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Revision meédica del Cannabis

Dr. Joost Heeroma, (PhD)

Es bastante probable que la atencion mediatica
que esta recibiendo el cannabis Gltimamente no
haya pasado indiferente para nadie. La opinidn
puUblica estd pasando de considerar el cannabis
como la famosa droga de entrada en la teoria
de la escalada, a considerarla cura universal.
Sin embargo, es probable que el publico general
no sepa por qué de repente el cannabis esta
recibiendo una atencidn tan positiva.

El sistema endocannabinoide protege las funciones
vitales mas importantes del organismo.

La razon de este cambio percepcién respecto al
cannabis es el reciente descubrimiento del sistema
endocannabinoide. El sistema endocannabinoide
es lo que nos diferencia de las amebas. El cuerpo
humano posee cientos de millones de células.

El hecho de que no seamos simplemente un
amasijo de células, sino que éstas se organicen

en un ser humano, se debe en parte al sistema
endocannabinoide. Este sistema controla las
funciones vitales més criticas como son la division
celular, el metabolismo, el sistema inmuney la
actividad cerebral (Figura 1).

Los fallos en el control de la divisidon celular
pueden desembocar, por un lado, en enfermedades
como el céancer o, por otro lado, en enfermedades

neurodegenerativas como el Alzheimer, el
Parkinson o la enfermedad de Huntington.

De forma similar, los niveles de energia necesitan
estar controlados de forma estricta. Si esto no
sucede, la falta de control puede llevarnos a
enfermedades como la anorexia o la bulimia.
Siempre se ha sospechado que existe una relacion
entre los trastornos alimenticios y el cannabis,
pero ahora la ciencia ha descubierto el mecanismo
que los une.

Que el cuerpo sea capaz de diferenciar entre sus
propias células y agentes externos también es
crucial para la vida. Cuando esto no sucede se
pueden desencadenar enfermedades como la de
Crohn, la esclerosis multiple, la psoriasis o las
enfermedades inflamatorias.

Finalmente, la vida inteligente requiere también
de un control estricto sobre el comportamientoy
la actividad cerebral. Cuando estos mecanismos
fallan se pueden producir trastornos neurolégicos,
psicologicosy psiquiatricos como la epilepsia,

el autismo, la migrafia, la esquizofrenia o la
depresion. Por este motivo, el consumo de
cannabis se ha asociado frecuentemente a

estos trastornos. Cuando antes se solia culpar al
cannabis de provocar trastornos mentales, ahora



se habla de una predisposicion genética a esos
trastornos, e incluso se plantea que el consumo
de cannabis pueda ser una via de automedicacién
para paliar los sintomas de algunas de esas
enfermedades.

Sijuntamos todas las piezas, podremos
darnos cuenta que aquellas enfermedades
que no parecfan tener nada en comun resulta
que comparten un defecto: un sistema
endocannabinoide disfuncional.

Como los endocannabinoides son funcionalmente
muy parecidos a los cannabinoides que provienen
de la planta del cannabis, éstos pueden ser
aprovechados para mejorar el funcionamiento del
sistema endocannabinoide y promover un balance
fisico y mental. Esta es la clave del potencial
terapéutico de los cannabinoides.

¢{Qué son los cannabinoides?

Antes de adentrarnos en las propiedades
terapéuticas de los cannabinoides, vamos a
centrarnos primero en qué son exactamente los
cannabinoidesy qué papel tienen en nuestro
metabolismo (Figura 2).

Todo lo que consumimos pasa en algln

En GH Medical investigamos cannabinoides, su papel endégeno en el cuerpo
humano y su potencial para preveniry tratar enfermedades.

momento por el ciclo de Krebs, el nlicleo central
de nuestro metabolismo. En el ciclo de Krebs,

la comida se descompone en sus elementos
primarios, principalmente carbono, hidrégeno,
oxigeno, nitrégeno, azufre y fosforo. El carbono,
el hidrégeno y el oxigeno son suficientes para
producir carbohidratos y poder generar energia
y lipidos para las membranas celulares. Al afiadir
nitrogeno, azufre y fésforo, se crea nuestra
informacién genética o ADN y nuestra maquinaria
celular o proteinas.

El diacilglicerol (DAG) es una gran fuente de
lipidos y &cidos grasos en nuestro cuerpo,
incluyendo todos los lipidos endocannabinoides.
Los suplementos dietéticos que incluyen los
4cidos grasos omega-6 y especialmente omega-3,
contribuyen en el funcionamiento de DAG
incrementando los niveles de endocannabinoides.
iPor eso los acidos grasos omega son tan
saludables!

Elisopreno es un componente basico para muchos
aceites esenciales, pero también para el colesterol,
las hormonas sexuales y los cannabinoides
provenientes de la planta del cannabis. Cuando se
juntan varias unidades de isopreno se producen
moléculas con diferentes funciones: una unidad
isopreno forma la base del aroma de pera, dos




unidades de isopreno forman el aroma del mentol
y tres unidades de isopreno forman el aroma

del jengibre (Figura 2). Los cannabinoides que
provienen de la planta del cannabis se producen a
partir de una estructura central de cuatro unidades
de isopreno.

Seis unidades de isopreno forman las hormonas
sexualesy el colesterol. Diez unidades de isopreno
forman la coenzima Q10, que suele usarse en
cremas para rejuvenecer la piel. Cuantas mas
unidades de isopreno se junten, mas viscosa es

la sustancia que se forma, como el latex, que esté
compuesto de treinta unidades de isopreno.
Consecuentemente, tanto los endocannabinoides
como los cannabinoides que provienen de la
planta del cannabis, son compuestos naturales que
se obtienen directamente de nuestro metabolismo
y del de la planta, respectivamente. Ademas,
ambos tipos de cannabinoides son compatibles
con nuestro sistema bioldgico y comparten
propiedades estructurales y funcionales con
nuestras hormonas esteroideas.

¢Como funcionan los cannabinoides?

Ahora que tenemos una idea mas general de lo que
son los cannabinoides, nos podemos centrar en su
funcionamiento. Cuando una célula se activa o se
estimula de forma especifica, la célula respondera
liberando endocannabinoides de su membrana
plasmatica (la cobertura lipidica que cubre la
célula, ver Figura 3).

La regla general es que a mayor activacion, habra
mas liberacion de cannabinoides y mas actividad
en los receptores correspondientes. Este es el
caso para los receptores TRPV1y CB1/2 en la
Figura 4, sin embargo en el caso de mTOR, la
actividad disminuye cuando aumenta la dosis de
cannabinoides. Hasta la fecha, se han descrito

18 endocannabinoides que se unen a receptores
cannabinoides. Un receptor cannabinoide puede
tener diferentes dianas (como ocurre por ejemplo

con CB1/2). A esto lo llamamos divergencia.

De forma contraria, diferentes receptores
cannabinoides pueden tener las mismas dianasy
a su vez diferentes dianas pueden tener influencia
en un mismo proceso (por ejemplo, producir
energia en la mitocondria). A esto lo [lamamos
convergencia. Con 18 endocannabinoides, 32
cannabinoides provenientes de la planta del
cannabis, 42 receptores cannabinoides (ver abajo)
y las convergencias/divergencias explicadas, el
sistema cannabinoide forma una red de miles de
interacciones biolégicas que mantienen la vida
bajo un cuidadoso control.

Las mitocondrias, las centrales de energfa de las
células, junto con el reticulo endoplasmatico,

la fabrica de proteinas de las células, son las
principales dianas de muchos de los componentes
del sistema endocannabinoide.

Todas las sefiales que llegan del sistema
endocannabinoide informan a la célula sobre su
estado energético y su potencial redox o estado de
estrés.

El estado de energia se determina por el indice
entre ATP, la molécula de energia ‘cargada’, y el
ADP, la molécula de energia ‘descargada’.

El potencial redox se determina a través del
indice de reduccién-oxidacion de los elementos
en la célula. Los elementos oxidados causan
dafios a la célula y pueden incluso producir
mutacionesy dafios en el ADN. Los antioxidantes
que incluimos en nuestra dieta previenen estos
dafios, y casualmente, los cannabinoides son los
mejores antioxidantes que podemos encontrar en
la naturaleza.

Cuando los niveles de ATP son altos, los niveles de
ADP son bajos y el potencial redox esta equilibrado,
el nlcleo de la célula interpreta que todo esta
bieny puede continuar con lo que esté haciendo
(dividirse, crecer, etc).



El sistema endocannabinoide protege las funciones vitales mas importantes del organismo.
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¢Qué son los cannabinoides?
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(Cémo funcionan los cannabinoides?

Cannabinoid dose determines cell fate

Cell activity or cannabinoid
application

Mitochondria / Energy Endoplasmic Reticulum / Proteins

Adapted from: Philosophical
Transactions of the Royal Society B,
Nunn et al., 2012

Figura 3

Los cannabinoides pueden tratar sintomas e incluso curar enfermedades

1. Adicciones 15. Enfermedad de Crohn 28. Resaca de MDMA

2. TDAH 16. Cistitis 29. Migrafia

3. SIDA 17. Depresion 30. Esclerosis Multiple

4.  Alzheimer 18. Diabetes 31. Obesidad

5. Anorexia 19. Eczema 32. TOC

6. Ansiedad 20. Epilepsia 33. Dolor

7.  Artritis 21. Glioblastoma 34. Parkinson

8.  Autismo 22. Enfermedad de Huntington 35. Caéncer de Prostata

9. Cancer de Vejiga 23. Hipoxia-isquémica 36. Psoriasis

10. Cancer de Hueso 24. Insomnio 37. Psicosis y Esquizofrenia
11. Cancerde Mama 25. Sindrome de Klinefelter 38. Trastorno de Estrés Post-Traumatico
12. Bulimia 26. Leucemia 39. Infarto cerebral

13. Cancer Cervical 27. Malaria 40. Tinnitus

14. EPOC 41. Sindrome de Tourette.

Figura 4




Cuando los niveles de ATP estan equilibrados con
los de ADP de la misma forma que el potencial
redox, las sefiales que recibe el nlcleo de la célula
son interpretadas como estrés moderado. A esto
lo [lamamos estrés oxidativo. La célula respondera
adaptando lo que esté haciendo hasta que vuelva
a haber luz verde.

Cuando los niveles de ATP son bajos, los de ADP
son altos, los elementos reducidos son bajos y
los oxidados son altos, entonces la sefial que
recibe el nicleo de la célula es interpretado como
como estrés alto. La célula responderéd iniciando
un proceso auténomo de suicidio programado
[lamado apoptosis. A través de la apoptosis, una
célula se sacrifica por el bien del sistema (por el
bien del organismo).

Cuando los niveles de estrés oxidativo son muy
altos, no hay energia disponible (no hay ATP) y
solo queda ADP. Ademaés, los elementos oxidados
sobrepasan los elementos reducidos. En ese caso,
la célula ha sobrepasado la apoptosis y el sistema
inmune tiene que intervenir para destruir la célula
sobre-estresada.

Los receptores cannabinoides involucrados y
las consiguientes cascadas bioquimicas pueden
depender de la situacion fisiologica o en la
enfermedad especifica, pero en general asi es
como funciona el sistema endocannabinoide®.

Los cannabinoides pueden tratar sintomas e
incluso curar enfermedades

El uso terapéutico de los cannabinoides se
remonta miles de afios atras a lugares como la
India o China, donde el cannabis era recomendado
para tratar la malaria, la disenteria, el constipado,
elinsomnio, la falta de apetito, el dolor reumatico
y el dolor menstrual.

Desafortunadamente, gran parte de la evidencia
terapéutica de los cannabinoides es anecdoéticay

no estd respaldada por la metodologia cientifica.
Sin embargo, ahora existe una gran cantidad de
datos cientificos que apoyan el uso terapéutico de
los cannabinoides.

Hasta la fecha, existe evidencia cientifica del
potencial terapéutico de los cannabinoides para
muchas enfermedades y/o trastornos (Figura 4).
Entre ellas se incluyen algunas enfermedades que
no soélo son graves para la salud, sino que también
cuentan con un alto impacto socioeconémico

en el mundo desarrollado: La enfermedad de
Alzheimer, el cancer, la depresion, la diabetes, la
epilepsia, la obesidad, el dolor crénico, etc. Para
una descripcion mas detallada puede visitar la
siguiente web: (en inglés)
http://www.ghmedical.com/diseases-2

La lista de enfermedades tiende a crecer ya

que cada enfermedad categorizada como
desequilibrio de la division celular, metabdlica,
del sistema inmune o de la actividad cerebral, es
potencialmente candidata para obtener beneficios
de una terapia cannabinoide.

Sorprendentemente, la mayoria de la evidencia
cientifica de los cannabinoides se basa en el THC
y el CBD. El THC, cannabinoide por excelencia,

es conocido por estimular el apetito, reducir el
dolor e inducir somnolenciay amnesia. Ademés,

el THC puede detener la division de las células
cancerigenas y detener la degradacion de las
células cerebrales en pacientes con Alzheimer.
Curiosamente, a pesar de que el THC normalmente
induce pérdida de memoria en usuarios recreativos
de cannabis, puede mejorar la memoria en
pacientes con demencia. Esto nos desvela algo
muy importante: el efecto de los cannabinoides
depende del individuo y de la situacién. En
resumen, el THC es el principal cannabinoide
psicoactivo, pero tiene también un interesante
potencial terapéutico.

! Adaptacion: Philosophical Transactions of the Royal Society B, Nunn et al., 2012




El CBD es una versién un poco menos interesante
que el THC en lo que se refiere a las propiedades
terapéuticas. Sin embargo, el CBD no es
psicoactivo. De hecho, el CBD contrarresta los
efectos del THC, previniendo que los pacientes
experimenten los efectos psicoactivos y, por tanto,
incrementado el valor terapéutico del THC. Esto
ademas demuestra que los cannabinoides pueden
usarse de forma combinada para poder modular el
efecto deseado.

Cannabinoides “huérfanos ‘ con funciones
desconocidas

Ademéas del THC y el CBD, existen otros 30
cannabinoides de la planta del cannabis que

han sido descritos y que activan al menos uno

de los 42 receptores cannabinoides en el cuerpo
humano (Figuras 5y 6). Las propiedades de estos
cannabinoides son practicamente desconocidas.
Sin embargo, estos cannabinoides probablemente
tienen valor terapéutico ya que los extractos de
cannabis (que contienen todos los cannabinoides
en cantidades variables) muestran mejores
resultados clinicos que los cannabinoides
administrados de forma aislada. Esto sugiere la
existencia de otros cannabinoides con funciones
desconocidas que pueden aumentar la sinergia
entre cannabinoides (ver abajo).

La razon por la que no se sabe practicamente nada
sobre los cannabinoides huérfanos es porque su
disponibilidad es escasa y en muy bajas cantidades
como para poder ser investigados o como para
poder usarse con fines terapéuticos. Irbnicamente,
esto podria ser el resultado de la crianza selectiva;
desde que el cannabis fue prohibido por las
Naciones Unidas en 1937, cualquier criterio de
crianza selectiva que no fuese el criterio de uso
recreativo se quedo obsoleto. Como resultado,
cualquier variedad de cannabis disponible en el
mercado tiene niveles altos en THC y bajos en
cualquier otro cannabinoide.

Para poder explorar todo el potencial terapéutico
del cannabis, los cannabinoides huérfanos
deberfan aislarse y purificarse para poder ser
analizados. GH Medical tiene acceso Unico a
variedades de cannabis originales que no han sido
cultivadas bajo la presion de la crianza selectiva
para aumentar los niveles de THC, por lo que
esperamos encontrar niveles relativamente més
altos de otros cannabinoides.

Clases de receptores cannabinoides

De la misma forma que existen mas cannabinoides
a parte del THC, existe mas de un receptor
cannabinoide. Hasta la fecha, se han encontrado
42 receptores que son activados, bloqueados o
modulados por cannabinoides. Estos receptores se
dividen en 10 clases (Figura 6).

La primera clase, la de los receptores
cannabinoides “verdaderos”, consta de

dos receptores. El receptor CB1 se expresa
mayoritariamente en el cerebro, pero también
puede encontrarse en el resto del cuerpo. A pesar
de que CB1 puede mediar en muchas funciones
celulares, es principalmente conocido por su
funcién de retroalimentacién negativa en la
actividad cerebral: Supresion de la excitacion/
inhibicion inducida por despolarizacién. En pocas
palabras, cuando una neurona activa a otra, la
neurona activada liberard un endocannabinoide
que reducira la probabilidad de que vuelva a ser
activada por la misma neurona otra vez. Como
resultado, las conexiones que son fuertes (que se
activan mas a menudo) se volveran mas débiles,
mientras que las conexiones mas débiles tendran
la posibilidad de volverse mas fuertes. Este factor
“democratizante” podria ser el motivo por el que
los consumidores de cannabis suelen declarar
problemas para recordar cosas, mientras que

por otra parte declaran tener mas creatividad,
inspiracion y capacidades asociativas.
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Cannabinoides "huérfanos’ con funciones desconocidas

CBV 10 THCA 19 8-OH-CBN
THCV 11 THCVA 20 CBV
CBC 12 11-OH-A9-THC 21 6,7-epoxy-CBG
CBG 13 11-COOH-A9-THC 22 5-metoxy-CBG
CBN 14 10-a-OH-THC 23 4-OH-5-acetoxy-CBG
CBDA 15 Cannabiripsol 24 Cannabichromanone B
CBGA 16 10-a-OH-HexaHC 25 Cannabichromanone C
CBDV 17 A8THC 26 Cannabichromanone D
CBGV 18 10-a-OH-A8THC

Figura 5

Clases de receptores cannabinoides
Estos receptores se dividen en 10 clases

True: Orphan: Nuclear: TRPs:
CB1 GPR55 PPARa TRPV1
CB2 GPR119 PPARB/& TRPV2

GPR18 PPARy TRPV3

” GPR30 TRPV4

fel -channels: TRPA1
N-tyyppee K*-Channels: Serotonin: TRPM8
P/Q-type K-ATP la
T-type TASK-1 2a

TASK-3 3

TREK-1 Other:
Na*-Channels: Kv1.2 nAChRs
Navl.1 Kv1.5 Opioid: GlyRs
Navl.2 Kv3.1 v NMDARs
Nav1.5 Kv4.3 Iy o2

Figura 6




El receptor CB2 se expresa principalmente en el
sistema inmune pero también puede encontrarse
en el resto del cuerpo humano. Como el CB1,

CB2 tiene diferentes funcionalidades, pero la mas
conocida es su capacidad de suprimir, incrementar
o modular el sistema inmune y las reacciones

inflamatorias.

Tanto CB1 como CB2 son receptores acoplados

a proteinas G (GPRs). Los GPRs son una familia

de proteinas que controlan un amplio abanico

de funciones celulares criticas, como la division
celulary el metabolismo. La capacidad de
interferir en estos procesos explica por qué los
cannabinoides tienen un potencial terapéutico tan
amplio.

La segunda clase de receptores cannabinoides son
los “huérfanos’, que son también GPRs. A estos
receptores los llamamos “huérfanos” debido a que
todavia no se sabe a ciencia cierta cuales son sus
principales funciones. Lo que sabemos es:

GPR18 esta involucrado en la muerte programada
de las células y en las respuestas inmunes.

GPR30 esta involucrado en el cancer de mamay de
prostata e interacciona con el CBD a través de un

mecanismo desconocido.

GPR55 esta involucrado en la division y el
crecimiento celular.

GPR119 estd involucrado en la secrecion de
insulinay en la ingesta de alimentos.

La tercera clase de receptores cannabinoides
son los receptores “nucleares”. Los receptores
nucleares estan involucrados en la regulacion de
los genes y son esenciales para la diferenciacion
celulary el metabolismo.

El receptor PPARa esté involucrado en el

metabolismo de lipidos y en procesos de
neuroproteccion.

PPARYy esta involucrado en la regulacién de las
grasas, de la sensibilidad a la insulina 'y de los
procesos inflamatorios.

PPARP/& se expresa en el cerebro, en los tejidos
grasosy en la piel. Sin embargo, el mecanismo de
interaccién con los cannabinoides es desconocido.

La cuarta clase de receptores cannabinoides son
los receptores de potencial transitorio (TRPs). Los
TRPs estan involucrados en la regulaciéon de los
sentidos como la vision, el dolor, la temperatura, la
presiony el gusto.

TPRV1, 2, 3y 4 estén involucrados en la regulacion
térmica del cuerpo, en la deteccion del dolory...en
el sabor Vainilla.

TRPAL1 esté involucrado en la deteccién del dolor,
del frio y del estiramiento de los mUsculos.

TRPMS8 tiene un papel todavia no especificado en
la percepcién general de los sentidos.

Para las demés clases de receptores cannabinoides
el término receptor se usa libremente para referirse
a cualquier elemento o evento que interaccione
con un cannabinoide seguido de una funcién
especifica.

Estos receptores pueden ser receptores de
neurotransmisores y canales iénicos que forman
parte de la maquinaria central del cerebro; canales
de calcio, canales de sodio, canales de potasio,
receptores de serotonina, receptores opioides,
receptores de acetilcolina, glicina, glutamato y
adrenalina.

Debido a que estos receptores estan ligados a
funciones cerebrales, su interaccién con los

2 Los valores de activacion de los receptores han sido extraidos de la literatura cientifica. Para una justificacion
completa, ver (en inglés): http://www.ghmedical.com/endocannabinoid-system/  Los valores de THC han
sido adaptados de: Huestis, M.A. (2007). Human Cannabinoid Pharmacokinetics. Chem. Biodivers. 4, 1770-1804.

Los valores de CBD nunca se han comprobado, pero han sido extrapolados de los valores de THC y las
estimaciones de los niveles de CBD en las muestras de cannabis disponibles en el mercado.



cannabinoides ofrece un inmenso potencial
terapéutico. De hecho, los cannabinoides ofrecen
también potencial terapéutico en trastornos
neurolégicos y neuropsicolégicos como la
epilepsia, la migrafia, el autismo, la depresion

o los trastornos psicéticos. A pesar de que los
resultados hasta ahora puedan ser ambiguos, no
debemos olvidar de que acabamos de empezar

a investigar con los cannabinoides y que falta
mucho por descubrir.

La lista de receptores cannabinoides tendra, con
toda seguridad, actualizaciones en el futuro. Sin
embargo, ya podemos vislumbrar que el sistema
endocannabinoide consta de un gran abanico
de receptores que regulan diversas funciones
criticas en el cuerpo humano y que el potencial
terapéutico de los cannabinoides puede ser mas
amplio de lo que pensamos.

Fumar cannabis tiene un potencial terapéutico
limitado; se necesitan concentrados

La mayoria de los pacientes que usan cannabis
medicinal prefieren fumar cannabis como via de
administracion. Esto probablemente se deba a
que asi es facil de administrar y los efectos son
relativamente rapidos. Por lo tanto, vamos a
echar un vistazo a lo que ocurre cuando alguien
fuma cannabis (Figura 7). En el panel superior,
las barras rojas representan receptores que
pueden ser activados por el THC. En el eje vertical
se representa el rango fisioldgico de niveles

de cannabinoides que se pueden encontrar en

el cuerpo humano. La franja vertical de color
rojo semitransparente representa los niveles de
THC que se esperan alcanzar cuando se alcanza
la concentracién méaxima. Los niveles que se
alcanzan después de 10 minutos se representan
en la parte alta de la franja, los niveles después
de media hora se representan en la linea roja
central y los niveles después de dos horas se
representan en la parte baja de la franja. Cuando

una barra roja vertical (receptor) no alcanza la
franja roja horizontal (nivel de THC), significa que
el receptor estara activado por un periodo de
tiempo prolongado después de fumar cannabis.
Esto sucede, por ejemplo, con el receptor GPR55.
Cuando una barra roja termina en la franja roja,
significa que el receptor estara activado cuando
se fume cannabis, siempre que los niveles de THC
estén por encima de la barra. Esto sucede, por
ejemplo, con el receptor CB1.

Cuando una barra roja termina por encima de la
franja roja, significa que el receptor no se activara
cuando se fuma cannabis. Esto sucede, por
ejemplo, con el receptor TRPV3.

En el caso del THC, 8 de 18 receptores no se
activaradn nunca mientras la via de administracién
de cannabis sea la via fumada. En el caso del CBD,
no se activa ningln receptor después de fumar
cannabis?

Esto nos muestra un dato muy importante sobre los
cannabinoides: fumar cannabis puede ser efectivo
para tratar ciertas patologias, pero no para todas.
Por tanto, para alcanzar por completo el potencial
terapéutico de los cannabinoides necesitamos
extracciones con altas concentraciones de
cannabinoides. Ademas, fumar no es la via de
administraciéon mas efectiva y se deberian explorar
otras alternativas.

Matriz de activaciéon Cannabinoide - Receptor para
combinaciones optimas de cannabinoides

Tras describir el perfil de activacion de cada
receptor cannabinoide, hemos juntado todos
los datos y hemos creado la Matriz de Activacion
Cannabinoide-Receptor (Figura 8)3.

En el eje X, desde la parte delantera hasta la
izquierda, tenemos todos los cannabinoides
de la planta (THC, CBD, etc.) junto a todos los
endocannabinoides (NarGly, 20G, etc.)

3 La Matriz de Activacion Cannabinoide-Receptor ha sido extraida de un metaanalisis con datos recogidos

de diferentes estudios. Como los estudios no usan la misma metodologia, debemos ser cautos con la
interpretacion del gréfico. Sin embargo, la idea principal es que la mayoria de los receptores cannabinoides se
activan con diferentes cannabinoides a diferentes nivelesy, por tanto, combinaciones especificas con diferentes

cannabinoides se pueden usar para buscar efectos especificos.
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que afectan de alguna forma a los receptores
cannabinoides.

En el eje Y, desde la parte delantera hacia

la derecha, tenemos todos los receptores
cannabinoides conocidos que pueden ser
modulados por cualquiera de los cannabinoides
conocidos.

En el eje Z, desde 0.0001 hasta 100 uM
(micromolar), tenemos el rango fisioldgico de las
concentraciones de cannabinoides que actlan en
los receptores.

La linea roja en el eje Y indica la concentracion
maxima de THC tras fumar un cigarro de cannabis
(correspondiente a la parte superior de la franja
roja de la figura 7). Si dibujamos un plano

virtual a través del grafico a la altura de la linea
roja, cualquier barra que apunte hacia arriba
representa un receptor que no llega a activarse

en esa concentracion especifica de cannabinoide.
Cualquier barra que apunte hacia abajo representa
un receptor que si que se activa.

Lo que podemos ver es que a un nivel especifico
(concentraciéon maxima de THC tras fumar un
cigarro de cannabis), la mayoria de los receptores
no se activan por el resto de cannabinoides.

No debemos olvidar que la mayoria de los
productos cannéabicos disponibles suelen tener
concentraciones muy altas de THC y muy bajas de
cualquier otro cannabinoide. De hecho, el resto
de cannabinoides suelen tener niveles de 10 a
100 veces més bajos que el THC. Si dibujasemos
un plano alrededor de 0.01 0 0.001 veriamos

que practicamente ningln receptor se activa.
Esto implica que fumar un cigarrillo de cannabis
podria activar unos pocos receptores a través del
THC, pero que la gran mayoria de interacciones
cannabinoide-receptor requieren niveles de
cannabinoides mucho mas altos y por tanto otras
vias de administracion.

La Matriz de Activacion Cannabinoide-

Receptor nos muestra que diferentes receptores
cannabinoides se activan de forma diferente por
diferentes cannabinoides en diferentes niveles.
También sabemos que diferentes receptores
pueden ser relevantes en multiples funciones
bioldgicas. Por tanto, para tratar el cancer,
necesitariamos una combinacién de cannabinoides
totalmente distinta que la que necesitariamos, por
ejemplo, para tratar la epilepsia.

Los datos usados en este gréfico provienen de
diferentes estudios que han usado metodologias
distintas, lo cual nos lleva a que interpretar los
resultados de esta matriz es todavia més dificil.
Ademas, muchas de las posibles interacciones
entre cannabinoides y receptores estan todavia
en blanco. Esto puede deberse a que dichas
interacciones no existen o a que todavia no han
sido analizadas.

Como primer paso para descubrir el potencial
terapéutico completo de los cannabinoides, la
Matriz de Activacién Cannabinoide-Receptor
deberia reconstruirse con métodos estandarizados.
Una vez que se haga, la matriz puede ser Gtil

para formular las combinaciones mas idéneas de
cannabinoides para cada enfermedad.

Via de administracion

Ademés de seleccionar la combinacién de
cannabinoides apropiada, la via de administracién
es también importante para disefiar un tratamiento
eficiente para cualquier enfermedad (Figura 9).

Fumada

Como ya hemos comentado, fumar cannabis
podria servir para tratar ciertos trastornos o
enfermedades, pero deja muchos receptores sin
activar. Por lo tanto, para algunas enfermedades,
no es una via de administracién posible. Ademas,
cuando se fuma, el cannabis pierde alrededor
del 30% de los cannabinoides debido a las altas
temperaturas que alcanzan los cigarrillos.
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El efecto es rapido y su duracion es breve.

Oral

Cuando los cannabinoides se administran via
oral (se comen o se tragan), los efectos tardan
méas en aparecer, en llegar al pico maximo y en
desaparecer. Sin embargo, los cannabinoides
se juntaran primero con el acido géstricoy se
metabolizardn en el higado, lo cual limita su
biodisponibilidad®.

Sublingual

Cuando los cannabinoides se administran via
sublingual (o a través de cualquier mucosa bucal),
la biodisponibilidad se multiplica por dos y los
efectos llegan antes que cuando se administran via
oral.

Topica

Cuando los cannabinoides se administran via
tépica, tardan horas en hacer efecto pero éste
puede durar hasta varios dias. Ocurre de forma
similar cuando se administran via rectal o vaginal.
La administracion tépica es de efecto lento,
duracion largay, principalmente, no produce
efectos psicoactivos.

Nasal

Los cannabinoides también pueden administrarse
por via nasal con un spray y el efecto puede
aparecer al cabo de unos segundos.

Por tanto, existen diferentes vias de administracion
dependiendo de los efectos que se quieran
alcanzar.

Ensayos Clinicos

Una vez que tanto el combinado de cannabinoides
como su via de administracién se han seleccionado
de forma eficiente para tratar un trastorno o
enfermedad especifica, solo falta poder analizar
su efecto en humanos a través de los ensayos
clinicos. El objetivo de GH Medical es organizar
ensayos clinicos para cada enfermedad. Hasta

que hayamos actualizado la Matriz de Activacion
Cannabinoide-Receptor, la Unica distincion que
podemos hacer entre las distintas combinaciones
de cannabinoides es si son psicoactivas o no; el
THC es el principal componente psicoactivo del
cannabisy a la vez el cannabinoide con mayor
valor terapéutico. Por lo tanto, un extracto de
cannabis que tiene niveles altos de THC se puede
usar de forma recreativa y de forma terapéutica,
pero tiene el riesgo de producir efectos
psicoactivos.

Siun paciente solo busca el efecto terapéutico

de los cannabinoides sin el efecto psicoactivo,
puede afiadir CBD para anular o reducir los efectos
psicoactivos del THC sin interferir en los efectos
terapéuticos de este.

También se podrian usar combinados de
cannabinoides que no incluyan cannabinoides
psicoactivos a pesar de que, en principio, serian
menos efectivos en muchas enfermedades ya que
sus efectos terapéuticos son menores que los del
THC.

Perspectiva

Los cannabinoides son revolucionarios incluso
desde una perspectiva bioldgica: La regla general
de la evolucién es usar la energia de forma
eficiente, matar cualquier organismo que no
pertenezca a nuestro cuerpo y maximizar nuestras
funciones cerebrales.

* La biodisponibilidad es una medida del porcentaje de la sustancia bioldgicamente activa que esta disponible
para una reaccion. Por definicion, la administracion intravenosa tiene un 100% de biodisponibilidad y cualquier

otra via de administracion se compara con esta.




Via de administracidn

MNasal

Bioavailability (CBD) ~ 35%

Effect starts after seconds, peaks after ~ 10
minutes and lasts hours

+ Very fast

+ Bypasses first-pass liver metabalism

Opthalmic

Bioavailability (THC) 6 to 40%

Effect peaks after 1 hour and lasts
several hours

+ Good for glaucoma/topical application
+ Bypasses first-pass liver metabolism

Oral

Bioavailability (THC) ~ 6%

Effect starts after ~ 1 hour, peaks after ~ 1 to
~ 6 hours and lasts up to 24 hours

+ Long-lasting effect

- Extensive breakdown in stomach acid

- Extensive first-pass liver metabolism

- Difficult to dose

Buccal/Sublingual

Bioavailability (THC) ~ 13%

Effect starts, peaks and ends relatively
fast compared to oral route

+ Bypasses first-pass liver metabolism
+ Bypasses breakdown in stomach acid

Inhalation

Bioavailability (THC) ~10% (occasional use)
to ~25% (daily use)

Effect starts after ~ 1 minute , peaks after ™
10 minutes and lasts ~ one hour

+ Bypasses first-pass liver metabolism

+ Easy to dose

- Incineration destroys ~30%

Intravenous

Bioavailability 100% (by definition)
+ Very efficient

+ Very fast

- Invasive

Dermal

Effect (CBD) builds up over hours and can
last up to days

+ Good for chronic treatment

- Bad for acute treatment

La eficiencia energética nos permite almacenar
comida extra, incrementando nuestras reservas de

grasa.

La eficiencia energética causa que el control

Rectal/Vaginal

Bioavailability (THC) ~ 13%

Effect peaks after 2 to 8 hours

+ Bypasses first-pass liver metabolism
+ Bypasses breakdown in stomach acid
- Semi-invasive

Figura 9

dafios colaterales como esclerosis multiple,

sindrome del intestino irritable o inflamacion.
Finalmente, nuestros cerebros altamente

desarrollados y eficientes han desarrollado errores

como el autismo, la epilepsia, la depresidény la

pSicosis.

genético sobre la division celular decaiga con la

edad, causando cancer, Alzheimer, etc.
Un sistema inmune demasiado estricto que mate
cualquier organismo no reconocido puede causar

en nuestro sistema

Los cannabinoides flexibilizan este estricto
mecanismo de eficiencia en nuestro metabolismo,

inmune y en nuesto cerebro.
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Los cannabinoides (y nuestro sistema
endocannabinoide) parecen cambiar el foco de
nuestro metabolismo renunciando a un estado
de maxima eficiencia energética (preparado para
un crecimiento éptimo) en pro de un estado de
mantenimiento corporal éptimo. Este tipo de
adaptacion no seria viable desde una perspectiva
evolutiva, sin embargo, es viable en la actual
sociedad occidental donde el acceso a la comida
no esta limitado y donde se tiende a morir de
obesidad y otros problemas relacionados a nuestra
dieta.

Es posible que el exceso de energia obtenido del
blogqueo de almacenamiento de grasas se use

para incrementar el mantenimiento celular.

Esto podria flexibilizar la carga impuesta en el
cerebroy en el sistema inmune para mejorar
nuestra salud mentaly corporal. Para poder

poner a prueba este paradigma, necesitamos mas
investigacion para actualizar la Matriz de Activacion
Cannabinoide-Receptor para poder determinar
qué funciones tiene cada cannabinoide en cada
tipo de célula. Sélo entonces podremos desarrollar
combinaciones de cannabinoides que puedan
llevarnos a curar enfermedades.
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