los pa-
cientes refirieron un alivio del dolor cuando consumieron tres ve-
ces al dia durante cinco dias el preparado de cannabis méas con-
centrado en THC (9,4%).

Més recientemente se han realizado otros ensayos clinicos
en los que se valord el efecto analgésico de los cannabinoides en
este tipo de dolor. En el primero de ellos, (Eisenberg y cols.,
2014) se ha explorado la farmacocinética, la seguridad, la tolera-
bilidad, la eficacia y la facilidad de uso de un nuevo inhalador
portatil (tMDI) en pacientes que sufren de dolor neuropatico cré-
nico. Se realizé en un grupo de 8 pacientes. Se observé una re-
duccién significativa del 459 en la intensidad del dolor, 20 minu-
tos después de la inhalacién, volviendo a la linea de base en 90
minutos.

En otro ensayo clinico realizado también en el 2014, se in-
vestigd la eficacia del Sativex en el dolor neuropético periférico
asociado con alodinia (Serpell y cols., 2014). Este estudio fue
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo durante 15
semanas. En total, se seleccionaron 303 pacientes con dolor; 128
recibieron el cannabinoide y 118 el placebo, ademés de su tera-
pia analgésica actual. Al terminar el estudio, los autores descri-
ben que se obtienen mejoras clinicamente importantes del dolor
en una proporcién significativa de pacientes resistentes al trata-
miento con el cannabinoide inhalado.

11.2.4. Neuropatia asociada a Esclerosis multiple (dolor neuropatico
central)

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica de-
generativa del sistema nervioso central que causa inflamacién,
debilidad muscular y pérdida de la coordinacién motora. Con el
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tiempo, los pacientes con EM tipicamente se convierten en disca-
pacitados permanentes.

Son abundantes en la literatura cientifica los ensayos clini-
cos en los que se evalla la capacidad de los cannabinoides para
reducir los sintomas relacionados con la EM como el dolor y la
espasticidad.

En el afio 2016, Russo y sus colegas realizaron un estudio
en el que evaluaron el Sativex® en el dolor neuropético en la EM.
Estos autores vieron como el cannabinoide reducia el dolor neu-
ropético en estos pacientes (Russo y cols., 2016).

En los ultimos afios, las administraciones sanitarias de dife-
rentes paises como Canada, Dinamarca, Alemania, Espafia y el
Reino Unido, han aprobado el uso con receta de extractos de
cannabis para tratar los sintomas de la esclerosis multiple. La
aprobaciéon reglamentaria en toda la Unién Europea y en los Es-
tados Unidos esta pendiente.

11.2.5. Dolor neuropatico asociado a lesién medular (dolor neuropatico
central)

El dolor es un sintoma frecuente reconocido por la mayoria
de los pacientes con lesiéon medular y que influye en la calidad de
vida y la capacidad para colaborar con la rehabilitacion.

Hasta la fecha se ha realizado algin ensayo clinico en el
que se ha probado la eficacia analgésica del cannabis y sus deri-
vados en este tipo de dolor. En el 2010, se realizé un estudio
aleatorio, controlado, doble ciego, y cruzado para probar la efica-
cia y seguridad del dronabinol, en el alivio del dolor neuropatico
en personas con lesién de la médula espinal. Se comparé su efi-
cacia frente a la difenhidramina. Los autores no encontraron dife-
rencias entre el dronabinol y la difenhidramina para aliviar el do-
lor neuropético crénico por debajo del nivel de lesién (Rintala y
cols., 2010).

Un grupo de la universidad de California, ha publicado este
aflo un ensayo en el que evaluaron la eficacia analgésica del can-
nabis vaporizado en 42 pacientes con dolor neuropatico relacio-
nado con lesién medular. Encontraron que el cannabis presenta-
ba una respuesta analgésica significativa (Wilsey y cols., 2016).
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11.2.6. Neuropatia asociada a la diabetes

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades autoin-
munes que se caracterizan por defectos en la secrecién de insuli-
na que dan lugar a hiperglucemia. Hay dos tipos principales de
diabetes. Las personas diagnosticadas con diabetes tipo 1, son
incapaces de producir insulina pancreética y dependen de la insu-
lina. Las personas con diabetes tipo 2 presentan resistencia a in-
sulina. Si esta enfermedad no esté correctamente tratada, con el
tiempo, la diabetes puede producir retinopatia, insuficiencia re-
nal, polineuropatia, endurecimiento de las arterias e incluso la
muerte. Los pacientes con diabetes a menudo presentan una
neuropatia diabética con dolor en las extremidades.

Se ha realizado algln ensayo clinico en el que se ha com-
probado si los cannabinoides presentaban una eficacia analgésica
en el control de este tipo de dolor neuropético. En un articulo pu-
blicado recientemente (Wallace y cols., 2015), los autores realiza-
ron un ensayo controlado comparado con placebo en el que pro-
baban el efecto del cannabis inhalado. Los autores concluyeron
que el cannabis proporciona una reduccién dosis dependiente en
el dolor de la neuropatia diabética en pacientes con dolor refrac-
tario al tratamiento.

11.2.7. Neuropatia inducida por antitumorales

El tratamiento con antitumorales presenta numerosos efec-
tos adversos. Uno de los mas comunes es la neuropatia periférica.
La tercera parte de quienes tienen cancer presentan neuropatia
inducida por quimioterapia, con frecuencia asociada a dolor se-
cundario, que modifica negativamente la calidad de vida en el
50% de los casos. Los agentes antineoplésicos relacionados con
mayor frecuencia a la neuropatia periférica son los taxanos (pacli-
taxel), platinos (cisplatino), o los alcaloides de la vinca (vincristi-
na).

Los cannabinoides han demostrado eficacia analgésica en
muchos estudios preclinicos en diferentes modelos animales de
neuropatia inducida por estos fa&rmacos. Hasta la fecha, Unica-
mente se ha realizado un ensayo clinico en la que se ha valorado
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el efecto del cannabis inhalado en la neuropatia inducida por anti-
tumorales.

En el aflo 2014, se realiz6 un ensayo clinico piloto doble
ciego controlado con placebo, en el que se valoré la eficacia del
cannabis inhalado (Sativex) (Lynch y cols., 2014) en 16 pacientes.
Los autores encontraron que cinco de los pacientes respondieron
al tratamiento y mejoraron del dolor neuropatico, disminuyendo
la valoracién de su dolor en méas de dos puntos en la Escala Vi-
sual Analégica (EVA).

11.2.8. Neuropatia post-herpética

La neuralgia post-herpética es un acontecimiento adverso
frecuente en pacientes con herpes zoster y que muchas veces es
dificil de tratar. La terapia analgésica convencional a menudo no
logra reducir el dolor que esta infeccién produce.

Se ha propuesto que la terapia con cannabinoides por via
tépica podria ser eficaz en el tratamiento de este tipo de dolor
neuropético. En el afio 2010, un grupo aleman, publico un ensayo
con pacientes en el que valoraba la eficacia de una crema que
contenia un derivado cannabinoide, la N-palmitoiletanolamina
(Phan y cols., 2010). Fue un ensayo con ocho pacientes en el que
se valoré el dolor mediante una EVA. Los autores encontraron que
en el 62,5% de los pacientes experimentaron una reduccién me-
dia del dolor de més del 87 % sin presentar efectos adversos des-
tacables.

11.3.Uso de cannabinoides como analgésicos en otras patologias
del sistema nervioso central (Parkinson)

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno progre-
sivo del sistema nervioso central que produce temblores, mo-
vimiento lento y rigidez muscular. No hay cura para la EP, y los
farmacos que se utilizan Gnicamente sirven para tratar los sin-
tomas de la enfermedad.

Hasta la fecha se han realizado tres ensayos clinicos en los que
se ha visto cierta eficacia del cannabis en la reduccién del do-
lor que presentan los enfermos de Parkinson. En uno de ellos,
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veintidés pacientes con EP que asistieron a un ambulatorio de
2011 a 2012 fueron evaluados al inicio y 30 minutos después
de haber fumado cannabis. A todos los pacientes se les pasé
varios cuestionarios para valorar el dolor. Al finalizar el estu-
dio, los autores encontraron una mejoria significativa en los
sintomas motores y en las puntuaciones del suefio y dolor, sin
observarse efectos adversos significativos (Lotan y cols., 2014).

En el aflo 2016, se ha publicado un estudio en el que se
evalué el efecto del cannabis sobre los sintomas motores y los
parametros del dolor en pacientes con EP (Shohet y cols.,
2016). Para valorar este efecto se utilizaron veinte pacientes
con EP que recibieron permiso para consumir cannabis. Estos
pacientes fueron sometidos a una evaluacién antes y 30 minu-
tos después del consumo de cannabis y asi como después de
un uso prolongado. El dolor se evalué con diferentes escalas y
se realizaron pruebas sensitivas. Los resultados obtenidos
mostraron que el cannabis mejoré los sintomas de dolor en los
pacientes con EP.

11.4.Dolor crénico no oncolégico

11.4.1. Uso de cannabinoides como analgésicos en paciente con Fi-
bromialgia

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico de
etiologfa desconocida. La enfermedad se caracteriza por dolor
musculo-esquelético generalizado, fatiga y mudaltiples puntos
sensibles en el cuello, columna vertebral, hombros y caderas
denominados puntos gatillo. Es una patologia que se trata con
analgésicos convencionales y que muy a menudo, esta mal con-
trolada.

Los pacientes con fibromialgia indican con frecuencia con-
sumo de cannabis con un fin terapéutico para tratar los sinto-
mas de la enfermedad (Ste-Marie y cols., 2012). Hasta la fecha,
sin embargo, hay pocos ensayos clinicos que evalten el uso de
cannabinoides para tratar la enfermedad

En el afio 2011, investigadores del Instituto de Recerca-
Hospital del Mar de Barcelona realizaron un ensayo en el que
evaluaron los beneficios asociados del cannabis. En el estudio
utilizaron 28 pacientes con fibromialgia y los compararon con
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otros 28 pacientes con FM que no utilizaron la sustancia. Los
autores encontraron que el consumo de cannabis, estaba aso-
ciado con efectos beneficiosos sobre varios de los sintomas de
la fibromialgia, incluyendo el alivio del dolor y la rigidez muscu-
lar (Fiz y cols., 2011).

11.4.2. Uso de Los cannabinoides como analgésicos en la artritis
reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamato-
ria de las articulaciones caracterizada por dolor, rigidez e hin-
chazén, asi como una eventual pérdida de la funcién de los
miembros. Se estima que la artritis reumatoide afecta alrededor
del uno por ciento de la poblacién, principalmente mujeres.

Un reciente metaanalisis (Fitzcharles y cols., 2016) en el
que se evallo la eficacia, tolerabilidad y seguridad de los can-
nabinoides en el dolor crénico asociado a diversas enfermeda-
des reumaticas como la osteoartritis y la artritis reumatoide.
Los autores concluyen que la baja cantidad y calidad de los da-
tos disponibles sobre la eficacia, tolerabilidad y seguridad de los
cannabinoides en el dolor crénico refractario al tratamiento con-
vencional asociado con enfermedades reumaticas no permiten
ninguna recomendacién actual para uso clinico rutinario. Reco-
miendan la realizacién de mas ensayos controlados aleatoriza-
dos.

11.5. Resumen de las evidencias del posible uso terapéutico de
los cannabinoides

Los diferentes ensayos clinicos realizados hasta la fecha
permiten establecer que los cannabinoides presentan una efi-
cacia analgésica en determinados tipos de dolor, mientras que
en otros, la eficacia y los efectos adversos hacen que no se re-
comiende su uso. Posiblemente hagan falta mas ensayos clini-
cos para corroborar o refutar esas hipétesis. Durante los pré-
ximos afios, se definird mejor la funcién y la importancia de los
cannabinoides y se evaluara su potencial terapéutico en varias
patologfas que, actualmente, no se pueden tratar adecuada-
mente. Los cannabinoides se han incluido en la lista como
agentes de tercera o cuarta linea para el dolor neuropatico
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crénico y llegan al tratamiento de segunda linea en el caso del
dolor neuropatico central causado por la EM.

Evidencias Recomendaciones
Dolor Los cannabinoides presenta cierto efecto | Los cannabinoides, incluyendo el
neuropdtico analgésico a corto plazo y buena tolera- Sativex, pueden ser utilizados como
bilidad comparado con placebo agentes de tercera linea en el ma-
nejo del dolor neuropatico.
Esclerosis El Sativex reduce el dolor central en la Puede utilizarse como estrategia
multiple esclerosis multiple terapéutica en el dolor por espasti-
cidad
Dolor Existen evidencias que demuestran el Utilizar con precaucidn en pacientes
oncolégico efecto analgésico de los cannabinoides refractarios a otros tratamientos y
en el dolor oncoldgico, ademas de ser nunca como primera opcion
utiles en otra sintomatologia asociada al
céncer y su tratamiento.
Dolor La evidencia del efecto analgésico de los No se recomienda su uso
crénico no cannabinoides en patologias dolorosas
oncoldgico crénicas como la artritis reumatoide y
fibromialgia es limitada

La decisién por parte del facultativo de incorporar los
cannabinoides como analgésicos dependera de la gravedad del
dolor subyacente y del resultado de otros tratamientos que se
hayan probado y hayan fracasado. Deberan considera también
estrategias que minimizan el dafio, como los vaporizadores
que eliminan la necesidad de fumar. Estas alternativas depen-
den de la disponibilidad local y del coste.
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Cannabinoides
Y drogodependencia

F. Berrendero, E. Martin-Garcia y R. Maldonado

12.1.Introduccién

La adiccién se considera un trastorno crénico recurrente
caracterizado por la compulsién por buscar y tomar la droga, la
pérdida de control sobre el consumo de ésta y el desarrollo de un
estado emocional negativo debido a un sindrome de abstinencia
motivacional que aparece cuando el acceso a la droga esta res-
tringido. Esta definicién se encuentra en la quinta edicién del
manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5), elaborado por la asociacién americana de psiquiatria en
2013, con la denominacién de trastorno del uso de sustancias de
tipo severo (American Psychiatric Association, 2013). En este
contexto, el propésito actual de la investigacién neurobiolégica
sobre la adiccién es entender los mecanismos genéticos, epigené-
ticos, de comportamiento, celulares y moleculares subyacentes a
la transicién a la adiccién. Es decir, dilucidar por qué algunos in-
dividuos vulnerables pasan de un consumo ocasional y controlado
de drogas a una pérdida de control sobre la busqueda y la toma
de drogas, o predecir el riesgo de la recaida, incluso después de
periodos prolongados de abstinencia siendo éste un sello distinti-
vo de la conducta adictiva.

La adiccion es principalmente una enfermedad del sistema
de recompensa del cerebro. Este sistema utiliza el neurotransmi-
sor dopamina como uno de sus principales componentes para
transmitir informacién. Notablemente, todas las drogas adictivas,
directa o indirectamente, funcionan provocando aumentos exage-
rados pero transitorios de los niveles de dopamina extracelular en
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una regiéon clave del sistema de recompensa, el nacleo accum-
bens (NAc), localizado en el estriado ventral. EI NAc recibe pro-
yecciones dopaminérgicas desde el area tegmental ventral (VTA)
a través de la via mesolimbica. La liberacién transitoria de dopa-
mina en el NAc es un evento necesario, aunque no suficiente, en
los procesos complejos que producen la sensacién de placer. El
aumento de la dopamina parece estar positivamente correlacio-
nado con el placer que experimentan los individuos al tomar dro-
gas de abuso. Tal elevacion aguda de dopamina es similar, y en
algunos casos excede significativamente, los aumentos fisiol6gi-
cos producidos por refuerzos naturales.

Asi, el NAc juega un papel critico en los efectos del refuerzo
primario agudo de las drogas, pero hay multiples regiones del ce-
rebro, sistemas y circuitos que también estan alterados en la
adiccién. Por ejemplo, los sistemas endocannabinoide y opioide
enddgeno juegan un papel crucial en la regulacién del sistema de
la recompensa. Esta complejidad, explica por qué no todos los
usuarios de drogas se vuelven adictos, y solo un subconjunto de
individuos con vulnerabilidad escala su consumo de drogas hasta
alcanzar una pérdida de control sobre el consumo de éstas. Los
compuestos capaces de inducir un proceso adictivo incluyen a los
opiaceos, psicoestimulantes, cannabinoides, alcohol y nicotina
entre otros. El mecanismo de accién por el cual estos compues-
tos inducen sus efectos farmacolégicos es también muy diverso e
implica a diferentes sistemas neuroquimicos y estructuras cere-
brales. En consecuencia, la neurobiologia de la adiccién intenta
comprender no sélo el neurocircuito del proceso de transicién a
la adiccién, sino también proporcionar las claves para compren-
der la vulnerabilidad y proporcionar mecanismos de prevencién y
tratamientos eficaces para esta enfermedad devastadora y com-
pleja.

12.2.Compuestos cannabinoides y sistema endocannabinoide
Los derivados del cannabis sativa se conocen desde hace

miles de afios tanto por su uso recreativo como por sus pro-
piedades medicinales. El interés por estas sustancias ha au-
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mentado considerablemente en las Ultimas décadas, debido a
la identificacién y caracterizacién de un sistema cannabinoide
endégeno situado en el sistema nervioso central (SNC) y en
los tejidos periféricos que podria servir como diana terapéuti-
ca. Sin embargo, los derivados del cannabis se han convertido
en las drogas de abuso ilegales con una mayor tasa de consu-
mo en los paises desarrollados, constituyendo un importante
problema de salud, especialmente entre la poblacién mas jo-
ven.

Muchos compuestos activos han sido aislados del canna-
bis y se conocen con el nombre de fito-canabinoides. Entre
ellos destacan el delta9-tetrahidrocannabinol (THC), el canna-
bidiol (CBD), el delta8-tetrahidrocannabinol y el cannabinol.
Entre ellos, el THC es el principal componente psicoactivo de
los extractos de cannabis, mientras que otro abundante fito-
canabinoide, el CBD, carece de los efectos psicoactivos, pro-
duce respuestas antiinflamatorias, y puede disminuir algunas
de las respuestas psicoactivas del THC. Desde un punto de vis-
ta quimico se han definido 3 tipos de plantas, dependiendo de
la concentracién de los principales cannabinoides: 1) tipo dro-
ga, con un alto contenido en THC (proporcién de THC/CBD
mucho mayor que 1), 2) tipo intermedio, en el que las concen-
traciones de THC son mas bajas (relacién THC/CBD alrededor
de 1), 3) tipo fibra, en el que el contenido en THC es muy bajo
(relacion THC/CBD inferior a 1). En Europa, el contenido méa-
ximo de THC permitido para el cultivo de cannabis en plantas
de tipo fibra es de 0,2-0,3% de materia seca. Por el contrario,
las nuevas variantes de plantas seleccionadas genéticamente
que se cultivan para un consumo recreativo pueden alcanzar
un contenido de THC superior al 20%. Ademas de esta variabi-
lidad, los agonistas sintéticos cannabinoides muestran diferen-
tes actividades intrinsecas y diversa selectividad para unirse a
los receptores cannabinoides, afiadiendo mas dificultad al es-
tudio de los efectos que ejercen los compuestos cannabinoides
en el sistema endocannabinoide.

El sistema endocannabinoide es un sistema neuromodu-
lador que esta formado por tres elementos principales: 1) re-
ceptores de la superfamilia de receptores acoplados a protei-
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nas G, GPR (siglas del inglés, “G protein-coupled receptor”),
caracterizados por la presencia de siete dominios transmem-
brana, 2) ligandos enddgenos que se unen a estos receptores,
[lamados endocannabinoides y 3) enzimas responsables de su
sintesis o degradacién. El receptor cannabinoide tipo 1 (CB;)
se encuentra expresado en una gran cantidad de estructuras
del SNC, en neuronas, glia y diferentes orgénulos celulares
como endosomas y mitocondrias. El receptor cannabinoide ti-
po 2 (CB,), por el contrario, tiene una expresién generalmente
baja en el SNC, donde esta restringida en su mayor parte a la
microglia, mientras que es alta en células y tejidos periféricos
del sistema inmune (Volkow y cols. 2016).

El descubrimiento del sistema endocannabinoide impulsé
la investigacién para identificar ligandos endégenos de los re-
ceptores cannabinoides, denominados endocannabinoides. El
primer ligando endégeno identificado fue la araquidonoiletano-
lamida, también conocida como anandamida (AEA) que se
comporta como un agonista parcial de los receptores CB; y
CB,. ElI segundo endocannabinoide identificado fue el 2-
araquinodil glicerol (2-AG) y su concentracién en cerebro es
mucho mayor que la de anandamida y actia como agonista to-
tal de los receptores CB; y CB, con maéas potencia que AEA
(Volkow y cols., 2016). A diferencia de la mayoria de neuro-
transmisores la AEA y el 2-AG no se almacenan en vesiculas
presinapticas, y en cambio se sintetizan y se liberan a deman-
da en el terminal postsinaptico de manera dependiente de la
actividad neuronal. Asi, los endocannabinoides liberados tras
una despolarizacién a partir de neuronas postsinapticas acti-
van receptores CB; presentes en neuronas presinapticas. Esta
activaciéon presinaptica de los receptores cannabinoides impli-
ca la inhibicién de la liberacién de los neurotransmisores exci-
tadores (por ejemplo, glutamato) o inhibidores (por ejemplo,
GABA), produciendo una inhibicién o desinhibicién, respecti-
vamente, de la neurona postsinaptica. Este sistema representa
un mecanismo de retroalimantacién negativo que permite a
multiples tipos celulares autorregular su actividad. De acuerdo
con este efecto neuromodulador rapido, la disponibilidad de
los endocannabinoides en el espacio sinaptico necesita ser re-
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gulado mediante el mantenimiento de un fino equilibrio entre
su sintesis y degradacion.

La sintesis de los endocannabinoides se produce a de-
manda y éstos son liberados desde los somas celulares de las
neuronas postsinapticas de forma retrégrada. La AEA es sinteti-
zada por la fosfolipasa D a partir de la N-araquidonoil fosfatidi-
letanolamina, se mantiene en niveles altos de forma breve y se
degrada debido a la accién de la enzima FAAH (siglas en inglés
de "Fatty acid amide hydrolase"). En cambio, el 2-AG se sintetiza
como resultado de la hidrélisis del diacilglicerol por accién de la
diacilglicerol lipasa y después de su recaptacion en la célula, es
principalmente degradado por accién de la monoacilglicerol li-
pasa (MAGL) en &acido araquidénico y glicerol.

Dada la complejidad y ubicuidad de los citados elemen-
tos que componen el sistema endocannabinoide en el SNC, no
es de extrafar que el desequilibrio de este sistema se haya re-
lacionado con gran variedad de enfermedades psiquiéatricas,
incluyendo trastornos psicéticos, depresion, alteraciones cog-
nitivas y la adiccién a drogas. Por lo tanto, el desarrollo de fu-
turos tratamientos requiere una comprensién mas detallada y
mecanicista del papel preciso que el sistema endocannabinoi-
de desempefia en circuitos y poblaciones neurales especificas.

12.3.Papel del sistema endocannabinoide en las propiedades adic-
tivas de las drogas de abuso

El sistema endocannabinoide tiene un papel fundamental
en la modulacién del circuito del refuerzo donde los receptores
CB; estan expresados de forma abundante. En concreto, las
neuronas dopaminérgicas de la via mesocorticolimbica estan
controladas por neuronas excitadoras glutamatérgicas e inhi-
bidoras GABAérgicas que a su vez son moduladas por la activi-
dad de los receptores CB;. Especificamente, los endocannabi-
noides regulan la busqueda de recompensas modulando la
sefializaciéon dopaminérgica en el VTA, un componente central
del sistema de recompensa cerebral. En este sistema, el dispa-
ro de las neuronas dopaminérgicas es impulsado por la excita-
cién que ejerce el glutamato, produciendo como resultado ma-
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yores niveles de dopamina en el NAc, lo cual es esencial para
los efectos de refuerzo y placer de los estimulos gratificantes,
incluidos los inducidos por drogas. Este disparo de las neuro-
nas dopaminérgicas activa la modulacién retrégrada del siste-
ma endocannabinoide hacia sus entradas sinapticas, contro-
lando asi los niveles de dopamina en el NAc.

Ademas, el sistema endocannabinoide también modula las
proyecciones de glutamato en el NAc, posiblemente las que pro-
vienen del cértex prefrontal, un mecanismo adicional por el cual
el sistema endocannabinoide regula la liberacién de dopamina
en el NAc. En este nucleo, la dopamina influye en la motivacién
por la blsqueda de las recompensas, integrando las entradas
convergentes corticales, hipocampales y de la amigdala. A nivel
funcional, el sistema endocannabinoide esté involucrado en los
aspectos motivacionales del comportamiento dirigido a obtener
recompensas, tales como las producidas por los alimentos ape-
titivos, las drogas de abuso (incluyendo el cannabis, el alcohol,
los opiaceos, los psicoestimulantes y la nicotina), las recompen-
sas sociales, los refuerzos sexuales o la recompensa asociada
con la actividad fisica (Volkow y cols., 2016).

El citado efecto modulador del sistema endocannabinoi-
de sobre los efectos reforzantes primarios de las drogas de
abuso puede ser diferencial dependiendo de la subpoblacién
neuronal en la que esté localizado el receptor CB;. Se ha de-
mostrado que aumentando o reduciendo la actividad del recep-
tor CB; a nivel farmacolégico o genético se puede aumentar o
reducir el efecto que tienen las drogas sobre la actividad neu-
ronal dirigida a la obtencién del refuerzo o a la busqueda com-
pulsiva de la droga. Sin embargo, hasta el momento, las tera-
pias farmacolégicas dirigidas a cambiar la actividad de los
receptores CB; estédn basadas en producir modificaciones de
forma global sin distinguir su localizacién en subpoblaciones
neuronales GABAérgicas o glutamatérgicas. Debido a ello, su
utilidad se ha visto reducida como consecuencia de la apari-
cion de efectos secundarios inespecificos como la presencia de
ansiedad y el desarrollo de sintomatologia depresiva.

Recientemente se estan utilizando métodos mas especifi-
cos basados en el uso de ratones knockout condicionales que
no expresan receptores CB; en neuronas GABAérgicas o glu-
tamatérgicas, mediante el uso de la tecnologia de recombina-
cién genética Cre/loxP. Estos estudios han descrito una regula-
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cién bimodal de la ingesta de alimentos por parte de los recep-
tores CB1I en la transmisién glutamatérgica cortical, responsa-
ble del efecto orexigénico y por los receptores CB1 en neuronas
GABAérgicas del estriado ventral mediadoras de la accién hipo-
fagica por reduccion de la transmisién inhibitoria local (Belloc-
chio y cols., 2010). Por otro lado, también se ha descrito un con-
trol diferencial de los receptores CB; localizados en neuronas
GABAérgicas o glutamatérgicas en las propiedades del refuerzo
primario y secundario de la cocaina (Martin-Garcia y cols.,
2016), o en los efectos de la abstinencia a la nicotina (Saravia y
cols., 2016).

Para comprender mejor el papel que juega el sistema en-
docannabinoide en las propiedades adictivas de las drogas de
abuso es necesario estudiar el efecto del THC sobre el circuito
del refuerzo. EI THC es el principal componente psicoactivo del
cannabis y provoca sus efectos psicoactivos agudos a través
del receptor CB;. El contenido de THC del cannabis ha aumen-
tado en los ultimos afios y los analogos de THC sintéticos (po-
tentes agonistas de los receptores de cannabinoides, denomi-
nados "spice") son ahora ampliamente utilizados (Bloomfield y
cols., 2016). La probabilidad de un futuro aumento del consu-
mo de cannabinoides a través de los cigarrillos electrénicos
(cannavaping) y los productos comestibles cambia adn mas el
panorama. Dado el uso generalizado de los cannabinoides y los
vinculos entre la exposicién al THC y sus consecuencias ad-
versas, es imperativo que se comprendan los efectos neurobio-
l6gicos del THC. Recientemente, se ha encontrado que el con-
sumo crénico de cannabis se asocia con reducciones en la
funciéon dopaminérgica (Bloomfield y cols., 2016). Puesto que
se piensa que tanto los efectos gratificantes como parte de los
psicoactivos del THC y sus analogos estan mediados por el sis-
tema dopaminérgico, la demostracién de alteraciones dopami-
nérgicas en los usuarios humanos in vivo es de relevancia clini-
ca para la prevencion y el tratamiento de los trastornos y
psicosis asociados al consumo de cannabis.

12.4.Prevalencia actual del consumo mundial de cannabis

La prevalencia anual de consumo mundial de cannabis en
el afio 2013 rondaba unos 181,8 millones de usuarios, y se es-
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tima que dicho consumo se ha incrementado de manera consi-
derable en estos dltimos afios (World Drug Report, 2015). Este
consumo incluye de manera predominante la utilizacién de dos
variedades de preparaciones de cannabis: la marihuana elabo-
rada a partir de las hojas y cogollos del cannabis, y el hachis,
una resina sélida elaborada a partir de las porciones del canna-
bis que contienen mayor concentracién de principios psicoacti-
vos. La mayor concentracién de estos principios psicoactivos en
el hachis hace que esta preparacion sea preferida por muchos
narcotraficantes al ser mas facil su transporte. El cultivo de
cannabis con la finalidad de obtener marihuana para su uso re-
creativo tiene lugar en la mayor parte de los paises del mundo
por lo que resulta muy dificil poder estimar las cantidades tota-
les de producciéon de esta droga. Sin embargo, el cultivo de can-
nabis para la produccion de resina de hachis se encuentra con-
finado a unos cuantos paises en el norte de Africa, Oriente
Medio y suroeste asiatico, siendo Afganistdn el pais asiatico
donde este tipo de cultivo se ha incrementado en mayores pro-
porciones en la Ultima década (UNODC, 2013).

En Europa, el consumo de cannabis (prevalencia anual de
5,7 9% de la poblacién en 2013) es superior a la media mundial
(3,9 %) y este continente destaca sobre todo por ser el principal
consumidor mundial de resina de hachis que se ha estimado en
unas 750 toneladas en el afio 2012 (EMCDDA, 2014). En este
sentido, cabe destacar que las incautaciones de resina de ha-
chis en Espafia representaron en 2013 el 23% del global a nivel
mundial (UNODC, 2013). Sin embargo, el uso de marihuana se
ha incrementado de manera considerable y esta tomando un
protagonismo creciente con respecto a la resina de hachis en
estos Ultimos afios en Europa debido a la produccién local y au-
to-cultivo de marihuana. No obstante, se estima que la produc-
ciéon local de marihuana sigue siendo inferior a la demanda en
Europa estimada en el afio 2012 en 1.280 toneladas (EMCDDA,
2014). La prevalencia anual de consumo de cannabis en la po-
blacién escolar es muy elevada en Europa. En Espafia, dicha
prevalencia anual en estos jovenes escolares (14-18 afios) oscila
entre 26,6 9% en 2012 y 25,4 9% en 2014 con unas edades de
inicio de consumo inferiores a los 15 afios (ESTUDES, 2015).

El consumo de cannabis en América es bastante elevado
en comparacién con otros continentes. En este sentido, se esti-
ma que la prevalencia anual de consumo en 2012 erade 11.6 9%
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en América del Norte con un consumo mayoritario de marihua-
na. En este sentido, Estados Unidos y Méjico son los paises que
recogen las mayores incautaciones policiales de marihuana a ni-
vel mundial. Resulta particularmente llamativo el elevado por-
centaje de escolares consumidores de cannabis cuya prevalen-
cia anual se ha incrementado al 25,8 9% en los estudiantes de
ensefianza secundaria en Estados Unidos en 2013 (Johnston y
cols., 2015). En América del Sur también se aprecia un notable
incremento en el consumo de marihuana en particular en Brasil,
Uruguay, Chile y Bolivia (World Drug Report, 2015).

El consumo de cannabis en Oceania se encuentra también
a niveles elevados estimandose una prevalencia anual de con-
sumo de 10,7 9% en 2013 (World Drug Report, 2015). En Nueva
Zelanda, el consumo predominante proviene del cultivo local de
marihuana sin que haya evidencias de grandes importaciones ni
consumos importantes de otras preparaciones de cannabis. En
Australia, la forma predominante de consumo es también la ma-
rihuana y aunque la prevalencia de consumo permanece esta-
ble, la edad media de los usuarios se ha incrementado en la al-
tima década. Este dato sugiere la existencia de una cohorte de
usuarios de cada vez mayor edad en Australia (World Drug Re-
port, 2015).

El consumo de cannabis en Asia se estima que es inferior
a otros continentes con una prevalencia anual de consumidores
de 1,9 9% vy esta prevalencia tiende a incrementarse en los Ulti-
mos afios (World Drug Report, 2015). Una observacién impor-
tante a destacar en este continente es la practica ausencia de
datos de consumo de cannabis en China, pais donde los exper-
tos estiman que se estd produciendo un mayor incremento de
usuarios de esta droga en los Ultimos afios y cuya prevalencia
anual de consumo se estimé en torno al 2 % en el afio 2000, a
pesar del caracter altamente especulativo de dicha estimacién
(UNODC, 2013). También es preciso destacar el importante
aumento en la produccién y exportacién de resina de hachis en
Afganistan que estd incrementando el narcotrafico. En este sen-
tido, paises como Pakistan han duplicado las incautaciones po-
liciales de resina de cannabis procedentes de Afganistan en tan
solo un afio (2012 vs 2013) (World Drug Report, 2015).

Los datos referentes al consumo de cannabis en Africa son
muy deficientes aunque el consumo parece elevado en este con-
tinente. Se estima que la prevalencia anual de consumo en Afri-
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ca en el afio 2013 rondaba el 7,5 % de la poblacién destacando
los paises del centro y oeste africano con una prevalencia esti-
mada de consumo en torno al 12,4 9% en dicho afio en estas re-
giones (World Drug Report, 2015). No obstante, las prevalencias
de consumo en algunos paises como Nigeria podrian alcanzar
valores mas elevados. Cabe destacar que en el norte de este
continente se encuentran paises que representan centros impor-
tantes de produccién y exportacién de resina de hachis siendo
Argelia y Marruecos los paises africanos con unas mayores in-
cautaciones policiales de esta resina en 2013 (202 y 107 tone-
ladas respectivamente) (World Drug Report, 2015).

Es importante sefialar que en la Ultima década se han
apreciado modificaciones significativas en el contenido de sus-
tancias psicoactivas en las preparaciones de cannabis consumi-
das en diversos continentes con una tendencia a aumentar el
contenido de THC y disminuir el de CBD debido sobre todo al
cultivo de determinadas variedades seleccionadas desde el pun-
to de vista genético y al control exhaustivo de las condiciones de
este cultivo. En este sentido, las concentraciones de THC en la
marihuana procedente del cultivo local en Europa se encontraba
en torno al 15 9% en 2013 mientras que el contenido de CBD
descendia por debajo del 1 9%, en contraste con el alto conteni-
do de CBD en la resina de hachis consumida en Europa que os-
cila alrededor del 7 % (Niesink y cols., 2015). Cambios similares
se han descrito en esta década en Oceanfa, con un 15 % de THC
y 0,14 9% de CBD en la marihuana de los ultimos afios, y Esta-
dos Unidos, con un 12,6 % de THC y 0,14 9% de CBD en dicha
marihuana.

12.5.Principales efectos adversos asociados al consumo recreati-
vo de cannabis

En este apartado no realizaremos una revisién exhaustiva
de las consecuencias del consumo de cannabis. Debido a la
limitacién de espacio, tan solo resumiremos de manera muy
breve los principales efectos negativos que se pueden asociar
al consumo recreativo de esta droga sin pretender con ello rea-
lizar una enumeracién detallada de todos los posibles efectos
perjudiciales potencialmente asociados a este consumo.
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El sistema endocannabinoide desempefia un papel im-
portante en el control de la memoria y la cognicién actuando
en diversas estructuras del sistema limbico y cortical. Median-
te dichos mecanismos este sistema favorece el olvido de las
memorias aversivas con la finalidad de preservar un adecuado
control del estado emocional (Lutz y cols., 2015). Debido a es-
ta funcién fisiolégica del sistema endocannabinoide, el consu-
mo de cannabis produce efectos amnesiantes de caréacter an-
terégrado que generan importantes alteraciones en la esfera de
la memoria y el aprendizaje sobre todo en los consumidores
crénicos de esta droga. En este sentido, las recientes encues-
tas escolares realizadas por la Delegacién del Gobierno para el
Plan Nacional sobre Drogas han demostrado una clara relacién
entre el fracaso escolar y el consumo de cannabis en adoles-
centes de edades comprendidas entre 14 y 18 afios (ESTUDES,
2015).

El papel del sistema endocannabinoide en el control del
equilibrio emocional (Lutz y cols., 2015) se relaciona con la ca-
pacidad del cannabis de modificar el estado de ansiedad de los
consumidores y poder producir efectos tanto ansiogénicos co-
mo ansioliticos. La aparicién de estos efectos depende de una
gran variedad de factores que incluyen la experiencia previa de
consumo, la dosis y composicién de principios activos del can-
nabis consumido, las expectativas del consumo y las condicio-
nes ambientales, entre otros. En algunos casos se ha descrito
incluso la aparicién de crisis de panico sobre todo con la utili-
zacién de dosis elevadas de THC y/o0 en consumidores noveles.
Sin embargo, los efectos del consumo de cannabis en el desa-
rrollo de depresién se encuentran menos documentados.

La relacién entre el consumo de cannabis y la incidencia
de sintomas psicéticos ha quedado esclarecida en los UGltimos
afos. Un meta-analisis publicado en la prestigiosa revista Lan-
cet ha demostrado que la incidencia de psicosis se incrementa
40 9% en la poblacién de consumidores de cannabis con res-
pecto a la poblacién no consumidora, mientras que en los con-
sumidores probleméticos de cannabis esta incidencia se dupli-
ca con respecto a los no consumidores (Moore y cols., 2007).
Las nuevas variedades de cannabis con concentraciones supe-
riores de THC, con efectos pro-psicéticos en diversos modelos
experimentales, y concentraciones inferiores de CBD, que tiene
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efectos antipsicéticos, poseen por consiguiente una mayor ca-
pacidad potencial para producir manifestaciones psicéticas.

El sistema endocannabinoide desempefia un importante
papel en el control del movimiento a nivel de los ganglios basa-
les y el cerebelo (Mechoulam y Parker, 2013). Como conse-
cuencia, los consumidores de cannabis pueden presentar di-
versas modificaciones en su actividad motora que incluyen
sedacioén, alteraciones de la coordinacién del movimiento y un
incremento en el tiempo de reaccién motora frente a un esti-
mulo. Por estas razones, el consumo de cannabis dificulta en
gran medida la capacidad de conduccién de vehiculos y el ma-
nejo de maquinaria.

El consumo de cannabis produce una desinhibicién en el
control de la conducta, al igual que diversas otras drogas de
abuso (Mechoulam y Parker, 2013). Esta desinhibicién se ha
relacionado con una disminucién del control inhibitorio que las
areas corticales, responsables del control racional de la con-
ducta, realizan sobre el sistema Iimbico, encargado del control
del comportamiento instintivo y emocional. Dicha desinhibicién
se asocia en ocasiones a diversos comportamientos de riesgo
que pueden incluir la conduccién de vehiculos bajo los efectos
de cannabis o las relaciones sexuales sin proteccién y/o no
deseadas.

Por Gltimo cabe mencionar el efecto broncodilatador del
THC (Maccarrone y cols., 2015). El cannabis se consume aisla-
do o mezclado con tabaco sobre todo inhalando los productos
que resultan de su combustién. El efecto broncodilatador del
THC favorece la llegada a los alveolos pulmonares del conjunto
de sustancias téxicas que resultan de la combustién del can-
nabis y el tabaco, incrementando de manera considerable los
efectos negativos que estas sustancias pueden producir a nivel
pulmonar.

12.6.Abuso de cannabinoides sintéticos: fendmeno “Spice”

En la Ultima década, una serie de nuevas drogas conoci-
das como “smart drugs” o “legal highs” han ganado populari-
dad como alternativa al consumo de drogas de abuso de carac-
ter mas tradicional. Los tres grupos principales de smart drugs
lo constituyen las piperacinas (principalmente el BZP; 1-
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benzilpiperacina), el “Spice” y las catinonas (fundamentalmen-
te la mefedrona; 4-metilcatinona) (Burillo-Putze y cols., 2011).

12.6.1. ¢ Qué es el Spice?

El término Spice (también conocido como “K2” o “Kro-
nic”) hace referencia a un preparado elaborado a base de hier-
bas a las que se rocia de forma deliberada uno o mas cannabi-
noides sintéticos. Los fabricantes venden estos productos
como inciensos o fragancias herbales fundamentalmente a tra-
vés de internet. Los consumidores fuman estos preparados a
pesar de que los envases suelen estar etiquetados con la indi-
cacién “no apto para el consumo humano”. El abuso de Spice
se ha popularizado en los ultimos afios fundamentalmente en-
tre los jovenes. EI facil acceso, precio asequible, la percepcion
de que el producto es legal y la dificultad de la deteccién de
estos cannabinoides sintéticos en analisis estandarizados de
drogas son factores que han contribuido a la réapida difusién
del Spice. De hecho, el desarrollo de nuevas estrategias que
permitan la identificacién y cuantificacién de estos compuestos
constituye un importante reto cientifico en la actualidad (Spa-
derna y cols., 2013).

Los cannabinoides sintéticos presentes en el Spice po-
seen efectos psicoactivos mas potentes que el THC. El incre-
mento del efecto parece ser debido a que estos compuestos
muestran una afinidad y actividad intrinseca sobre el receptor
cannabinoide CB; mucho mayor a la del THC. Ademas, a dife-
rencia del cannabis, el Spice carece de cannabinoides natura-
les como el CBD que suele disminuir algunos de los efectos
psicoactivos del THC. Entre los cannabinoides sintéticos identi-
ficados en el Spice podemos encontrar derivados de los diben-
zopiranos (HU-210), aminoalquil indoles (JWH-018, JWH-073,
JWH-250), y de los ciclohexil fenoles (CP-47,497) (Burillo-
Putze y cols., 2011), existiendo una gran variabilidad en el tipo
y cantidad de estos compuestos entre distintos lotes de un
mismo producto. Ademas, los fabricantes van cambiando con
relativa frecuencia la composicién del Spice con el objeto de ir
por delante de la legislaciéon. De esta forma, cannabinoides sin-
téticos con actividad farmacolégica y estructura similar son re-
emplazados por aquéllos que van siendo prohibidos o contro-
lados por las autoridades. Otros compuestos que con
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frecuencia estéan presentes en el Spice son el clembuterol, un
agonista B2 adrenérgico que parece ser responsable de los
efectos simpaticomiméticos observados tras una intoxicacién
con estos preparados, y el tocoferol (vitamina E) que dificulta
la deteccién y el analisis de los contenidos del Spice (Miller y
cols., 2016).

12.6.2. ¢ Cuadles son los efectos del Spice?

En la actualidad no existen estudios clinicos acerca de la
farmacologia y toxicidad de los cannabinoides sintéticos pre-
sentes en el Spice. La mayoria de la informacién existente pro-
viene de foros de usuarios en internet o informes de casos ob-
tenidos a través de los servicios de urgencia hospitalaria.

Efectos agudos del Spice

Muchos de los efectos agudos del Spice son similares a
los que produce el consumo de cannabis. Sin embargo, hay di-
ferencias importantes en cuanto a la diversidad e intensidad de
los mismos. Actualmente se desconoce si estos efectos distin-
tos son debidos a las diferencias entre los cannabinoides sinté-
ticos y naturales, o a los componentes de origen no cannabi-
noide presentes en el Spice. Algunos de los sintomas
caracteristicos del Spice, que no se observan por regla general
incluso a dosis altas de marihuana y que son mayoritariamente
responsables de las atenciones en servicios de urgencia, son la
existencia de convulsiones, taquicardia, hipertensién, emesis e
hipocalemia (Fattore, 2016).

Una gran variedad de efectos agudos psicoactivos y neu-
rolégicos se han descrito tras el consumo de Spice. Entre ellos,
destaca la presencia de vértigo y somnolencia, ansiedad, irri-
tabilidad, confusién, disminucién de la atencién, concentracion
y memoria, sintomas psicéticos tales como alteraciones de la
percepcién y alucinaciones auditivas y visuales. En algunos ca-
sos se han observado importantes efectos cardiovasculares
(arritmias, taquicardia e hipertensién), ataques de panico, con-
vulsiones, nauseas y vémitos, asi como desarrollo de dafios re-
nales agudos. Los efectos psicoactivos suelen aparecer minu-
tos después de la inhalacién del Spice y tienen una duracién
aproximada de 2-5 horas. En comparacién con el THC, la dura-
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cion de efectos parece ser méas corta para los derivados que
contienen JWH-018 (1-2 horas), y mayor para los que contie-
nen CP-47,497 (5-6 horas) (Fattore, 2016; Spaderna y cols.,
2013).

El abuso repetido de Spice puede inducir tolerancia, co-
mo muestra el hecho de que, al contrario de las personas que
entran en contacto con la droga por primera vez, los consumi-
dores habituales no experimentan efectos téxicos agudos.
Ademas, el cese repentino del consumo puede inducir sinto-
mas de abstinencia tales como ansiedad e irritabilidad, altera-
ciones del suefio o deseo intenso de consumir la droga.

Spice y psicosis

El abuso de Spice se ha relacionado con la aparicién de
diversos sintomas psicéticos tales como alteraciones de la
percepcién, ilusiones, alucinaciones auditivas y visuales, para-
noia, despersonalizacién y fenémenos de disociacién. La preva-
lencia de estos sintomas psicéticos no es clara ya que diferen-
tes encuestas en consumidores de Spice han dado lugar a
resultados no consistentes. En cualquier caso, la mayoria de
los sintomas psicéticos son transitorios y se resuelven de ma-
nera esponténea sin intervencién médica. Los sintomas psicé-
ticos no duran tipicamente mas de unas horas, aunque se han
descrito algunos casos en los que éstos se han prolongado en
el tiempo llegando a persistir durante semanas o meses (Spa-
derna y cols., 2013). El hecho de que la mayor duracién de es-
tos sintomas pudiera estar relacionada con una mayor predis-
posiciéon a sufrir psicosis estda siendo estudiado en la
actualidad.

Tratamiento de la intoxicacion con Spice

En la actualidad no existe ninglin tratamiento especifico o
antidoto en casos de intoxicacién con Spice. El manejo clinico
de esta problemaética trata de controlar los diferentes sintomas
que pueden aparecer tras el consumo de Spice. De esta forma,
se pueden utilizar benzodiacepinas para tratar convulsiones
severas o haloperidol y quetiapina para controlar sintomas psi-
coticos. Recientemente se ha sugerido que el uso del antago-
nista opioide no selectivo naloxona podria ser beneficioso en
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casos de sobredosis de cannabinoides sintéticos (Jones y cols.,
2016), aungue su eficacia podria depender de la composicién
exacta de los cannabinoides presentes en el Spice.

12.7.lmplicaciones y perspectivas futuras

La elevada prevalencia de consumo de cannabis en la
poblacién mundial es una realidad actual y la problematica
asociada a este consumo debe ser considerada particularmen-
te en el ambito sanitario. Una especial atencién debe ser pres-
tada a la poblaciéon adolescente donde este consumo se en-
cuentra muy popularizado y cuyas consecuencias negativas a
largo plazo podran tener una especial relevancia. Al igual que
en el comercio de las drogas legales, las campafias de banali-
zacién y promocién del cannabis deben ser evitadas. Estas
campafias se basan en muchas ocasiones en el hecho de que
el cannabis es una sustancia natural, al igual que muchas otras
sustancias téxicas naturales, o en sus propiedades terapéuti-
cas, olvidando que todas las drogas han podido ser utilizadas
para estos fines. Las consecuencias del consumo de cannabis
a nivel cognitivo, incidencia de trastornos psicéticos y conduc-
tas desinhibidas de riesgo entre las que merece destacar la
conduccién de vehiculos, son sin duda aspectos que deberfan
poder ser conocidos de manera mas general y objetiva por la
poblacioén.

Por otra parte, el fenémeno Spice representa una nueva
tendencia en el marco del consumo de drogas de abuso. Una
importante implicaciéon es cémo este nuevo fenémeno puede
informarnos acerca de la relacién entre cannabinoides y psico-
sis. Existe una gran preocupacién sobre si el uso creciente del
Spice puede llevar a nuevos casos de psicosis o precipitarla en
individuos con trastornos psicéticos de base. Por tanto, el se-
guimiento del impacto del Spice sobre los ratios de psicosis
deberia ser una importante iniciativa futura de salud publica.
Por otra parte, tanto médicos como equipos de emergencias
deberian ser conscientes de que el Spice puede causar severas
consecuencias sobre la salud y generar la aparicién de efectos
adversos diferentes al del abuso de marihuana. El desarrollo
de pruebas de deteccién de cannabinoides sintéticos en orina
es vital para un mejor enfoque en el tratamiento de esta pro-
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blematica. Un esfuerzo en las politicas de educacién con el ob-
jeto de informar a la poblacién sobre los riesgos que conlleva
el consumo de estas nuevas drogas emergentes es también
imprescindible.
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Cannabinoides 13
y los desordenes metabdlicos

J. Suarez Pérez, A. Vargas Villate y F. Arias Horcajadas

13.1.Introduccién

El sistema cannabinoide endégeno (SCE) constituye un im-
portante sistema lipidico de sefializacién y regulacién de la con-
ducta alimentaria y el balance energético. Este sistema parece
ser muy eficiente en situaciones de escasez de alimentos ya que
controla cada aspecto relacionado con la blsqueda, ingesta, me-
tabolismo y almacenamiento de calorias. Numerosos estudios en
modelos animales indican que los agonistas de los receptores
cannabinoides tipo 1 (CB;) promueven el consumo de alimentos
sabrosos y estimulan la adipogénesis y la preservacién de energia
mediante la inhibicién del gasto energético y la termogénesis. Los
agonistas cannabinoides con efectos orexigénicos mas usados en
modelos de animales hiperfagicos, con libre acceso a comida y
dietas ricas en carbohidratos o grasas son el agonista natural A9-
tetrahidrocannabinol (THC) y los agonistas endégenos anandami-
da (AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG). Tratamientos que pro-
duzcan un exceso en la activacion de los receptores CB; favorece
la obesidad y otros desérdenes metabdlicos. Todos estos efectos
se explican por la presencia de estos receptores en el nacleo ac-
cumbens, hipotalamo y tronco del encéfalo donde se controla las
respuestas motivacionales, la ingesta de comida y el gasto ener-
gético, y en tejidos periféricos como el tracto gastrointestional,
tejido adiposo, higado, pancreas y musculo donde se controla el
metabolismo energético.

Los receptores CB; también se expresan en los terminales
periféricos de las neuronas sensitivas y en los terminales periféri-
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cos simpaticos y parasimpaticos. En una situacién con un balan-
ce energético positivo de forma prolongada, la inhibicién de la ac-
tividad del SCE muestra efectos metabélicos beneficiosos; en par-
ticular, favorece una reduccién de la adiposidad, la dislipidemia,
la resistencia a la insulina y la esteatosis hepética. Sin embargo,
el desarrollo de los primeros antagonistas y agonistas inversos
del receptor CB; con propiedades anorexigénicas, cuyo mayor
exponente fue Rimonabant (Sanofi-Aventis), ha generado muchas
controversias por sus efectos psiquiatricos no deseados durante
el tratamiento de la obesidad. A pesar de ello, recientes estudios
sobre el papel fisiolégico del SCE en el balance energético han
permitido identificar nuevos mecanismos de accién y una nueva
generacién de compuestos reguladores del SCE que permiten di-
sociar acciones centrales y periféricas como dianas terapéuticas
(Mazier y cols., 2015).

13.2.Regulacién cannabinoide de la ingesta: control limbico

La identificacién de los receptores CB; en el sistema Iim-
bico (sistema de recompensa) e hipotalamo condujo a la de-
mostracién de los efectos motivacionales y orexigénicos del
cannabis, THC y endocannabinoides. Los receptores CB; estan
localizados en neuronas dopaminérgicas del area tegmental
ventral (VTA) que inervan al nucleo accumbens (NAc) y en neu-
ronas glutamatérgicas de la corteza prefrontal que inervan el
estriado dorsolateral. Estas neuronas confluyen para regular
procesos incentivos y motivacionales de la ingesta. La inges-
tibn de comida apetitosa eleva los niveles de dopamina y opié-
ceos en el NAc, se incrementa la sintesis de endocannabinoi-
des, y estos inhiben la neurotransmision de factores
anorexigénicos y facilitan la transmisiéon de factores orexigéni-
cos. Experimentos farmacolégicos y en ratones modificados
genéticamente han demostrado que los receptores CB1 del es-
triado ventral ejecutan acciones hipofagicas mediante la inhibi-
cién de la transmisién GABAérgica. Por el contrario, los recep-
tores CB; que modulan la transmisiéon glutamatérgica en el
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NAc median los efectos orexigénicos que caracterizan a los
cannabinoides.

Ambas configuraciones son complementarias y ello im-
plica una desactivacién o activacién de la sefializacién dopa-
minérgica en las neuronas del VTA asociadas a los efectos mo-
tivacionales y preferenciales de la ingesta de comida
(Bellocchio y cols., 2010). Recientemente se ha observado que
la accién supresora del apetito que origina la insulina podria
estar relacionada con una activacién de los receptores CB; y
una reduccién de la transmisién glutamatérgica sobre las neu-
ronas dopaminérgicas en VTA

13.3.Regulacién cannabinoide de la ingesta: control hipotalamico

La activacién de los receptores CB; en una situacién de
ayuno (los niveles hipotalamicos de 2-AG se incrementan y
luego disminuyen tras la ingesta) permite regular las respues-
tas de los mediadores hipotaldmicos orexigénicos y anorexi-
génicos, e inducir la ingesta. Estos mecanismos son depen-
dientes de AMPK, un importante sensor nutricional. Se han
encontrado receptores CB; en las neuronas CART y POMC del
nadcleo arcuato (ARC), en las neuronas MCH y orexinas del hi-
potalamo lateral y en neuronas CRH del ndcleo paraventricu-
lar del hipotalamo. Los agonistas de los receptores CB; ac-
tlan sobre las neuronas POMC del ARC e inducen la
liberacién de B-endorfinas y la inhibicién de a-MSH (Koch y
cols., 2015). La estimulacién de los receptores CB; también
incrementa los niveles orexigénicos de NPY en el ARC. Asi, los
endocannabinoides incrementan la ingesta a través de su ac-
cion directa sobre las neuronas POMC y por una accién indi-
recta (multisinaptica) sobre las neuronas NPY. En respuesta a
corticoides la activacién de los receptores CB; reduce la libe-
racién de CRH mediante la inhibicién de la neurotransmisién
glutamatérgica sobre neuronas anorexigénicas del nutcleo pa-
raventricular del hipotalamo. Igualmente, los endocannabi-
noides producidos por neuronas orexigénicas MCH inhiben la
neurotransmision GABAérgica, y ello conduce a la liberacién
de MCH en el hipotalamo lateral.
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En ayunas, cuando los niveles circulantes de leptina son
bajos, los niveles de endocannabinoides se incrementan y
produce aquellos cambios en la neurosecrecién hipotaldmica
que promueven la ingesta. Por el contrario, la leptina dismi-
nuye los niveles hipotaldmicos de los endocannabinoides, por
lo que ejerce un control negativo sobre las neuronas secreto-
ras de CRH y las neuronas MCH. En condiciones de resisten-
cia a leptina (obesidad), la sobre-estimulacién cannabinoide
sobre neuronas reguladoras del apetito (p.e. neuronas secre-
toras de orexinas) provoca una desinhibicién neuronal genera-
lizada e hiperfagia. Por el contrario, una deprivacién calérica
prolongada generaria una liberacién continuada de endocan-
nabinoides de las neuronas POMC del ARC, y ello inhibirfa la
neurotransmision GABAérgica y facilitaria la secrecién de me-
lanocortinas anorexigénicas. Por tanto, un incremento de la
actividad ténica del SCE reduciria la motivacién para buscar
alimento.

13.4.Regulacion cannabinoide de la ingesta: control orosensorial

La actividad del SCE en la ingesta de comida, particular-
mente si es sabrosa, muestra un papel anticipatorio que se ini-
cia mediante los sentidos del olfato y del gusto, dos sentidos
cruciales para discernir entre la aceptacién o el rechazo del ali-
mento. De hecho, la denervacién sensorial provocada por cap-
saicina bloquea los efectos depresores del apetito que genera el
rimonabant por lo que sugiere la presencia de receptores CB; en
terminales de neuronas sensoriales que regulan la ingesta. La
presencia de grasa en la boca estimula la produccién de en-
docannabinoides en el tracto gastrointestinal a través de una
respuesta eferente vagal.

Ademaés, la activacion de los receptores CB; en las células
de las papilas gustativas incrementa las respuestas del sabor
dulce. En una situacién de restriccién calérica o ayuno los nive-
les de endocannabinoides (principalmente 2-AG) se incrementan
y activan los receptores CB; en los circuitos neuronales olfato-
rios (Soria-Gémez y cols., 2014). Todos estos mecanismos sen-
sitivos provocan una mayor percepciéon odorante y gustativa que
determina la capacidad preferencial de nutrientes y genera
eventos anticipatorios en la ingesta.
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13.5.Regulacién cannabinoide de la ingesta: control gastrointestinal

Los endocannabinoides producidos en el intestino con-
trolan la ingesta de alimentos (preferentemente el consumo
de grasas) mediante la modulacién de sefiales de apetito y
saciedad. Mecanismos sensitivos especificos localizados en la
cavidad oral que permiten discriminar la composicién de aci-
dos grasos afecta a la produccién de endocannabinoides en el
intestino a través de conexiones vagales eferentes desde el
tronco de encéfalo. No se producen cambios en los niveles de
endocannabinoides en respuesta a la ingesta de carbohidra-
tos o proteinas.

Este efecto periférico se fundamenta en estudios donde se
encontraron altos niveles de AEA y 2-AG en el yeyuno en una si-
tuacién de ayuno, y por los efectos anorexigénicos, saciantes y
adelgazantes tras la administracién de antagonistas cannabinoi-
des que no atraviesan la barrera hematoencefélica. De hecho, la
accién orexigénica de la AEA y la accién saciante de la oleiletano-
lamida (OEA), otra aciletanolamina sin actividad cannabinoide,
podrian estar regulando la conducta alimentaria y la motilidad in-
testinal. Se ha descrito la presencia de numerosos componentes
del SCE (incluido los receptores CB;) en las neuronas vagales de
los plexos mientéricos y submucosos, con una distribucién simi-
lar a la de la ghrelina y GLP-1 en el estémago e intestino, asf co-
mo en la musculatura lisa. En ayuno, la activaciéon del receptor
CB; en neuronas vagales favorece la secrecién de la hormona
orexigénica ghrelina en células géastricas y favorece la percepcion
y el refuerzo del valor energético de las dietas ricas en grasa. En
el intestino, el incremento de agonistas CB; estad negativamente
regulado por la sefial saciante de la CCK en las aferentes vagales.
Ello sugiere que el SCE forma parte de las conexiones aferentes y
eferentes vagales entre el tubo digestivo y el cerebro, y parece es-
tar modulando las transmisiones colinérgicas y no colinérgicas
relacionadas con el control auténomo de la secrecién gastrointes-
tinal y motilidad digestiva (DiPatrizio y cols., 2013).

13.6.Regulacién cannabinoide del metabolismo energético

El SCE ejerce efectos en tejidos periféricos que regulan el
almacenamiento y el gasto de energia. La activacién del SCE
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favorece la disminucién del gasto energético, la termogénesis
en el tejido adiposo pardo y la lipolisis en el tejido adiposo
blanco, cuyos procesos estan bajo el control glutamatérgico
del nlcleo del tracto solitario (NTS) y la posterior regulacién
adrenérgica del sistema nervioso simpatico.

En el tejido adiposo blanco, el bloqueo de los receptores
CB; promueve la oxidacién de acidos grasos, la biogénesis mi-
tocondrial y la transdiferenciaciéon de adipocitos en células
termogénicas de fenotipo pardo. La sintesis de endocannabi-
noides en los adipocitos blancos esté regulada por la insulina y
la leptina. La resistencia de ambas hormonas en un estado de
obesidad produce una sobre-activacién cannabinoide en el teji-
do adiposo blanco, lo que a su vez induce una acumulacién de
grasa (lipogénesis) y un aumento de la proliferacién y diferen-
ciacién de adipocitos (adipogénesis a través de PPARY). La es-
timulacién de los receptores CB; disminuye la secrecién de
adiponectina. Ello reduce la capacidad de esta adipoquina para
la oxidacién de acidos grasos y para la captacién y produccién
hepética de glucosa. Ademas, la activacién de receptores CB;
en adipocitos y hepatocitos favorece la expresion de factores
lipogénicos (SREBP-1c, ACC1, FAS) y de sintesis de triglicéri-
dos (LPL, DGAT), y reduce la expresién de factores p-oxidantes
(CPT1, ACOX1), todo ello a través de la inhibicion de AMPK,
favoreciendo la acumulacién lipidica, la capacidad de depésito
del tejido adiposo y aumentando las reservas energéticas (Sil-
vestri y Di Marzo, 2013).

La estimulacion de los receptores CB; hepaticos también
inhiben la depuracién de insulina y la captacion de glucosa, y
potencia la glucogenolisis. Por tanto, el bloqueo periférico de
los receptores CB; muestra efectos positivos en la esteatosis
hepatica y la resistencia a la insulina, y parece tener un papel
importante en la ingesta de comida. En particular, el compues-
to JD5037, un agonista inverso especifico de los receptores
CB; periféricos, es capaz de reducir el apetito y el peso corpo-
ral mediante una mejora de la sensibilizacién a la leptina.
Otros estudios preclinicos sobre sefializacién periférica en re-
ceptores CB; han mostrado que AM6545, un antagonista neu-
tro de los receptores CB; periféricos, es capaz de atenuar
cambios metabdlicos (obesidad, esteatosis hepéatica y dislipi-
demia) inducidos por glucocorticoides (Mazier y cols., 2015).
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El SCE ejerce un papel modulador en el metabolismo de
la glucosa mediante el control de la secreciéon pancreatica de
insulina y su respuesta hepatica y muscular. Los receptores
CB; se expresan en las células alfa productoras de glucagén y
los receptores CB, en las células beta secretoras de insulina.
La activacién de los receptores CB; inhibe la secrecién de insu-
lina, facilita mecanismos que participan en procesos de hiper-
insulinemia tipicos de la diabetes tipo 2, e induce inflamacién
en el pancreas y muerte celular de la célula B (Jourdan y cols.,
2013).

Se ha observado en animales obesos un aumento de la
expresion de los receptores CB; en el musculo estriado. Ade-
maés, se ha identificado por primera vez la presencia de este re-
ceptor en las mitocondrias de las células musculares sugiriendo
un papel relevante en la actividad energética mitocondrial (me-
tabolismo y respiracién). El bloqueo de los receptores CB; indu-
ce un aumento del metabolismo de la glucosa y la actividad oxi-
dativa mitocondrial (Mendizabal-Zubiaga y cols., 2016).

13.7.Nuevos tratamientos

Recientes estudios preclinicos han permitido la identifica-
cién de nuevas moléculas que bloguean o invierten la actividad
de los receptores CBji, con escasa capacidad para atravesar la
barrera hematoencefalica (reduciendo posibles efectos centrales
no deseados) y con suficiente eficacia en el tratamiento de en-
fermedades metabdlicas. Los compuestos AM6545 y JD5037
han mostrado su potencial para reducir la obesidad, la resisten-
cia a la insulina y la esteatosis hepatica, y mejorar la homeosta-
sis a la glucosa y el perfil lipidico. Se han desarrollado otros an-
tagonistas CB; como el AM4113 y el AM6527. También se han
identificado moduladores alostéricos con capacidad para inhibir
la actividad de los receptores CB1 como la hemopresina, los
pepcanos y la pregnenolona neuroesteroidea.

Otras estrategias terapéuticas se centran en modular la
sintesis o degradacién de los endocannabinoides. Dietas ricas
en acidos grasos poliinsaturados (n-3 PUFA) como los éacidos
eicosapentanoicos y docosahexanoicos reducen los niveles de
precursores de los endocannabinoides. EI compuesto O-7460,
un inhibidor de la enzima diacilglicerol lipasa alfa (DAGLa) que
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regula la sintesis de 2-AG, es capaz de reducir la ingesta y el
peso corporal (Cristino y cols., 2014).

13.8.Consumo de cannabis y conducta alimentaria

Desde hace siglos se han conocido los efectos estimulan-
tes sobre el apetito del cannabis y con tal fin ha sido usado en
distintas épocas y pafses. Los consumidores refieren de forma
caracteristica un aumento del apetito y una preferencia por los
dulces con el consumo agudo. Sin embargo, no se ha demos-
trado que esto repercuta en un incremento ponderal por el
consumo mantenido, sin que se conozcan que mecanismos
compensatorios puedan intervenir. Ya hace décadas, también
se mencionaba la posible relacién entre consumo de cannabis
y los aspectos orosensoriales de la ingesta, asi se referfa que el
consumo producia la apreciacién de nuevas cualidades de los
alimentos. Los estudios sugieren un incremento en el valor in-
centivo de los alimentos, aumentando mas la frecuencia de la
ingesta y el adelanto del inicio de esta que la cantidad ingeri-
da, pero ademés un posible aumento del valor hedénico de la
comida y el componente orosensorial por la preferencia de los
alimentos més apetitosos (Arias y Gorgojo, 2009).

13.9.Uso de agonistas cannabinoides en la anorexia y la caquexia

La anorexia acompafia con frecuencia a multiples enfermeda-
des agudas y crénicas. La caquexia es un sindrome complejo
caracterizado por anorexia, pérdida involuntaria de peso, dis-
minucién de la masa muscular y del tejido adiposo, hiperlipe-
mia y otras alteraciones metabélicas, que aparecen habitual-
mente en estadios avanzados de enfermedades crénicas graves
como neoplasias, SIDA o enfermedad de Alzheimer. Existen
escasos estudios sobre el papel del SCE en el proceso caquéc-
tico, sin embargo, hay estudios clinicos con el uso de agonistas
cannabinoides en dichos procesos y esta aprobada su indica-
cién clinica en algunos paises para pacientes que no mejoran
con las medidas habituales (Tabla 13.1). Varios estudios con
agonistas cannabinoides sugieren un efecto orexigeno, obser-
vandose un aumento del peso y el tejido graso en pacientes
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con SIDA, céancer o enfermedad de Alzheimer. Sin embargo,
disponemos auln de escasos ensayos clinicos con metodologia
adecuada para establecer conclusiones sobre su eficacia y
tampoco se dispone de datos fiables sobre la seguridad y tole-
rancia de los preparados o cuéles pueden ser los mas idéneos
para su uso clinico.

Tabla 13.1
Ensayos clinicos aleatorizados con agonistas cannabinoides que han evaluado su efec-

to sobre el apetito (modificado de Arias y Gorgojo, 2009).

Estudio Pacientes Disefio del estudio Resultados
Hollister y | 24 sanos dc, cp, a, dx: THC 0,35- | Se incrementd el apetito
cols., 1971 0,5mg/Kg de forma significativa.
Regelson 54 pacientes dc, cp, a, dx: THC 0,1 | THC superior a placebo.
y cols., con cancer mg/kg/ 8 horas Abandonos 25% de los
1976 €asos.

Foltiny 9 voluntarios cp, a, dx: THC (1,84% | Se incrementd el apetito
cols., 1986 | sanos fumado) de forma significativa
Beal y 139 pacientes dc, cp, a. Dronabinol | Dronabinol mejoré el
cols., 1995 | con SIDA 2,5mg/12h apetito. No hubo incre-
mento de peso significa-
tivo.
Jatoi y 469 pacientes dc, cp, a. Dronabinol 2,5 | Megestrol superior.
cols., 2002 | con cancer mg/12h. Megestrol 800
mg/d
Haney y 30 SIDA a, cp. Marihuana fumada | Aumento de ingesta en 15
cols., 2005 | consumidores (1,8%, 2,8%, y 3,9% de | pacientes con mayor pér-
THC). Dronabinol oral | dida de masa muscular.
(10, 20 y 30 mg diarios) Buena tolerancia.
Strassery | 243 pacientes dc, cp, a. Extracto de | No diferencias en apetito
cols., 2006 | con cancer cannabis (THC y CBD). | frente a placebo.
THC 2,5 mg
Haney y 10 pacientes dc, cp, a. Marihuana fu- | Ambos productos supe-
cols., 2007 | SIDA consumi- | mada (2% y 3,9% THC), | riores al placebo en in-
dores dronabinol oral (5, 10 | cremento de ingesta Yy
mg) cada 6 horas, 4 dias | peso.

dc: doble ciego; cp: controlado con placebo; a: aleatorio; dx: disefio cruzado.

13.10.Sistema cannabinoide y trastornos de la conducta alimentaria

En la etiologia de los trastornos de la conducta alimen-
taria (TCA) intervienen factores genéticos y ambientales. Se
han investigado como posibles genes candidatos aquellos que
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codifican péptidos relacionados con la regulacién de la inges-
ta alimentaria. Por lo tanto, el SCE como sistema relevante en
dicha regulacién es otro candidato (Tabla 13.2). Los estudios
disponibles no ofrecen datos consistentes que impliquen a
factores genéticos relacionados con el SCE en la etiologia de

los TCA.

Tabla 13.2

Estudios genéticos del sistema endocannabinoide en trastornos de la conducta alimentaria.

Estudio Pacientes Polimorfismos Resultados
estudiados

Siegfried y cols, 52 familias | Haplotipo AAT AN restrictiva y AN purga-

2004 (citado en con algun del CNR1en AN | tiva pueden estar asociados

Arias y Gorgojo, familiar AN | restrictivay AN con diferentes alelos de

2009) purgativa CNR1.

Monteleone y 134 AN, CNR1 1359G>A | CNR1 1359G>A y FAAH

cols., 2009 (citado | 180 BN, y FAAH 385C>A | 385C>A SNPs estan signifi-

en Ariasy Gorgo- | 148 contro- | SNPsen ANy cativamente asociados con
jo, 2009) les BN AN y BN y existe un efecto
sinérgico de ambos en AN.

Ariasy cols., 2009 | 47 TCA, 98 | Haplotipo AAT No diferencias entre TCA y
controles del gen CNR1y controles. Falta en la repeti-

FAAH 385C>A cion del alelo 8 del AAT en

SNP en TCA pacientes con TCA femeni-
nos. Exceso del alelo 7 del
AAT en AN. Sintomas bu-
limicos menos graves en
pacientes con alelo largo
AAT.

Andoy cols., 2014 | 762 AN, FAAH 385C>A El alelo A es un protector de
605 contro- | en AN AN, especialmente AN res-
les, japone- trictiva.
ses

AN: Anorexia nerviosa; BN: Bulimia; TCA: Trastornos de la conducta alimentaria.

Otros estudios han evaluado el receptor CB; a nivel cere-
bral o los niveles plasmaticos de endocannabinoides (Tabla
13.3). Un estudio investigé los niveles de AEA y 2-AG en sangre
en pacientes con TCA. Se observé que los niveles de AEA esta-
ban elevados en la anorexia nerviosa y en el trastorno por atra-
cones pero no en la bulimia. Los autores sugieren que la AEA es-
ta implicada en los aspectos reforzantes de la ingesta. De mayor
interés es la observacién de una correlacién negativa entre nive-
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les de AEA y leptina, lo que sugiere un déficit de leptina en la
anorexia nerviosa y una insensibilidad a la leptina en el tras-
torno por atracones que explicaria los niveles elevados de AEA
en ambos (Monteleone y cols., 2005, citado en Arias, 2007).

Tabla 13.3
Cambios del sistema endocannabinoide en los trastornos de la conducta alimentaria.

Estudio Pacientes Metodologia Resultados

Monteleone y | 15 controles sa- | Niveles en | Incremento de niveles de
cols., 2005 (ci- | nos; 11 AN; 8 | plasma de | AEA en AN y TA vs contro-
tado en Arias, | BNy 11 TA AEAY 2-AG les sanos.

2007)

Gerard y cols, | 16 mujeres BN, | Disponibilidad | CB1 incrementado en areas
2011 (citado en | 14 mujeres AN, | CB1 medido | cerebrales corticales y subcor-

Ceccarini y | 19 mujeres con- | con PET ticales en AN. CB1 incremen-
cols., 2016) troles sanas tado en insulaen ANy BN y
cortex frontal inferior y tem-

poral en AN.
Ceccarini y | 54 con trastornos | Disponibilidad | CB1 inversamente asociado
cols., 2016 de la ingesta | CB1 medido | con el IMC en las regiones
(TCA y obesi- | con PET homeostaticas del cerebro
dad), 26 contro- como hipotalamo y areas del
les sanos tronco enceféalico en pacientes

y controles sanos. En pacien-
tes, CB1 se correlaciond ne-
gativamente con el IMC en el
sistema de recompensa meso-
limbico.

AN: anorexia nerviosa; AEA: Anandamida; 2-AG: 2-araquidonilglicerol; BN: bulimia; IMC: in-
dice de masa corporal; TCA: trastornos de la conducta alimentaria; TA: Trastorno por Atracén;
PET: tomografia por emisién de positrones.

Respecto al uso de agonistas cannabinoides en los TCA
hay poco publicado (Tabla 13.4). Un ensayo concluyé que el
uso de THC era ineficaz y tenia efectos psiquicos adversos
(Gross y cols., 1983, citado en Arias y Gorgojo, 2009). De cual-
quier forma, se ha referido que las dosis usadas de THC eran
elevadas y estas pueden tener un efecto anorexigeno, posible-
mente a través de la liberacién de CRH. Otro encontré efectos
positivos pero clinicamente poco relevantes (Andries y cols.,
2015). En resumen, no podemos decir que el SCE sea relevan-
te en la fisiopatologia de los TCA ni que los agonistas cannabi-
noides sean de utilidad terapéutica.
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Tabla 13.4
Cambios del sistema endocannabinoide en los trastornos de la conducta alimentaria.

Estudio Pacientes Metodologia Resultados
Gross y cols., 1983 | 11 pacientes | dc,cp,a,dx; THC 7,5- | THC no fue eficaz.
(citado Arias 2007) | con AN 10 mg
Andries 'y cols., | 24 mujeres dc, cp, a. Dronabinol | Dronabinol: aumento de
2015 con AN 5 mg/d, 4 semanas, | 0.73 kg respecto place-

periodo de lavado de | bo, no efectos adversos
4 semanas relevantes.

dc: doble ciego; cp: controlado con placebo; a: aleatorio; dx: disefio cruzado. AN: Anorexia ner-
viosa

13.11.Sistema endocannabinoide obesidad y diabetes

Las posibilidades terapéuticas que ofrece el SCE son mas in-
teresantes en alteraciones del metabolismo como la diabetes
y, especialmente, la obesidad. Ademas de los estudios citados
en modelos animales de obesidad, disponemos de trabajos en
humanos que implican al SCE en estos cuadros, sugiriendo la
existencia de un estado de hiperactividad de este sistema que
podria ser contrarrestado con el uso de antagonistas cannabi-
noides. La hiperactividad del SCE favoreceria el desarrollo de
obesidad, resistencia a la insulina y dislipemia (Gatta-Cherifi y
Cota, 2016). Se han evaluado diversos polimorfismos del gen
que codifica la enzima FAAH y el gen CNR1 y, aunque los resul-
tados no son concordantes y hay discrepancias entre los estu-
dios, en parte por diferencias étnicas en las muestras, los da-
tos sugieren que son posibles genes de vulnerabilidad para el
desarrollo de obesidad, de ciertas alteraciones metabdlicas re-
lacionadas o modificadores de la respuesta al tratamiento. No-
sotros no observamos asociacién con el haplotipo AAT del gen
CNR1 o con el SNP 385C>A de la FAAH, pero la presencia de
alelo A de la FAAH y dos alelos cortos del AAT se asociaron con
la obesidad apoyando un posible estado de hiperactividad can-
nabinoide (Arias 2007).

Igualmente los estudios de niveles plasmaticos de cannabinoi-
des en obesidad y diabetes sefialan cambios respecto a contro-
les sanos, apoyando un papel de dicho sistema en estas pato-
logias (Tablas 13.5 y 13.6). De cualquier forma, el significado
de estos cambios en los niveles plasméaticos de endocannabi-
noides estéan por dilucidar (Gatta-Cherifi y Cota, 2016).
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Tabla 13.5
Cambios del sistema endocannabinoide en obesidad (Modificado de Gatta-Cherifi y
Cota, 2016)

Estudio Pacientes Medidas Resultados
Engeli y cols., 20 obesos. 20 nor- | Niveles plasma | Incremento de niveles
2005 MOpEeso AEA Y 2-AG AEA 'y 2-AG en obesos.
Bluhery cols., 10 normopeso; 10 | Niveles plasma | Incremento de niveles
2006 obesidad subcutanea | de AEA y 2- | AEA en obesos. Incre-

y 10 obesidad visce- | AG mento de 2-AG en obesi-
ral dad visceral vs subcuta-
nea..
Di Marzo y 10 normopeso; 10 | Niveles plasma | Incremento de niveles
cols., 2009 obesos hiperinsuli- | AEA y 2-AG | AEA y 2-AG después de
nicos antes y después | OGTT s6lo en normope-
OGTT SOS.
Sipe y cols., 48 normopeso; 96 | Nivelesen Incremento de niveles
2010 obesos plasma de AEA (no significativo)
AEA. FAAH en obesidad. Aumento
385C>A SNP AEA en sujetos con alelo
A del gen FAAH.
Gatta-Cherifiy | 12 normopesos; 12 | Niveles AEA y | Reduccién postpandrial
cols., 2012 obesos hiperinsuli- | 2-AG antes y | en plasma de AEA en
nicos después de co- | normopeso vs obesos
mida hiperinsulinicos.
AEA: Anandamida; 2-AG: 2-araquidonilglicerol; OGTT, Test tolerancia a la glucosa oral.
Tabla 13.6
Cambios del sistema endocannabinoide en diabetes (Modificado de Gatta-Cherifi y
Cota, 2016)
Matias y cols., 8 controles sanos; | Niveles plasma | Incremento de AEA y 2-
2006 10 diabéticos de AEA y 2- | AG en diabéticos
AG
Di Marzoy 12 controles sanos; | Niveles plasma | No diferencias
cols., 2009 7 diabéticos de AEA y 2-
AG
Di Marzo y 19 hombres con | Niveles plasma | Reduccion dependiente
cols., 2009 normopeso y sobre- | de AEA Yy 2- de la insulina de los nive-
peso incluido diabé- | AG antesy les AEA y 2-AG inver-
ticos tipo 2 después de una | samente relacionados con
infusion de in- los predictores de la re-
sulina. sistencia a la insulina.

AEA: Anandamida; 2-AG: 2-araquidonilglicerol
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El primer antagonista cannabinoide (Rimonabant) estu-
diado en varios estudios clinicos (estudios RIO) (Tabla 13.7),
demostré que reduce de forma significativa el peso corporal y
la masa grasa, mejora la homeostasis de la glucosa y la sensi-
bilidad a la insulina y disminuye los riesgos cardiometabdlicos
asociados. Sin embargo, fue retirado en 2008 por efectos psi-
quicos adversos, esto paralizé el desarrollo de nuevos antago-
nistas, pero ha resurgido el interés intentando buscar otras al-
ternativas terapéuticas sin los efectos centrales psicoactivos,
como son los antagonistas CB; periféricos, compuestos que in-
terfieran con la sintesis de endocannabinoides o aumenten su
degradacién, o el incremento de acidos grasos poliinsaturados
(PUFA) en la dieta que favorecen el descenso de los niveles de
AEA (Gatta-Cherifi y Cota, 2016).

Tabla 13.7

Antagonistas cannabinoides en obesidad (Modificado de Arias, 2007)

Estudio Muestra Disefio Resultados
Pi-Sunyery | N= 3045. 80% | a,p,mc,dc,cp. Disminucion de peso (ler afio):
cols., 2006. mujeres. IMC | R20 mg/d Placebo: -1,6 Kg; R5: -2,9 Kg;
RIO-Norte > 30 kg/m* o | R5mg/d R20: -6,3 Kg. Eficacia se mantu-
América IMC>27 Placebo vo durante el 2° afio. EA: R20:
(sequimiento | Kg/mz2 con dis- 12,8%; R5: 9,4%; placebo: 7,2%);
2 afios) lipemia  y/o EA mas frecuentes que llevaron

hipertension al abandono con R20: psiquiatri-
tratados o no COS, nerviosos y gastrointestina-
les
Van Gaal y N= 1507. | a,p,mc,mn,dc, Disminucion de peso (ler afo):
cols., 2005. 79,5% muje- | cp. R20 mg/d Placebo: -1,8 Kg; R5: -3,4 Kg;
RI1O-Europa | res. IMC > 30 | R5 mg/d R20: -6,6 Kg. Disminucion 2°
(sequimiento | Kg/m? o IMC | Placebo afio: Placebo: -1,2 Kg; R5: -2,9
2 afios) >27 Kg/m2 con Kg; R20: -55 Kg. EA: R20:
dislipemia y/o 14,5%; R5: 8,3%; placebo: 9,2%);
hipertension EA més frecuentes en pacientes
tratados o no que abandonaron R20: nauseas,
vlmitos, diarreas, dolor de cabe-
za, vértigos y ansiedad. El EA
mas comun en todos los grupos
que dio lugar a abandono fue
trastorno depresivo
Despres y N= 1033. | a,p,mc,dc,cp. Disminucion de peso: Placebo: -
cols., 2005. | 60,6% muje- | R20 mg/d 2,3 Kg; R5: -4,2 Kg; R20: -8,6
RIO-Lipids res. IMC entre | R5 mg/d Kg. Cambio en TG: Placebo: -3,6
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(seguimiento
1 afio)

27 y 40 Kg/m?
con dislipemia
no tratados

Placebo

%; R20: -15,8%. Cambio en
cHDL: Placebo: + 12,2%; R20:
+23,4%. EA: R20: 15%; R5:
8,4%; placebo 7,0%. EA mas
frecuentes que llevaron al aban-
dono con R20: depresion, ansie-
dad y nduseas.

Scheeny N= 1045. 49% | a,p,mc,mn,dc,cp. | Disminucion de peso: Placebo: -
cols., 2006. mujeres. IMC | R20 mg/d 1,4 Kg; R5: -2,3Kg; R20: -
RIO- entre 27 y 40 | R5mg/d 5,3Kg. Cambio en HbAlc: Pla-
Diabetes Kg/m? diabéti- | Placebo cebo: + 0,1%; R5: -0,1%; R20: —
(seguimiento | cos tipo 2 tra- 0,6%. Cambio en GA: Placebo:
1 afio) tados y mal +5,95 mg/dl; R5: + 5,41%; R20:
controlados. — 11,53%. EA: R20: 15%; R5:
8%; placebo: 5%. EA maés fre-
cuentes en pacientes que abando-
naron R20: trastornos depresivos,

nauseas y vértigos.
Pataky y 289 obesos | dc, cp, a. R 20 | R redujo el peso corporal. EA
cols., 2013 con trastorno | mg/dia, 6 meses | que obligaron a retirar la medica-

cion 13,3% frente al 6,2% con
placebo

por atracon

a: aleatorizado; cHDL: colesterol de las proteinas de alta densidad; cp: control con placebo; CT:
colesterol total; dc: doble ciego; EA: efectos adversos; GA: glucemia en ayuno; IMC: indice de
masa corporal; mc: multicéntrico; mn: multinacional; R5: Rimonabant 5 mg; R20: Rimonabant
20 mg; RIO: Rimonabant in obesity.
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Nuevas perspectivas en la

Investigacion terapéutica
con cannabinoides

J. Martinez Orgado, M.R. Pazos y E. Agirregoitia

14.1.El sistema cardiovascular

E Se ha descrito la presencia de receptores cannabinoi-
des (CB; y CB) y de FAAH en células musculares cardiacas y
en células endoteliales, que ademas liberan AEA, asi como en
terminales nerviosas de corazén y vasos (Zubrzycki y cols.,
2014; Maccarrone y cols., 2015). Ademas, los endocannabinoi-
des pueden inducir cambios en el tono vascular activando re-
ceptores GPR55, cuyo papel es dudoso, y TRPV1, que son
esenciales para el efecto vasodilatador de la AEA (Stanley y
O’Sullivan, 2014). Se postula la posible existencia de otro re-
ceptor cannabinoide especifico del endotelio, el CBe, activado
especificamente en vasos por el abn-CBD y la AEA, y que a su
vez activa la vasodilataciéon por hiperpolarizacién (Stanley vy
O’Sullivan, 2014). Es poco probable que el Sistema Cannabi-
noide Endégeno (SCE) juegue un papel relevante en la fisiolo-
gia cardiocirculatoria (Stanley y O’Sullivan, 2014; Zubrzycki y
cols., 2014; Maccarrone y cols., 2015).

Ademas, los efectos por ejemplo de la activacién de CB;
son casi opuestos dependiendo de la especie animal estudiada,
el territorio vascular e incluso la zona concreta estudiada de un
mismo vaso, aunque en general la activaciéon de CB; induce va-
sodilatacion (Stanley y O’Sullivan, 2014). Sin embargo, el SCE
podria participar en la respuesta orgédnica a enfermedades
cardiovasculares. Asi, la inhibicién de la FAAH provoca hipo-
tensién en ratas espontaneamente hipertensas pero no en las
sanas, y los ratones KO para FAAH tiene una funcién cardio-
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vascular normal (Stanley y O’Sullivan, 2014; Zubrzycki y cols.,
2014). Se ha descrito que tras un episodio isquémico miocar-
dico la activacién de CB; aumenta la respuesta inflamatoria y
la proliferacion de fibroblastos, reduciendo la necrosis pero
agravando el remodelado anémalo, causando disfuncién mio-
céardica (Stanley y O’Sullivan, 2014; Zubrzycki y cols., 2014;
Maccarrone y cols., 2015).

Asimismo, la activacién de CB; estimula el crecimiento
de las placas de ateroma (Zubrzycki y cols., 2014). Se ha des-
crito en obesos que la concentracién plasmatica de endocan-
nabinoides correlaciona directamente con el grado de disfun-
cién coronaria (Maccarrone y cols., 2015). Por el contrario, la
activacion de CB; tiene un efecto claramente protector sobre el
miocardio tras un episodio isquémico, reduciendo el area de
necrosis, la respuesta inflamatoria y de estrés oxidativo; ade-
mas, reduce la produccién y crecimiento de placas de ateroma
al controlar la migracién de macréfagos y la sensibilidad endo-
telial a las LDL oxidadas, controla la produccién de moléculas
de adhesién, base de la respuesta inflamatoria vascular, y re-
duce la permeabilidad vascular (Zubrzycki y cols., 2014). To-
dos estos efectos beneficiosos se han demostrado con agonistas
CB, en modelos de disfuncién cardiovascular, especialmente la
asociada a Diabetes, efecto reproducido también por el canna-
bidiol (CBD) (Zubrzycki y cols., 2014). Dado el papel de los re-
ceptores CB; y los CBy, se considera prometedor el uso de an-
tagonistas CB; y agonistas CB,, aunque aln no hay
experiencia.

No hay datos especificos en humanos, aunque se sabe que
el THC tiene un efecto hipotensor y taquicardizante, aumentando
la mortalidad asociada a infarto de miocardio; aunque la mayorfa
de estos efectos son mediados por la activacién de CB;, el THC
también induce vasodilatacién independiente de endotelio (Stan-
ley y O’'Sullivan, 2014; Zubrzycki y cols., 2014; Maccarrone y
cols., 2015). Uno de los efectos beneficiosos del uso del antago-
nista CB; Rimonabant fue la reduccién de marcadores de disfun-
cién cardiovascular, mientras que algunos ensayos clinicos con
agonistas especificos de CB; periférico debieron interrumpirse
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debido a la aparicién de efectos secundarios cardiovasculares
(Maccarrone y cols., 2015)

14.2.El tracto digestivo

Durante siglos se han utilizado los preparados basados en
marihuana para paliar desérdenes gastrointestinales como el do-
lor abdominal, la gastroenteritis, la diarrea o las nauseas. Hoy en
dia ya es sabido que la razén de dichos efecto se deben a la pre-
sencia tanto de los endocannabinoides AEA y 2AG, los enzimas
de sintesis y degradacién de éstos, asi como los receptores CB;
(mayoritariamente en el sistema nervioso entérico) y CB;, (presen-
te sobre todo en procesos inflamatorios) a lo largo del tracto di-
gestivo. Ademas, también se ha descrito la presencia de recepto-
res muy relacionados con los cannabinoides como el GPR55, el
GPR119 o el TRPV1 (Izzo y Sharkey, 2010). Parece ser que los
endocannabinoides ejercen su funcién en el aparato digestivo via
sistema nervioso entérico inhibiendo la motilidad del estémago y
de los intestinos asi como reduciendo la liberacién de éacidos.
Ademas, se ha descrito la produccién de endocannabinoides en
procesos inflamatorios y se les ha atribuido un papel antiemético,
de hecho, el mayor potencial terapéutico de los cannabinoides
exdégenos en relacién al tracto digestivo se ha descrito para pro-
cesos inflamatorios y para los vémitos (Coutts y 1zzo, 2004).

14.2.1. Cannabinoides y enfermedades intestinales inflamatorias

Las enfermedades inflamatorias intestinales (IBD; del inglés
Inflammatory Bowel Diseases) agrupan una serie de condiciones
inflamatorias crénicas del intestino delgado y del colon. Las dos
formas principales son la enfermedad de Crohn (que afecta a
cualquier parte del tracto digestivo generando lesiones disconti-
nuas y en la que la inflamacién implica a todo el grosor de la pa-
red del intestino) y la colitis ulcerosa (restringida al recto y al co-
lon con un patrén ininterrumpido y que la inflamacién se
encuentra confinada a la mucosa). Se ha demostrado que existen
diferencias en relacién a la presencia y localizacién del SCE entre
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el tejido intestinal inflamado y no inflamado, de hecho, la AEA y el
2AG aparecen disminuidos en las zonas inflamadas (Alhouayek y
Muccioli, 2012). En ensayos con animales, se ha descrito que la
sobre-regulacién de la anandamida mejora los sintomas de la co-
litis mientras que la inhibicién de la FAAH suprime las IBDs.
Ademés, en modelos CB;-KO aumenta la inflamaciéon intestinal.
En relacién al uso de cannabinoides ex6genos, el fitocannabinoide
CBD reduce la inflamacién intestinal mediante el eje neuroinmu-
ne y el cannabigerol (CBG) es beneficioso en IBD experimentales.
Por otra parte, el uso de cannabinoides sintéticos como agonistas
CB; basados en la estructura del 3-carboxamido-5-aryl-isoxazol o
el agonista CB; irreversible AM841 (Naftali y cols., 2014) son efi-
caces para el tratamiento de la colitis.

En la mayoria de los estudios observacionales llevados a
cabo en pacientes con IBD, se ha demostrado que el uso de can-
nabis por estos pacientes es mayor a la media y que dicho uso
alivia los sintomas, mejora en el indice de actividad de la enfer-
medad, ayuda al aumento de peso de los pacientes y mejora en
la calidad de vida En el Unico estudio controlado de placebo-
cannabis realizado con marihuana en pacientes con IBD se de-
mostré que la inhalacién de cannabinoides (2 cigarrillos de
115mg de THC/dia) mejoré la clinica en el 50% de los pacientes
que no respondian al tratamiento con anti-TNFa en comparacién
con los pacientes placebo y cuando los pacientes abandonaron la
terapia de cannabis, las recaidas se observaron en 2 semanas
(Naftali y cols., 2014).

Aungue no se sabe con exactitud cuéles son los mecanis-
mos de accién que ejercen los cannabinoides para mejorar la sin-
tomatologia en las IBD, se postula que, por una parte, el THC y el
CBD son capaces de desplazar la inmunidad mediada por el feno-
tipo con accién mas destructiva de células T (Th1l) por el fenotipo
mas protector (Th2) disminuyendo la produccién de citoquinas
asociadas al fenotipo Thl (IL1, IL12, IFN-y o TNF-a) y aumentan-
do la produccién de citoquinas asociadas al fenotipo Th2 (IL-4 o
IL-10). Ademas, el CBD puede reducir también la actividad de la
ciclooxigenasa (COX) y de la prostaglandina E2. Por otra parte,
los efectos inmunosupresores mediados por los cannabinoides
como la inhibicién de la proliferacién de los leucocitos y la induc-
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cién de la apoptosis de células T y macréfagos también ayudarian
en la remisién de la sintomatologfa. Finalmente, la capacidad que
han demostrado los cannabinoides para reducir el movimiento
del musculo liso intestinal aportarfa una mejora en la actividad de
las IBDs (Katchan y cols., 2016).

14.2.2. Cannabinoides para las nauseas y la emesis inducidas por
quimioterapia

El cannabis se ha utilizado para atenuar las nauseas y los
vomitos desde hace muchos afios pero, hoy en dia, uno de los re-
tos en la medicina es paliar los efectos secundarios en forma de
vomitos y nauseas que generan los tratamientos quimioterapéuti-
cos en pacientes con cancer (Parker y cols., 2011). Las nauseas y
los vémitos inducidos por tratamientos quimioterapéuticos son
frecuentes en pacientes con céncer pero, ademés, en un 25% de
estos pacientes que ya han recibido algun ciclo de quimioterapia,
también aparecen nauseas anticipatorias o condicionadas. Este
tipo de nauseas no estan generadas de manera especifica por el
aparato digestivo, de hecho, se sabe que tienen un componente
psicolégico, neurolégico y fisiolégico pero, debido a que los can-
nabinoides estdn demostrando un potente papel anti-emético,
hemos visto relevante afiadir un apartado con este tema en este
capitulo.

Aunque los vémitos inducidos por la quimioterapia se con-
trolan bien mediante varios farmacos, la mitigacién de las nau-
seas (agudas, retardadas o anticipadas) siguen siendo un reto ya
que no existen farmacos eficaces y los pacientes relatan las sen-
saciones de las nauseas como mas angustiosas incluso que los
vomitos debido a la sensacién de malestar continuo que generan
(Parker y cols., 2011).

En el caso de los vémitos, los experimentos realizados con
modelos animales sugieren que tanto el THC, el THC acido como
cannabinoides sintéticos THC-miméticos consiguen reducir la
emesis via CB;. De igual manera, el uso de CBD y CBD éacido
también reduce la emesis, en este caso via receptor 5-HTia. Fi-
nalmente, la manipulacién del sistema endocannabinoide me-
diante AEA, 2AG o inhibidores de la FAAH o la MGLL (también
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llamada MAGL) también tienen un efecto anti-emético pero en es-
te caso se ha descrito la participacién de los receptores CBji, CB>
y TRPV1 segln el estudio (para una extensa revisién leer Rock y
Parker, 2016). Los analogos sintéticos del THC nabilona y drona-
binol fueron autorizados para la supresién de los vémitos y las
nauseas en la década de 1980 tras varios ensayos clinicos en
humanos. Hoy en dia se usan antagonistas del receptor 5-HT3 asfi
como antagonistas del receptor NK1 por su efecto anti-emético y
s6lo existe un ensayo clinico comparando el efecto del dronabinol
con los de los antagonistas del receptor 5-HT3 en el cual se de-
mostré la misma eficacia para ambos farmacos pero no hay es-
tudios de comparacién con los antagonistas NK1. Aun asi, todos
estos ensayos se han realizado con un uso de los cannabinoides
por via oral aunque la mayorfa de usuarios reporta que es mas
eficaz la inhalacién del cannabinoide. Pero esta posibilidad no se
ha evaluado en ninglin ensayo clinico (Parker y cols., 2011)

En el caso de las nauseas, los experimentos realizados con
modelos animales sugieren que tanto el THC, el THC acido como
cannabinoides sintéticos THC-miméticos consiguen reducir las
nauseas via CB;. De igual manera, el uso de CBA y CBD &cido
también reduce las nauseas, en este caso via receptor 5-HT;a. En
cambio, la manipulacién del sistema endocannabinoide mediante
AEA e inhibidores de la FAAH no ha reportado efectos mientras
que el uso de 2AG e inhibidores de la MGLL si que muestran una
reduccioén de las nauseas mediante CB1 y COX (para una extensa
revision leer Rock y Parker, 2016). El Gnico ensayo clinico publi-
cado hasta la fecha usando dronabinol mostro inefectividad de
dicho farmaco aunque parece que se realizé con pacientes que
soportaban regimenes quimioterapéuticos emetogénicos muy
elevados. El mayor problema es que el mecanismo neuronal de
las nauseas no se entiende todavia bien lo que complica mas aun
la basqueda de nuevas terapias.

14.3.El tracto urinario inferior

En la Gltima década numerosos trabajos han sido publi-
cados relacionando el SCE con la regulacién de la miccién. El
interés en este campo ha crecido exponencialmente sobre todo
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debido a una serie de trabajos clinicos con pacientes de escle-
rosis multiple en los que se relaciona el consumo de cannabis
o el tratamiento con cannabinoides, con la mejoria de la dis-
funcién de la vejiga, especialmente en casos de urgencia urina-
ria, incontinencia e inicio de la miccién (Andersson, 2014). La
presencia de los receptores cannabinoides no sélo ha sido
descrita en la vejiga y uretra, sino que también se han detecta-
do en centros superiores y espinales que juegan un papel im-
portante en el control de la funcién del tracto urinario inferior
(Ruggieri, 2011). Por este motivo, ligandos cannabinoides son
potencialmente Gtiles en la préactica clinica para el tratamiento
de trastornos pélvicos aunque los mecanismos implicados to-
davia no han sido dilucidados.

Ambos receptores para cannabinoides, CB; y CB,, se han
localizado en todas las capas de la vejiga humana, siendo ma-
yor la expresiéon de CB; que la de CB,. Se han publicado resul-
tados contradictorios en cuanto a su localizacién en las dife-
rentes capas de la vejiga, en algunos casos se ha visto una
mayor expresién en el urotelio que en el musculo detrusor,
musculo encargado de regular el vaciado de la vejiga, para
ambos receptores (Tyagi y cols., 2009); sin embargo, otros
trabajos demuestran que esta mayor expresion en el urotelio
s6lo afecta al receptor CB2 (Graztke y cols., 2009). En cual-
quier caso, la activacién de estos receptores en tiras de detru-
sor en experimentos in vitro disminuye su contraccién en res-
puesta a potenciales evocados, indicando que podrian estar
atenuando la liberacién de acetilcolina (Tyagi y cols., 2009;
Graztke y cols., 2009). Ademas, en condiciones patolégicas,
ambos receptores experimentan cambios en su expresion en la
vejiga urinaria, indicando que este sistema juega un papel fi-
siopatolégico importante en el tracto urinario inferior (Walczak
y Cervero, 2011).

El receptor CB, también se ha localizado en terminacio-
nes nerviosas suburoteliales que coexpresan el receptor vani-
lloide TRPV1 y se ha propuesto que podria tener un papel im-
portante en la regulacién de la miccién y en los cambios
urodindmicos actuando como sensor o mecanorreceptor (Gra-
tzke y cols., 2009). Por ese motivo, CB, podria ser una buena
diana terapéutica en sindromes del tracto urinario inferior
(LUTS). De hecho, en un modelo animal de obstruccién uretral,
se ha visto que el tratamiento con cannabinor, agonista CB,,
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previene la hipertrofia de la vejiga, mantiene la capacidad de
vaciado y disminuye la frecuencia de las contracciones de no
vaciado de la vejiga (Gratzke y cols., 2011). En cuanto al recep-
tor CBi, parece que su activacién también podria modular la
inervacion de la vejiga y se ha propuesto que podria actuar de
forma coordinada con los receptores TRPV1, también presen-
tes en las vias aferentes.

En un modelo de inflamacién inducida por ciclofosfami-
da, se ha visto que la administracién intravesical de agonistas
CB; reduce la sensibilizaciéon de las fibras aferentes en este
modelo agudo y que este efecto estd mediado por dicho recep-
tor (Walzack y Cervero, 2011). También se ha descrito la pre-
sencia de la enzima FAAH en el urotelio de diferentes especies,
incluida la humana, colocalizando con el receptor CB,. Ade-
mas, la administracién intravesical de inhibidores de la FAAH
induce cambios urodinamicos que reflejan su posible implica-
cion en el reflejo de la miccién, funciones sensoriales y en el
dolor neurogénico o inflamatorio, que parecen mediadas prin-
cipalmente via activaciéon de CB, por el aumento de la AEA
(Stritmatter y cols., 2012).

14.4.Reproduccién

La implicacién del SCE en la reproduccién ha sido estu-
diada a diferentes niveles. Por una parte, aunque el THC no
tiene efectos estrogénicos, su consumo agudo produce en ra-
tas un marcado descenso en los niveles de prolactina (PRL)
plasmatica y de la hormona luteinizante (LH) y en la produc-
cién de testosterona en los testiculos por las células de Leydig.
Mas recientemente se ha descrito que la AEA también produce
un descenso en los niveles de hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnRH), hormona foliculo estimulante (FSH), LH, PRL y
testosterona en suero de rata (Wang y cols., 2006). Aun asi, en
humanos no se ha descrito esta modulacién hormonal tan
marcada mediada por cannabinoides y, aunque existen traba-
jos de los afios 1980 en animales en los que reportan efectos
deletéreos en la descendencia debido a un tratamiento con
THC durante el embarazo, en humanos no se han obtenido da-
tos concluyentes sobre los efectos del THC en el embarazo, el
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nacimiento y la salud del recién nacido, cuestién por tanto que
sigue siendo muy debatida (Sithisarn y cols., 2012).

Pero, aparte de los efectos que los cannabinoides pudie-
ran generar de manera indirecta mediante el sistema nervioso
central, mas interesante es la accién directa que ejerce el sis-
tema endocannabinoide en los 6rganos reproductivos. El en-
docannabinoide AEA ha sido descrito en los testiculos, en el li-
quido seminal, en el Gtero y liquido oviductal asi como en el
liquido folicular (Schuel y cols., 2002). En relacién al 2AG, su
presencia s6lo se ha descrito en el epididimo y utero del ratén.

En relacién al tracto reproductivo masculino, el receptor
CB; se ha descrito en la préstata y en las células de Leydig
mientras que el CB;, esta presente en la préstata y en las célu-
las de Sertoli. En relacién a los espermatozoides, se ha visto
que expresan toda la maquinaria cannabinoide (CB;, CB,,
TRPV1, NAPE-PLD, FAAH) necesaria para llevar a cabo una se-
flalizacién cannabinoide y que la activacién in vitro del receptor
CB; disminuye la movilidad méas acusadamente que la activa-
cién del receptor CB, (Wang y cols., 2006).

Recientemente, se ha demostrado que la sefializacién
endocannabinoide gobierna la activacion del esperma a través
de la hormona sexual progesterona. Por tanto, aunque se acep-
ta que existe una regulacién cannabinoide tanto en la esperma-
togénesis (sobre todo mediante el receptor CB,) como en los
procesos fisiolégicos del espermatozoide adulto, sigue en de-
bate hasta qué punto es perjudicial para la fertilidad esperma-
tica el uso de cannabinoides exégenos.

Con respecto al aparato reproductor femenino, se ha
descrito que en el Gtero y en el oviducto de ratones sélo se ex-
presa el receptor CB;, en cambio, en el Gtero humano se han
descrito CB;, CB,, NAPE-PLD y FAAH observandose cambios
en la expresion durante el ciclo menstrual. Finalmente, en la
placenta humana se expresa Unicamente el receptor CB,. En
embriones preimplantacionales el mRNA de CB; se ha detec-
tado desde el estadio de 4 células hasta blastocisto y el mRNA
de CB2 aparece desde el estadio de una célula. Los resultados
obtenidos en ratones muestran que la existencia de la sefiali-
zaciéon endocannabinoide via CB; y el “tono cannabinoide”
creado en el oviducto y el Gtero debido a la sintesis y degrada-
cién enzimatica (mayoritariamente via FAAH), son cruciales pa-
ra varios eventos de la reproduccién femenina que incluyen el
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desarrollo preimplantacional de los embriones, el transporte
por el oviducto y su posterior implantacién en el Utero recepti-
vo (Wang y cols., 2006).

Recientemente han aparecido varios trabajos en relacién
al papel del sistema cannabinoide en la foliculogénesis. Los re-
ceptores CB; y CB, y las enzimas de degradaciéon FAAH vy
MGLL se expresan en los ovocitos y células de la granulosa de
varias especies incluida la humana (Agirregoitia y cols., 2016) y
parece que tienen una funcién relevante en la maduracién de
éstos. Por una parte, la concentracién de AEA aumenta en el
l[iquido folicular durante la maduracién del ovocito y el patrén
de expresion y localizacion del SCE varia durante dicho proce-
so (El-Talatini y cols., 2009). En ese sentido parece que el THC,
el HU-210 y el CBD serfan capaces de ayudar en la reanuda-
cién de la meiosis ovocitaria (Lopez-Cardona y cols., 2016).

14.5.0steoporosis

Hay soélida evidencia de que el SCE es parte importante
del remodelado 6seo (Zofkova y Matucha, 2014; Maccarrone y
cols., 2015). La concentraciéon de endocannabinoides (AEA vy
2AG) en hueso es similar a la del cerebro (Zofkova y Matucha,
2014; Maccarrone y cols., 2015). CB; se encuentran en los ter-
minales nervioso 6seos, siendo su activacion mediante la libera-
cién de 2AG por los osteoblastos un importante regulador del
aumento de la resorcién ésea por la noradrenalina liberada por
esos terminales (Zofkova y Matucha, 2014; Maccarrone y cols.,
2015). CB2 se encuentra en todas las células éseas (osteoblas-
tos, osteocitos y osteoclastos); su activacién acelera la madura-
cién de los osteoblastos, aumenta la sintesis 6sea y regula la ac-
tividad osteoclastica, por lo que en conjunto incrementa la
densidad 6sea (Zofkova y Matucha, 2014; Maccarrone y cols.,
2015).

El papel de CB; es tan relevante que se ha descrito una
disfuncién de la expresion del gen CNR2, que codifica la sintesis
de CBy, en pacientes con osteoporosis postmenopausica (OPM)
(Zofkova y Matucha, 2014); los animales KO para CB, desarro-
llan una patologia 6sea muy similar a la OPM, mientras que los
agonistas CB2 revierten la osteopenia asociada a ovariectomia
en roedores (Zofkova y Matucha, 2014; Maccarrone y cols.,
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2015). Es conocido el efecto promotor de los estrégenos tanto
de la sintesis de endocannabinoides como de la expresion de
CB2 por el hueso, lo que también podria tener trascendencia en
el origen de la OPM (Raphael y Gabet, 2016). La activacién de
GPR55 potencia la resorcién 6sea activando los osteoclastos,
mientras que la de TRPV, ademas, potencia la expresién de CB»
en osteoblastos (Maccarrone y cols., 2015; Raphael y Gabet,
2016). Ademés de en el hueso, existen receptores cannabinoi-
des en el cartilago de crecimiento; la activacién de estos recep-
tores activa la maduracién de los condroblastos, reduciendo asi
el crecimiento longitudinal éseo, motivo por el cual los roedores
KO para estos receptores tienen huesos mas largos (Maccarrone
y cols., 2015; Raphael y Gabet, 2016).

Los modelos animales para poder explorar el potencial te-
rapéutico de la manipulacién del SCE para la osteoporosis arro-
jan resultados contradictorios, ya que dependen mucho del tipo
de KO empleado, de la especie o del modelo de osteopenia em-
pleado y de la especificidad de los agonistas empleados (Rap-
hael y Gabet), 2016. En cualquier caso, la activacién de CB, po-
dria ser una diana terapéutica para estas patologias (Zofkovéa y
Matucha, 2014; Maccarrone y cols., 201; Raphael y Gabet,
2016). EI CBD no afecta la formacién ésea pero acelera la cura-
cion de fracturas en roedores al activar la sintesis y maduracién
colagena (Raphael y Gabet, 2016).

No hay estudios en humanos aunque preocupa el efecto
de THC sobre el cartilago de crecimiento, mediante el efecto
descrito de la activacién de receptores cannabinoides en dicho
cartilago, ya que este efecto podria estar detras de la afectacién
del crecimiento descrita por algunos autores en recién nacidos
de madres con un elevado consumo de cannabis en el embarazo
(Maccarrone y cols., 2015; Raphael y Gabet, 2016).

14.6.Aparato respiratorio

La mayoria de los trabajos en torno al sistema cannabi-
noide en el aparato respiratorio versan sobre el efecto negativo
que produce en los pulmones la inhalacién del cannabis tras su
combustién y, aunque muchos efectos nocivos se equiparan a
los producidos por el tabaco, existen varios dafios celulares
que sbélo se encuentran tras fumar cannabis (Fligiel y cols.,
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1991). Estas observaciones sugirieron que el SCE podria jugar
alglin papel en el pulmén pero, realmente, no se han realizado
muchas investigaciones de indole descriptiva ni funcional en
torno al SCE en el tejido estructural del aparato respiratorio.
Se sabe que los receptores CB; y CB, estan presentes en las
células estructurales pulmonares y alveolares asi como en la
mayoria de los leucocitos presentes en los pulmones, pero no
existen datos sobre la presencia especifica en las células epite-
liales y en los fibroblastos pulmonares, algo que sera impor-
tante analizar debido a su participacién en el reconocimiento
de patégenos y el reclutamiento de leucocitos en procesos in-
flamatorios (Turcotte y cols., 2016). Lo que si se ha descrito es
que los receptores se sobreexpresan en el adenocarcinoma
pulmonar. Ademaés, el descubrimiento de que los pulmones
son capaces de metabolizar el THC también refuerza la idea de
que existe un sistema encargado de la hidrélisis de los canna-
binoides exdégenos en el aparato respiratorio (Gronewold y
cols., 2011).

14.6.1. Cannabinoides y asma bronquial

Desde la década de 1970 se sabe que el THC disminuye
la resistencia y aumenta la conductancia para el aire en las
vias respiratorias, de hecho, esta accién del THC fue uno de los
primeros potenciales terapéuticos que se estudié en torno al
cannabis y se llegd a proponer el uso del THC como broncodi-
latador en procesos asmaticos, légicamente mediante consu-
mo por alguna via distinta a la respiratoria. A partir de ahf se
han estudiado los mecanismos de accién de los cannabinoides
en procesos de asma tanto in vitro como in vivo, comprobando
que la activacién de los receptores CB; presentes en las termi-
naciones nerviosas de los bronquiolos serfa el desencadenante
de la accién broncodilatadora que se genera directamente en
el musculo liso pulmonar. Ademas, estas fibras, indirectamen-
te, son capaces de reducir la activacién de los mastocitos cer-
canos al musculo liso pulmonar, y es que el asma es una en-
fermedad inflamatoria del tracto respiratorio y, en este caso, la
funcién antiinflamatoria de los cannabinoides estarfa mediada
por la inhibicién de la liberacién de mediadores proinflamato-
rios provenientes de los mastocitos.
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De hecho, los cannabinoides 2AG y CP 55,940 también
inhiben de forma directa la activacién de los mastocitos me-
diante la activacién de los receptores CB, presentes en su
membrana plasmética. Esta modulaciéon de CB; en los masto-
citos activa las enzimas ciclooxigenasa tipo-2 (COX-2) y NO-
sintasa que, a su vez, generan aumentos en los niveles de
prostaglandina E2 y 6xido nitrico respectivamente, algo que
conlleva a la inhibicién de la liberacién de granulos de histami-
na. Esta disminucién en la liberacién de granulos de los mas-
tocitos conlleva, por ende, una disminucién de mediadores
proinflamatorios, mejorando los sintomas agudos experimen-
tados por los pacientes asmaticos.

Asi pues, tanto CB; como CB; tienen un papel en la me-
jora de los sintomas del asma y esa es la razén por la que se
estd investigando cada vez mas sobre la acciéon de los canna-
binoides como tratamiento para el asma. En los ensayos reali-
zados en modelos murinos de asma se ha comprobado que la
ACEA es capaz de reducir la hiperreactividad traqueal y el
CBD disminuye los niveles séricos de varias citoquinas, en este
caso tanto del perfil Thl como del Th2. Finalmente, también se
ha visto que la activacién de CB; en los nervios sensoriales pe-
riféricos de las vias respiratorias inhibe el reflejo de la tos, uno
de los signos del asma, en un modelo de conejillo de indias
(Turcotte y cols., 2016).

14.6.2. Cannabinoides y y lesién pulmonar aguda (LPA)

Finalmente, es interesante comentar los estudios que se
han llevado a cabo en modelos animales murinos con lesién
pulmonar aguda (LPA) inducida por endotoxinas. La LPA es
una condicién clinica que se caracteriza por la alteracién del
endotelio vascular y del epitelio alveolar asi como por la apari-
cién de edema pulmonar, migracién de neutréfilos y la libera-
cién de mediadores pro-inflamatorios. En los estudios donde a
los modelos animales que mimetizan la LPA humana se les tra-
t6 con cannabinoides (THC; WIN55,212-2; ACEA; JWHI133;
CBD) intraperitonealmente, se describié una mejora en la clini-
ca respiratoria como disminucién de neutréfilos en el fluido de
lavado broncoalveolar, disminucién de citoquinas pro-
inflamatorias o reduccién del edema y de los dafios pulmona-
res (Turcotte y cols., 2016). Pero es sorprendente ver que en el
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Unico estudio que se ha llevado a cabo usando CBD por via
oral, se encontraron mayor infiltracién de neutréfilos y aumen-
to en los RNAm de varias citoquinas pro-inflamatorias (Kar-
maus y cols., 2013).

Es interesante finalizar este apartado sobre el aparato
respiratorio comentando que, aunque los datos preclinicos pa-
recen alentadores, no tenemos conocimiento de ningln tipo
de estudio llevado a cabo en humanos con problemas respira-
torios.
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Desarrollo de
programas de cannabis

medicinal. Riesgos asociados a
los tratamientos con cannabis

M. Garcia de Palau y J.C. Bouso

15.1.El cannabis medicinal: unarealidad internacional

El cannabis es una planta que se utiliza con fines medici-
nales, como se suele decir, desde tiempos inmemoriales. Du-
rante el siglo XIX, y hasta entrado el siglo XX, el uso medicinal
de los preparados farmacéuticos del cannabis estaba muy ex-
tendido, existiendo concretamente en Espafia decenas de pro-
ductos de produccién tanto local como desarrollados por las
principales compafiias farmacéuticas de la época (Roig, 1996).
En la Convencién Unica de 1961 de Naciones Unidas sobre es-
tupefacientes, en la que se incluye al cannabis, los usos licitos
de los mismos quedan restringidos a fines médicos y cientifi-
cos. El Estado espafiol ratificé dicho convenio en la Ley de Es-
tupefacientes de 1967, en la que se dice textualmente, en el
articulo 22: “No se permitiran otros usos de los estupefacien-
tes que los industriales, terapéuticos, cientificos y docentes au-
torizados con arreglo a la presente Ley” (Ley 17/1967). A pe-
sar de que en la Convencién de 1961 se reconoce que “el uso
médico de los estupefacientes continuaré siendo indispensable
para mitigar el dolor y que deben adoptarse las medidas nece-
sarias para garantizar la disponibilidad de estupefacientes con
tal fin” (ONU, 1961), complejas casuisticas de tipo sociopoliti-
co hicieron que pasaran muchos afios hasta que los Estados
empezaron a permitir de nuevo el uso del cannabis con fines
médicos. Incluso a dia de hoy “la OMS calcula que, anualmen-
te, decenas de millones de personas padecen enfermedades,
dolor de moderado a grave y, en Ultima instancia, mueren, de-
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bido a la falta de acceso a medicamentos fiscalizados” (OMS,
2012).

El primer programa de cannabis medicinal se inicié en el
estado de California en 1996, cuando tras un referéndum el
gobierno de California legalizd el cannabis con fines terapéuti-
cos. Hoy dia ya hay méas de 25 estados norteamericanos que
cuentan con legislaciones especificas que permiten el uso mé-
dico del cannabis y numerosos paises como Canada, Paises
Bajos, Finlandia, ltalia, Alemania, Israel, Uruguay o Macedonia,
entre muchos otros, cuentan con programas de cannabis me-
dicinal de los que se benefician millones de pacientes (sola-
mente en los EEUU hay registrados en estos programas mas
de un millén de pacientes) (Procon.org, 2016). Se trata de
programas gubernamentales que discurren por un circuito pa-
ralelo al de la prescripcién de productos farmacéuticos basa-
dos en cannabinoides y desarrollados por la industria farma-
céutica. El convenio de 1961 entiende por cannabis “las
sumidades, floridas o con fruto, de la planta de la cannabis (a
excepcién de las semillas y las hojas no unidas a las sumida-
des) de las cuales no se ha extraido la resina, cualquiera que
sea el nombre con que se las designe”. Esta es la razén por la
que los gobiernos pueden desarrollar programas de cannabis
medicinal facilitando el acceso a la planta o a algunos de los
muchos derivados que hoy dia se obtienen de ella sin necesi-
dad de cumplir con los procesos exigibles al desarrollo de me-
dicamentos basado en la realizacién de ensayos clinicos.

15.2. ¢, Es posible el desarrollo de programas de cannabis medici-
nal en Espafia?

Hasta 2014, cada programa de cannabis medicinal iba
desarrollandose de acuerdo con los criterios que cada Estado
consideraba conveniente. Con el objetivo de unificar unos criterios
que estuvieran en consonancia con la legislacién internacional, en
2014 la Junta Internacional de Fiscalizaciéon de Estupefacientes,
el érgano de Naciones Unidas encargado del control y la vigilan-
cia de la distribucién de estupefacientes en el plano internacional,
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establecid, mediante su informe anual, las “Medidas de fiscaliza-
cién aplicables a los programas de uso del cannabis con fines
médicos en virtud de la Convencién Unica de 1961 sobre Estupe-
facientes” (puntos 218-227) (JIFE, 2014). En dicho informe, la
JIFE reitera que “La Convencién Unica de 1961 sobre Estupefa-
cientes enmendada por el Protocolo de 1972 limita el uso de es-
tupefacientes, incluido el cannabis, a los fines médicos y cientifi-
cos” (punto 218); y que “La Convencién Unica permite a los
Estados partes el uso de cannabis con fines médicos” (punto
219). Asi, “los Estados que deseen crear programas de uso del
cannabis con fines médicos que se cifian a los requisitos de la
Convencién Unica deben establecer un organismo nacional del
cannabis encargado de fiscalizar y supervisar el cultivo de la plan-
ta de cannabis y de expedir licencias con ese fin” (punto 221). La
arriba mencionada Ley de Estupefacientes de 1967, que es la ley
que esté en vigor en materia de control de estupefacientes en Es-
pafia, de hecho ya contempla que “un sistema legislativo integra-
do y completo en la materia debe girar o sustentarse sobre (...)
una administracién por el sector publico, minuciosa y total, de los
estupefacientes”. El control de dicho sistema legislativo le corres-
ponde desde entonces al Servicio de Control de Estupefacientes,
organismo creado en su dfa para tal fin y hoy adscrita a la Agen-
cia Espafiola del Medicamento. Luego, sin perjuicio de que se
creara un organismo especial para el control del cannabis en un
eventual programa de cannabis medicinal en Espafia, el organis-
mo que pide la JIFE en su informe de 2014 de hecho ya existe en
nuestro pais.

Por dltimo, un eventual programa de cannabis medicinal en Es-
pafia también estaria en consonancia con la “Ley de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios”, que es
el instrumento institucional especifico que le permite a la socie-
dad espafiola esperar confiadamente que los problemas relativos
a los medicamentos sean abordados por cuantos agentes socia-
les se vieran involucrados en su manejo (industria farmacéutica,
profesionales sanitarios, poderes publicos y los propios ciudada-
nos), en la perspectiva del perfeccionamiento de la atencién a la
salud (Ley 29/2006). Concretamente, el articulo 51 de dicha ley
se refiere especificamente a los “Medicamentos de plantas medi-



222 M. GARCIA DE PALAU Y J.C. BOUSO

cinales”, que, de acuerdo con el punto 1 de dicho articulo “segui-
ran el régimen de las férmulas magistrales, preparados oficinales
o medicamentos industriales, segln proceda y con las especifici-
dades que reglamentariamente se establezcan”. El punto 2 de di-
cho articulo especifica que “El Ministerio de Sanidad y Consumo
establecera una lista de plantas cuya venta al publico estara res-
tringida o prohibida por razén de su toxicidad”. Esta lista ain no
se ha publicado, por lo que un programa de cannabis no lo con-
travendria. Por ultimo, el punto 3 del articulo 51 dice que “Po-
dran venderse libremente al puablico las plantas tradicionalmente
consideradas como medicinales y que se ofrezcan sin referencia a
propiedades terapéuticas, diagnésticas o preventivas, quedando
prohibida su venta ambulante”. Como se ha explicado mas arri-
ba, el cannabis y muchos de los productos derivados del mismo
se han utilizado en Espafia tradicionalmente, un hecho que esta
sobradamente documentado en multiples fuentes de diversa na-
turalezas, desde patentes hasta Ordenanzas de Farmacia de la
época, como por ejemplo, la publicada el 24 de abril de 1890,
que regulaba “la profesion de Farmacia, el comercio de drogas y
la venta de plantas medicinales”, en la que se menciona especifi-
camente el “Haschich” como sustancia de prescripcién en las
droguerfas de entonces.

En definitiva, un programa de cannabis medicinal en Espafia po-
dria estar regulado por los mismos mecanismos que regulan
otros productos herbales tradicionalmente considerados medici-
nales, los cuales pueden ser dispensados sin haber pasado pre-
viamente por un desarrollo farmacéutico en forma de ensayos cli-
nicos, no refiriéndose a indicaciones terapéuticas concretas y
estando sometidos a un control equivalente al de otros estupefa-
cientes de prescripciéon médica. Si bien lo ideal serfa el estable-
cimiento de un organismo especifico que regulara la produccién,
el comercio, la prescripciéon y la dispensacion del cannabis medi-
cinal tal y como existe en otros paises de nuestro entorno. Esto
es: un organismo especializado que pueda ofrecer un abordaje
especifico, eficiente y garantista para con las personas con en-
fermedades que se puedan beneficiar del mismo.
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15.3.Riesgos asociados a los tratamientos con cannabis

El riesgo méas inmediato que puede considerarse con re-
lacién a los tratamientos en cannabis y en productos basados
en cannabinoides es el riesgo de abuso. Actualmente existen
en el mercado farmacéutico internacional y nacional algunos
productos basados en cannabinoides. Una estudio reciente
analizando 900 casos de pacientes tratados con Nabiximol, un
medicamento conteniendo un ratio 1:1 de THC:CBD, en Reino
Unido, Alemania y Espafia, no ha encontrado evidencias de
adiccién, abuso o mal uso, demostrando el satisfactorio perfil
de seguridad de los tratamientos basados en cannabinoides
(Fernandez, 2016). Con relacién a los tratamientos con canna-
bis, los estudios publicados hasta la fecha evaluando las expe-
riencias de programas de cannabis medicinal de paises donde
existen este tipo de programas tampoco arrojan evidencias de
abuso. Por ejemplo, para el caso de los Paises Bajos, primer
pais del mundo en implementar este tipo de programas, un es-
tudio encontré que los pacientes holandeses consumen como
media 0,68 gr. de cannabis, con una media de nimero de dis-
pensaciones diarias de 6,43 y una media de dias de uso por
afio de 251 dias (Hazekamp y Heerdink, 2013). Estas cifras
son sensiblemente inferiores a la media de uso de paises en
los que este tipo de programas no existen, donde la cifra me-
dia es de 3 gr. diarios (Hazekamp y cols., 2013).

Esta disparidad en las cifras podria explicarse por el he-
cho de que los programas gubernamentales de dispensacién
controlada de cannabis con fines terapéuticos permiten un uso
mas racional, probablemente debido a que se dispone de mayor
informacién, asesoramiento, supervisiéon y seguimiento de los
pacientes, lo cual les permite a estos tener un mejor manejo del
consumo de acuerdo con sus necesidades médicas (Hazekamp,
2015). Por otra parte, cada vez aumentan las evidencias de la
utilizacién del cannabis como sustitutivo de drogas mas peligro-
sas en aquellos lugares en los que existen programas de canna-
bis medicinal e incluso un reciente estudio epidemiolégico ana-
lizando datos desde 1999 ha encontrado que las muertes por
sobredosis de opiaceos (un fenémeno que ya ha alcanzado la
categoria de epidemia en los Estados Unidos) han disminuido
progresivamente con el tiempo en aquellos estados en los se ha
legalizado el cannabis medicinal (Bouso, 2016).
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15.4.Riesgos asociados a las interacciones farmacoldgicas

En nuestra experiencia clinica e investigadora, la mayoria
de pacientes que quieren iniciar un tratamiento con cannabi-
noides estan polimedicados con farmacos pertenecientes a di-
ferentes familias farmacolégicas, siendo frecuentes las interac-
ciones entre ellos, que en algunos casos pueden comprometer
la salud del paciente. Son muchos los factores que pueden in-
fluir o determinar interacciones entre farmacos o sustancias
activas, incluyendo variables biométricas de cada individuo. A
veces un medicamento puede anular total o parcialmente otro
u otros farmacos, de manera que una incorrecta prescripcién
de una determinada combinacién de medicamentos puede re-
sultar ineficaz e incluso aumentar la probabilidad de aparicién
de efectos adversos. También se puede dar el caso de que el
resultado de la interaccién sea un aumento del farmaco en
sangre, que puede suponer un incremento de su efecto. Cono-
cer las vias metabdlicas tanto del cannabis como de los farma-
cos con los que se pretenda combinar es esencial para realizar
una correcta prescripcion.

Los cannabinoides son sustancias inhibidoras del cito-
cromo P450 (CYP) que constituye probablemente el sistema
enzimatico mas relevante para el metabolismo tanto de sus-
tancias endégenas, como de xenobiéticos. El CYP450 (Bandrés
y Arribas, 2015) constituye una familia muy extensa de genes
CYP que se agrupan en diferentes familias y subfamilias. Con-
cretamente, los CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4, son los responsables
del metabolismo de mas del 609, de los farmacos en uso clini-
co actualmente, lo cual es un porcentaje muy elevado.

Si bien el CYP se ubica de modo prioritario en el higado,
también se ha detectado metabolismo asociado al CYP en los
enterocitos que tapizan el intestino delgado. EI CYP puede
también dar lugar a interacciones cuando dos o mas farmacos,
administrados a un determinado paciente han de ser metaboli-
zados por las mismas enzimas. El problema puede ser muy
complejo debiéndose considerar para cada caso en particular.
Debemos pues tener en cuenta que los cannabinoides de la
planta pueden interaccionar con muchos farmacos ya que ac-
tdan inhibiendo parte del complejo del CYP, lo que puede
constituir en determinadas circunstancias la apariciéon de efec-
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tos secundarios o no deseables. La realidad es que nunca se
ha constatado ningln caso grave de interacciéon farmaco-
cannabinoide que haya llegado a la literatura médica correc-
tamente documentado. Este hecho no debe relajar el uso de
cannabinoides y otros farmacos o moléculas activas sin des-
cartar o prever las posibles interacciones derivadas de su uso
conjunto.

Los cannabinoides, ademas de ser metabolizados a tra-
vés del CYP, también actian como inhibidores competitivos, lo
que hace mucho mas complejo el prever el resultado final de la
interaccién. Supongamos que se administra CBD (canabidiol) a
un paciente; a partir de una determinada dosis, se iniciara la
inhibicion del CYP, por lo que diferentes sustancias, entre las
que se encuentra el THC, pueden ver alterado su metabolismo
fundamentalmente hepético. En el caso concreto del THC, su
primer metabolito es el 11-OH-THC que actia como agonista
de receptores CB1 en el SNC, y que seglin muchos autores
presenta un efecto psicoactivo hasta 4 veces mas potente que
el THC (Gonzalez y cols., 2002). Si el CBD actta inhibiendo el
CYP, el THC es metabolizado mas lentamente, y al transfor-
marse en 11-OH-THC mas lentamente, el efecto psicoactivo se-
ria menor. Este podrfa ser uno de los mecanismos por los cua-
les la interaccién del CBD determinaria la modulacién del
efecto psicoactivo del THC. Los cannabinoides generan muchos
compuestos derivados de su metabolismo hepatico basicamen-
te, que estdn muy poco estudiados, y entre los que encontra-
mos metabolitos que probablemente tengan efectos interesan-
tes o0 que también puedan generar interacciones a tener en
cuenta. En el caso del CBD, es muy poco lo estudiado referente
a sus metabolitos, pero siguen la misma ruta metabdlica que
el THC, siendo los principales metabolitos el 7-OH-CBD y 6-OH-
CBD.

También las diferentes vias de administracién de canna-
binoides tienen efectos diferentes. Cuando es inhalado, el THC
se absorbe a través de los capilares alveolares, pasa a la circu-
laciébn general a través de las arterias pulmonares y rapida-
mente cruza la barrera hematoenceféalica. Cuando se adminis-
tra por via oral, sin embargo, el THC se absorbe en el intestino
delgado y es transportado hasta el higado, donde es metaboli-
zado por las subclases de citocromo CYP, especificamente los
enzimas CYP2C y CYP3A. Estas enzimas hepéticas también
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metabolizan el CBD, pero hay muy pocos estudios sobre sus
metabolitos.

El CBD se comporta como inhibidor del CYP, por lo tan-
to, su actividad podria variar mucho dependiendo de la dosis y
de cémo se administra al paciente, y teniendo siempre en
cuenta las caracteristicas psico-fisiologicas de cada paciente.
También dependeria del uso de CBD puro o aislado, o la mis-
ma cantidad de CBD, pero proveniente de planta completa con
“sequito” (fendbmeno segun el cual los diferentes cannabinoides
de la planta “cooperarian” para conseguir un efecto final supe-
rior al de la administracién de cada cannabinoide por separa-
do).

Es importante tener informacién lo mas precisa posible
sobre las interacciones de los cannabinoides con otros medi-
camentos, para poder usar correctamente el cannabis con fi-
nes terapéuticos. De nuevo, los cannabinoides se muestran se-
guros en este aspecto. Esto y la baja toxicidad del cannabis lo
hacen una alternativa atil de momento para paliar diferentes
situaciones patolégicas.

15.5.Interacciones posibles entre los cannabinoides y los analgé-
sicos opiaceos, los antiepilépticos y los agentes quimiotera-
picos en pacientes oncoldgicos

El dolor crénico es una de las condiciones mé&s reconoci-
das como susceptibles de ser tratadas con cannabinoides. Los
cannabinoides y los opiaceos se potencian entre sf, ya que com-
parten receptores a nivel de la asta posterior medular, que es la
via principal en la nocicepcién o percepcion del dolor periférico.

Cuando se bloquea o reduce el metabolismo dependiente
de CYP2D6 y CYP3A4, las concentraciones hematicas de los
opioides pueden aumentar, lo que llevaria a una situacion téxica
y con aparicién de efectos secundarios como somnolencia o fi-
nalmente depresién respiratoria. Los farmacos o sustancias que
utilizan o inhiben las vias de enzimas CYP pueden potenciar y
prolongar los efectos de opioides como la hidrocodona y oxico-
dona (Brennan, 2012).

En el caso concreto de la codeina, la situacion cambia sus-
tancialmente. La codeina se administra como pro farmaco, y re-
quiere una biotransformacién a su metabolito activo, produ-
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ciéndose una oxidacién de codeina a morfina. Por lo tanto, si in-
hibimos en este caso el CYP2D6, nos podemos encontrar con
una ausencia de respuesta terapéutica, ya que no se realizaria la
conversién de codeina a morfina, no habiendo efecto analgésico
(Pergolizzi y cols., 2011). Por tanto, cuando se usan cannabi-
noides asociados a opiaceos ya prescritos se debe iniciar el tra-
tamiento con dosis bajas de cannabinoides, que se deberan ir
incrementando en funcién de la aparicién de efectos secunda-
rios como la somnolencia principalmente, y controlando la ten-
sién arterial, ya que se trata de moléculas que tienen efecto hi-
potensor sistémico. También se debe controlar la aparicién de
efectos psicoactivos si se usa THC, ya que se puede potenciar.

En el caso de los pacientes oncoldgicos es muy importante
tener en cuenta las interacciones entre cannabinoides y agentes
quimioterapicos, ya que la elevada toxicidad de estos ultimos
hace que su dosificaciéon deba ser muy precisa en la medida de
lo posible. No se conocen todavia las dosis en las que los can-
nabinoides inician el efecto inhibidor a nivel hepético aunque
nunca se ha reportado ningln caso grave como consecuencia
directa del uso de cannabis y quimioterapicos, a pesar de ser
una de las indicaciones clésicas y comprobadas de uso de can-
nabis terapéutico, y de ser muchos los usuarios que han com-
paginado el tratamiento convencional con quimioterapicos vy
cannabis, sin tener en cuenta las posibles interacciones; tam-
bién hay que considerar que no se estan usando las mismas do-
sis de THC y CBD cuando su uso es paliativo para tratar la sin-
tomatologia que puede presentar el paciente oncolégico o si la
intencion es “asegurar” su efecto antitumoral.

En este dltimo caso, los estudios preclinicos parecen indi-
car que se tienen que utilizar en dosis altas, aunque no cono-
cemos exactamente estas dosis todavia ni si el efecto antitumo-
ral encontrado en modelos es extrapolable al ser humano. En
cualquier caso, el uso de la planta completa, o de extractos que
contengan la mayoria de componentes de la planta, cannabinoi-
des, terpenos y flavonoides, hace que el efecto terapéutico del
cannabis abarque multitud de sintomas, que se pueden tratar
con una misma familia de moléculas, lo cual asociado a su baja
toxicidad, hace que su uso sea relativamente sencillo y seguro,
siendo los efectos secundarios previsibles y facilmente solucio-
nables, sin ocasionar secundarismos graves que puedan com-
prometer la salud del paciente.
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En el caso concreto del tratamiento de las epilepsias re-
fractarias tratadas con CBD, igualmente pueden aparecer inter-
acciones entre el CBD y otros antiepilépticos, que puede supo-
ner, como deciamos antes, el aumento del nivel hematico del
farmaco y la posible apariciéon de efectos secundarios derivados
de la sobredosificacién resultante del antiepiléptico. Hay mu-
chos antiepilépticos cuyo metabolismo depende del CYP, entre
los cuales encontramos: Fenitoina (CYP2C19), Clobazam,
Valproato (inhibidor CYP), Etosuximida, Lamotrigina, Topirama-
to, Tiagabina (CYP3A), Oxcarbamacepina (inhibe CYP2C19 e in-
duce CYP3A4), Zonisamida (CYP3A4), Felbamato (CYP3A4 y
CYP2E1), Peranpanel, etc. Por lo tanto, cuando se administre
CBD de manera conjunta con alguno de los farmacos descritos,
se debe tener en cuenta que los antiepilépticos ya estan prescri-
tos en dosis activas o terapéuticas, y al administrar también
CBD, pueden aparecer interacciones con cualquiera de los far-
macos mencionados, y se tienen que saber valorar los signos o
sintomas que pueden aparecer, y que nos indican que el pacien-
te presenta una interaccién entre el CBD y algln antiepiléptico
prescrito previamente. En el caso de las epilepsias, suele ser la
somnolencia y dificultad para mantener el estado de vigilia la
sefial de que hay que replantear las dosis. Pero se debe distin-
guir entre una interaccién derivada de una molécula que inhibe
al CYP de la contraria, es decir, de moléculas que inducen el
CYP. Como hemos mencionado anteriormente, el efecto resul-
tante es totalmente opuesto

No se conoce la dosis de CBD a partir de la cual se inicia-
rfa el efecto inhibidor del CYP, pero segln datos publicados por
GW Pharmaceuticals, referentes al ensayo clinico realizado con
pacientes pediatricos afectos del sindrome de Dravet, que cursa
con epilepsia refractaria, a partir de dosis de 25mg/kg/dia de
CBD se describfa una interaccién con Clobazam, que es una
benzodiacepina de uso comun en este tipo de epilepsias. La in-
teraccién consistia en signos de sobredosificacion como somno-
lencia, dificultad por mantener el estado de vigilia, y que se so-
luciona corrigiendo las dosis (GW Pharmaceuticals, 2016). Seria
pues un ejemplo de interaccién del CBD a nivel hepatico. Pero
en ningln caso suponia una situaciéon de riesgo para el paciente.

En la medicina moderna, una combinacién de canna-
bis/THC con otros medicamentos podria también ser beneficio-
so para distintas indicaciones terapéuticas. El cannabis ha sido
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utilizado ilegalmente por individuos que padecian de diversas
enfermedades y de forma conjunta con un gran nimero de me-
dicamentos prescritos. No se ha observado ningln efecto se-
cundario indeseado de importancia clinica hasta la fecha.

Algunos medicamentos pueden potenciar o disminuir el

efecto del cannabis y/o0 el THC, mientras que es posible que los
efectos de ciertos farmacos aumenten o disminuyan por la ac-
cién de los cannabinoides. Pondremos algunos ejemplos (Gro-
tenhermen, 2003):

Anticolinérgicos: La atropina y la escopolamina pueden
agravar la aceleracion de la frecuencia cardiaca provocada
por el THC.

Anticolinesterasa: La fisostigmina neutraliza los efectos psi-
quicos y la aceleracién de la frecuencia cardiaca provocada
por el THC.

Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina): El THC puede aumentar el efecto de la fluoxeti-
na.

Antidepresivos (triciclicos): Pueden ser potenciados los efec-
tos sobre la frecuencia cardiaca, la bajada de tensién arterial
y la sedacién causados por la amitriptilina.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s): La indometacina,
el acido acetilsalicilico (aspirina) y otros AINE’s neutralizan
el efecto del THC. La indometacina reduce de forma notable
el “globo” y la taquicardia.

Benzodiacepinas: Puede incrementar la depresion respirato-
ria y de las funciones cerebrales, asi como potenciar el efec-
to antiepiléptico.

Beta-bloqueantes: Reducen el aumento de la frecuencia car-
diaca asociada al THC.

Glaucoma: Muchos medicamentos bajan la presién intraocu-
lar y el efecto de los cannabinoides puede potenciar dicha
accion.

Neurolépticos: El THC puede neutralizar el efecto antipsicé-
tico de los neurolépticos, asi como potenciar el efecto en la
terapia para enfermedades motoras.

Opiaceos: Aumentan la sedacién y la analgesia.

Fenotiacinas: La proclorperacina y otras fenotiacinas dismi-
nuyen el efecto psiquico del THC y aumentan el efecto anti-
emético.
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— Simpaticomiméticos: Las anfetaminas y otros simpaticomi-
méticos potencian el aumento de la frecuencia cardiaca y de
la presién arterial.

— Teofilinas: El metabolismo de las teofilinas se ve incremen-
tado por el THC, por lo que puede ser necesario un aumento
de la dosis de dicho medicamento.

15.6.Principales efectos secundarios al administrar cannabinoides

De los 111 cannabinoides identificados a dia de hoy, a
nivel clinico se trabaja basicamente con 2: delta-9-
tetrahidrocannabinol o THC, y Cannabidiol o CBD. El uso de
THC aislado provoca un incremento del gasto cardiaco, taqui-
cardia y un aumento de la tensién arterial, que posteriormente
se compensa, por lo que se debe tener especial cuidado en pa-
cientes con cardiopatias. La frecuencia cardiaca puede incre-
mentarse entre un 20 y 100 9% durante una 1/2 a 3 horas de-
pendiendo de la dosis. Los cannabinoides pueden provocar
también hipotensién ortostatica, que se desencadena con los
cambios posturales rapidos o bruscos. Pero como siempre, un
abordaje terapéutico con CBD previo y el uso de dosis bajas de
THC, que se van incrementando en funcién de la tolerancia,
hacen posible su uso en algunos pacientes con cardiopatfas
previas compensadas, siempre valorando cada caso y estu-
diando las ventajas e inconvenientes de su uso.

Los cannabinoides inhiben la motilidad intestinal, por su
efecto espasmolitico, que relaja la fibra lisa muscular en intes-
tino, por lo que puede aparecer estrefiimiento, que no afecta
por igual a los pacientes, y en muy pocos casos es determinan-
te del abandono del tratamiento, pero hay que tenerlo en cuen-
ta en pacientes con estrefiimiento previo, para adoptar medi-
das profilacticas. Muchos de estos pacientes con cuadros de
estrefiimiento severo tienen prescritos opidceos, y podemos
reducir sus dosis al aportar cannabinoides al tratamiento, que
estriien mucho menos que los opiaceos.

También inhiben la secrecién de jugo géstrico y el vacia-
do géastrico es mas lento. La mayorfa de pacientes describen
sequedad de boca, efecto secundario que aparece muy fre-
cuentemente en relacién a las dosis y frecuencia de adminis-
tracion.
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A nivel del Sistema Nervioso Central, el primer efecto que
debemos tener en cuenta es el efecto psicoactivo, que en el ca-
so de usar los cannabinoides con finalidad terapéutica no es
un efecto deseable en la mayoria de ocasiones. Podemos aso-
ciar CBD en diferentes proporciones, para modular dicho efec-
to y que no limite la actividad del paciente. También generar
cierta tolerancia administrando dosis crecientes de THC y em-
pezando con dosis muy bajas. Debemos aclarar que el uso del
CBD en muchos casos parece tener la Unica finalidad de redu-
cir y modular el efecto psicoactivo del THC basicamente, pero
la realidad es que aporta sus propios efectos, ademéas de mo-
dular los del THC, lo cual es muy interesante desde el punto de
vista terapéutico.

Podemos describir alteraciones a nivel de la memoria
inmediata que se acentlan con dosis altas de THC, pero son
reversibles al dejar el consumo o uso terapéutico. Siempre in-
sistir en que la aparicién de efectos secundarios depende de la
frecuencia de administracién o consumo y fundamentalmente
de las dosis, sobre todo de THC. Los problemas que podemos
encontrar al usar cannabinoides estan casi siempre relaciona-
dos con el uso de THC, pero son problemas o secundarismos
que en ningln caso supondran un problema vital para el pa-
ciente o usuario.

El cannabis actla sobre las zonas que regulan la activi-
dad motora. Hay densidad elevada de receptores CB; en el ce-
rebelo, que fundamentalmente regula la coordinacién motora y
el equilibrio. Las tareas de aprendizaje pueden verse también
afectadas, siempre insistiendo que con relacién a la dosis ad-
ministrada o consumida y a las caracteristicas del producto en
cuanto a su composicién. Sabemos que cuanto mas se parezca
la composiciéon de un aceite rico en cannabinoides a la de la
planta completa con la que ha sido elaborado, méas potente se-
r4 su efecto en general, y mas completo y equilibrado. Muy
probablemente, las variedades autdéctonas de muchos lugares
nos ofertaban plantas equilibradas desde el punto de vista te-
rapéutico, plantas o variedades con ratios o proporciones THC:
CBD de 1:1 o muy parecidas.

Se pueden ver afectadas actividades como la escritura, la
conduccién, el manejo de maquinaria, en funcién de la toleran-
cia y de la experiencia en el consumo o del tiempo de trata-
miento. La orientacién espacial se puede ver afectada en algu-
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nos casos. También el equilibrio es frecuente que se altere al
usar dosis altas de THC.

Las dosis altas de THC sobre todo y quizas potenciado
por el efecto relajante del CBD si lo usamos asociado también
en dosis medias, produce una alteraciéon de la motilidad, con
tendencia a la hipotonia e hipomotilidad.

El THC también a partir de cierta dosis, en general con-
siderada media, o alta, provoca somnolencia e induce el suefio
de manera muy efectiva, y en muchos casos asociado a CBD se
afiade el efecto ansiolitico y relajante del CBD y una reduccién
del efecto psicoactivo.

15.7.Condiciones de especial riesgo

Se debe valorar el estado funcional del higado antes de
iniciar cualquier tratamiento con cannabinoides y en general
con cualquier farmaco, para prever si su metabolismo sera co-
rrecto, o sufrird alguna alteracién como consecuencia de una
insuficiencia hepatica, por ejemplo.

En el caso de los cannabinoides y en concreto el THC y
las enfermedades hepaticas, hay estudios preclinicos que indi-
can que la activacién de receptores CB1 a nivel del hepatocito
pueden agravar enfermedades que cursan con fibrosis o estea-
tosis (depédsito graso), como pueden ser la hepatitis C y la ci-
rrosis, ademas de otros procesos que cursen con estas altera-
ciones citolégicas. Por lo tanto, seria un antagonista o
bloqueador de receptores CB; como el THCV, el cannabinoide
indicado especificamente para tratar estas patologias, porque,
ademas se regulan también los problemas del metabolismo de
la insulina. También se describe una inhibicién de la replica-
cion del virus de la hepatitis, pero en modelos animales por el
momento.

Es interesante tener en cuenta que muchos pacientes
afectos de hepatitis C toleran mucho mejor el tratamiento con
antivirales, pudiendo controlar mejor los efectos secundarios,
tratando ademas la sintomatologia acompafiante. Hay una
gran poblaciéon de pacientes afectos de hepatitis C que tam-
bién son consumidores de cannabis, probablemente por esta
razén.
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En el caso de las embarazadas, estaria desaconsejado el

uso de cannabinoides durante el embarazo y lactancia mater-
nha, aunque no se han demostrado nunca efectos teratdégenos
derivados de su consumo o administracién durante el embara-

Z0.
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ntre los objetivos planteados por el Instituto Universita-

rio de Investigacion en Neuroquimica de la Universi-

dad Complutense se encuentra el de promover la
investigacion y el avance en el conocimiento sobre el sistema
endocannabinoide y los cannabinoides, mediante:

- La consolidacion de la investigacion realizada sobre el
sistema endocannabinoide.

- La aplicacion de los conocimientos adquiridos al estudio de
diversos tipos de enfermedades y sus sintomas.

- La identificacion de marcadores bioldgicos de enfermedad y
dianas de aplicacién terapéutica.

- El disefo de farmacos para su utilizacion médica y el desa-
rrollo de ensayos clinicos.

- La informacién sobre los riesgos asociados al uso re-
creativo del cannabis o de alguno de sus derivados
sintéticos.

- La formacion de especialistas en la investigacion sobre
cannabinoides.

- La organizacién de reuniones, seminarios y actos cientificos
a nivel nacional e internacional sobre el tema.

- La publicacién de libros o articulos y la realizacion de
actividades divulgativas sobre qué es el sistema
endocannabinoide y como actuan los cannabinoides.

Puede obtenerse informacion sobre las actividades del Instituto
a través del e-mail iin@pas.ucm.es o consultando la pagina
web www.iuin.es.

9788469723944
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