CANNABIS SATIVA: RELEVANT BIOCHEMICAL PROPERTIES
FOR MEDICINAL USE

El objetivo del presente estudio es analisis de literatura relacionada
con el uso medicinal de Cannabis sativa tomando aspectos biolégicos,
bioquimicos y medicinales. Se exploran los marcos regulatorios que
rigen los productos herbales en México, destacando la importancia de
una regulacion sanitaria soélida. Se examinan los aspectos biolégicos
e historicos de planta, propiedades bioquimicas de los extractos de
semillas de canamo (Cannabis sativa L.). La revision profundiza en la
descripcion morfologica y el contexto histérico de Cannabis sativa,
incluidas sus caracteristicas de cafiamo industrial. Se examinan los
usos de extractos de cafiamo en la medicina tradicional, alternativa y
complementaria, haciendo hincapié en el uso histérico de las plantas
con fines medicinales. Se describe el sistema endocannabinoide y la
farmacologia molecular de los fitocannabinoides, arrojando luz sobre
su potencial terapéutico y futuras investigaciones de aprovechamiento
de su potencial medicinal.

Palabras clave: Cannabis sativa, cafiamo industrial, farmacologia
molecular de los cannabinoides.

The aim of this study is to analyze the literature related to the medicinal
use of Cannabis sativa taking into account biological, biochemical and
medicinal aspects. The regulatory frameworks that govern herbal
products in Mexico are explored, highlighting the importance of a solid
sanitary regulation. The biological and historical aspects of the plant,
biochemical properties of hemp seed extracts (Cannabis sativa L.) are
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examined. The review delves into the morphological description and
historical context of Cannabis sativa, including its industrial hemp
characteristics. The uses of hemp extracts in traditional, alternative
and complementary medicine are examined, emphasizing the historical
use of plants for medicinal purposes. The endocannabinoid system
and the molecular pharmacology of phytocannabinoids are described,
shedding light on their therapeutic potential and future research into
harnessing their medicinal potential.

Keywords: Cannabis sativa, industrial hemp, molecular
pharmacology of cannabinoids.

El uso de plantas para tratar afecciones de salud se conoce como
herbolaria en la cual las sustancias naturales de las plantas,
denominadas principios activos, se aplican como tratamientos de
enfermedades del cuerpo humano (Carrasco-Nufiez y col., 2020;
Khazaei y col., 2021). Se conocen los productos que contienen los
principios activos de las plantas con propiedades antimicrobianas,
antiinflamatorias, antioxidantes, antitumorales, antivirales, antican-
cerigenas, entre otras. Sin embargo, el uso de las plantas medicinales
no se encuentra regulado por leyes y en varios casos los compuestos
bioactivos no son completamente identificados (Gil-Rodriguez y col.,
2020).

En 1997 se realizé una reforma en la Ley General de Salud para incluir
el concepto de “producto herbolario”. Sin embargo, hasta la fecha el
concepto de “remedios herbolarios” no aparece en la ley. Actualmente,
de acuerdo con el reglamento de productos para la salud, para el
registro de un remedio herbolario solo es necesaria la identidad de los
componentes y el nombre cientifico de la planta a utilizar. Al contrario,
para el registro de un medicamento herbolario es necesario reportar
mas informacion como: forma farmacéutica, dosis, via de admi-
nistracion, contraindicaciones, reacciones adversas y uso en
embarazo y pediatria. En 2018 se establecieron nuevos criterios para
evaluar y dictaminar registros pasados o nuevos de fitoterapia
utilizando como base la evidencia cientifica, incluyendo la intervencion
de un comité especifico de fitoterapia y la presentacién de estudios
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clinicos en caso de ser necesario (Rodriguez-Hernandez y col., 2022).
No cabe duda de que las plantas representan un recurso importante
para producir materias primas y productos innovadores de alto valor
agregado, constituyendo una oportunidad para ingresar a mercados
con precios atractivos. Sin embargo, su produccion requiere de
procesos estandarizados y control de calidad que debe ser
considerado para pretender explotar este recurso (Tofifio-Rivera y
col., 2017).

La atencion especial se considera para cultivaciéon y aplicacion de
Cannabis. En México, las leyes y regulaciones sobre el cannabis han
cambiado considerablemente en los ultimos anos, especialmente en
torno a su uso recreativo y medicinal. Referente al uso recreativo del
cannabis, aunque todavia no existe un marco completamente regulado
para la venta y distribucion comercial del cannabis recreativo, se han
dado pasos importantes hacia su legalizacién (Tlaxca Santamaria,
2021). En 2018, la Suprema Corte de Justicia de la Nacion (SCJN)
declaré inconstitucional la prohibicidon del uso recreativo del cannabis,
argumentando que violaba el derecho al libre desarrollo de la
personalidad. Esta decision obligé al Congreso a modificar las leyes
para legalizar y regular el uso personal, pero ese proceso legislativo
ha sido lento. A partir de las resoluciones de la SCJN, desde 2021 es
posible que las personas adultas (mayores de 18 afos) soliciten un
permiso a la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) para el consumo personal y el autocultivo de
cannabis. Sin embargo, aun no esta permitido su comercio legal. La
posesion de hasta 5 gramos de cannabis no es punible, pero poseer
mas de esta cantidad puede resultar en sanciones. Ademas, la SCJN
ha determinado que el Congreso debe establecer un marco regulatorio
para el uso recreativo del cannabis, pero no se ha logrado una
legislacién integral al respecto. Aunque el autoconsumo esta despena-
lizado, la venta, compra y distribucion de cannabis sigue siendo ilegal.
No existen tiendas legales de cannabis recreativo como en otros
paises que ya tienen un mercado legalizado. A pesar de que parece
que México tiene cifras de consumo de la marihuana mucho menores
que las de los Estados Unidos, sigue un patron similar al de este pais,
con un preocupante aumento de consumo. En ambos es la sustancia
mas consumida y su uso se concentra principalmente en personas
jovenes de entre los 18 y 25 afos (Tlaxca Santamaria, 2021).
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México aun no ha implementado un mercado totalmente regulado para
el cannabis recreativo. El debate sigue en curso en el Congreso para
crear una legislacion que permita su comercializacion y uso en
condiciones controladas. Mientras tanto, los usuarios recreativos
pueden solicitar permisos para el autoconsumo personal y cultivar en
casa bajo ciertas condiciones, aunque la infraestructura legal para la
venta y distribucién sigue sin definirse.

Referente al uso cannabis medicinal, en México se tiene un marco
legal mas claro. En junio de 2017, se aprobé una reforma que permite
el uso medicinal del cannabis y sus derivados. Esta reforma fue un
avance importante para pacientes que requieren tratamientos a base
de cannabinoides. En enero de 2021, el gobierno mexicano publicé un
reglamento especifico que establece las reglas para la produccion,
investigacion y uso médico del cannabis. Esto permitio el desarrollo
de medicamentos a base de cannabis, asi como la regulacion de su
cultivo para fines médicos y cientificos. El uso medicinal del cannabis
esta disponible solo bajo prescripcion médica, y los productos que
contienen tetrahidrocannabinol (THC), el principal componente
psicoactivo de la planta, deben ser estrictamente controlados.
Ademas, el cannabidiol (CBD), que no es psicoactivo, tiene mas
flexibilidad en su uso y distribucion. Se otorgan licencias para el cultivo,
produccion y dis-tribucidon de cannabis medicinal bajo estrictas
regulaciones. La COFE-PRIS es la encargada de autorizar la
importacion y comercializacion de medicamentos basados en
cannabis.

Considerando la importancia del tema en aspectos legislativos,
sociales y culturales se realiza la presente revision de literatura con
enfoque de uso medicinal de Cannabis sativa tomando aspectos
biolégicos, bioquimicos y medicinales. Asi, se describen las
propiedades de Canna-bis sativa importantes para su uso
farmacolégico y algunas caracteristicas relacionadas con el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer.

Para la elaboracion de esta revision se utilizaron buscadores académicos de
publicaciones cientificas como Scopus y Web of Sciencie como instrumentos
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de bases de datos para seleccién de la informacién de un periodo de diez
afos.

DESCRIPCION MORFOLOGICA DE LA PLANTA

Las plantas del género C. sativa son anuales y pueden alcanzar una
altura de hasta 4 metros. Son dioicas o unisexuales, es decir, tienen
individuos diferenciados que portan gametos masculinos y femeninos.
Las hojas estan unidas a peciolos o pedunculos de hasta 7 cm de
largo, y cada hoja esta compuesta por entre 3 y 9 foliolos estrechos
con extremos puntiagudos y bordes dentados. Los tricomas
glandulares cubren las superficies superior e inferior de las hojas.
Estos tricomas producen una resina como defensa contra amenazas
externas. Ademas, los compuestos activos comunes de la planta se
concentran en estos tricomas. Existen seis especies diferentes de
estas plantas, cada una con morfologias distintivas (Lopez y col., 2014;
Ramirez y col., 2018).

El cannabis es una especie que tiene flores masculinas histaminadas
y flores femeninas pistiladas en plantas separadas (Ramirez y col.,
2018). Las inflorescencias masculinas son ramificadas, con una
disposicion laxa y numerosas flores, mientras que las inflorescencias
femeninas son mas densas, pero contienen menos flores
(generalmente de 5 a 8). Las flores masculinas tienen pedicelos y un
perianto con 5 tépalos. En contraste, las flores femeninas son sésiles,
con un perianto completo y membranoso unido al ovario, que persiste
en el fruto. El ovario de las flores femeninas contiene un solo 6évulo y
tiene 2 estigmas. El fruto resultante es un aquenio que contiene una
unica semilla de forma ovalada ligeramente comprimida, de color
blanco o verdoso con matices violaceos, y encerrada en el perianto
(Lopez y col., 2014).

CONTEXTO HISTORICO DE LA PLANTA CANNABIS SATIVA Y SU
CARACTERIZACION BIOQUIMICA.

Cannabis sativa, conocida comunmente como marihuana, cahamo o
hachis, es una planta que ha estado presente en la sociedad humana
desde tiempos remotos (Mirabal Gomez & Koh, 2019). Al ser una



especie originaria de Asia, su uso para la produccién y preparacion de
fibras y otros productos textiles data del afio 4000 a.C. El uso de esta
planta con fines medicinales es de conocimiento popular,
atribuyéndole propiedades analgésicas, relajantes musculares,
antidepresivas, hipno-ticas, inmunosupresoras, antiinflamatorias,
ansioliticas, broncodila-tadoras, entre otras. Su uso con fines
terapéuticos en la medicina tradicional data del afio 2700 a.C.
Actualmente, su principal aplicacion terapéutica en México consiste
en tratar el reumatismo. En este caso se trata de una preparacion que
consiste en macerar hojas secas de la planta y someterlas en etanol
junto con hojas de ajo y tabaco para después aplicar esta mezcla
mediante friccion en la zona afectada (Lopez y col., 2014).

En México, el primer cultivo de C. sativa para obtener principalmente
fibras textiles se establecid en la época colonial en 1531. Los indigenas
la conocian como “pipiltzintzintlis”, haciendo referencia asi a las hojas
y semillas de la planta que se sembraba en parcelas para
aprovechamiento de sus propiedades medicinales y psicoactivas.
Durante la época de la independencia, el uso del cannabis se
popularizé tanto con fines medicinales como para rituales magico-
religiosos.

Cannabis sativa L. fue clasificada botanicamente inicialmente por Carl
Linnaeus en 1753. Posteriormente, en 1785, Jean Baptiste Lamarck
identifico otra especie llamada C. indica. En 2014, el Jardin Botanico
de Missouri reconocid 13 especies, entre las que se encuentran las
mencionadas anteriormente, asi como C. americana y C. chinensis,
junto con varias subvariedades de C. sativa y C. indica (Lopez y col.,
2014).

En la década de 1970, se inicid el cultivo de Cannabis sin semillas
mediante la técnica de plantas feminizadas. Se logro eliminando las
plantas macho de los cultivos, permitiendo que solo las plantas hembra
no fértiles se desarrollaran para el crecimiento y la posterior cosecha.
En lugar de destinar recursos a la reproduccion y produccion de
semillas, la planta fue dirigida para formar flores adicionales con mas
glandulas productoras de resina y aumento en el contenido de
cannabinoides y terpenos en las flores (Ramirez y col., 2018).

Se han identificado alrededor de 500 entidades quimicas en la planta
de cannabis; entre ellas, se encuentren terpenos, flavonoides,
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alcaloides, estilbenos, amidas fendlicas, lignamidas y cannabinoides,
siendo esta ultima familia de compuestos la mas abundante (Alba
Tamayo & Pefia, 2021). Se han identificado alrededor de 90 tipos
diferentes de cannabinoides, reconocidos por sus efectos
psicotrépicos; 120 terpenos, responsables del sabor de las diferentes
variedades; 20 flavonoides, de los cuales estudios sugieren que son
los encargados de modular la accion de los cannabinoides; 10
alcaloides, estos se encuentran en menor proporcion y debido a esto
ha sido dificil su evaluacion farmacolégica; 19 estibenoides, cuya
principal funcion en las plantas es participar en los mecanismos de
defensa de forma activa. Finalmente, también contiene lignamidas y
amidas fendlicas de las cuales se han identificado alrededor de 11
compuestos, algunos de los cuales se presume que tienen cierta
actividad  farmacolégica como  antibacteriana,  antifungica,
antiinflamatoria,  antineoplasica, neuropro-tectora,  protectora
cardiovascular y antioxidante (Lépez y col., 2014).

Tras descubrir un grupo unico de compuestos terpeno-fendlicos
llamados fitocannabinoides, se aumento el interés quimico y farma-
cologico por la familia Cannabis. Desde principios de la década de
1940, con el descubrimiento del cannabidiol (CBD), un importante
fitocannabinoide que representa el 40% del extracto de la planta, se
han aislado y caracterizado al menos 90 cannabinoides, y se estima
que la planta posee mas de 400 entidades quimicas. Un hito
significativo ocurri6 en 1964 cuando Raphael Mechoulam aisl6 y
caracterizé por primera vez el principal componente psicoactivo del
cannabis, conocido como A9-trans-tetrahidrocannabinol (A9-THC o
simplemente THC). Hasta hace poco, este compuesto era el foco
principal de la investigacion cientifica sobre el cannabis (Citti y col.,
2018; Maroon & Bost, 2018).

A diferencia del THC, el CBD no tiene propiedades psicoactivas, por
lo que su uso con fines terapéuticos ha sido motivo de estudio en los
ultimos anos. El uso comercial del cannabis, ya sea industrial para la
produccion de fibras y semillas o con fines terapéuticos depende de la
concentracion de THC y CBD (Citti y col., 2018). Se ha descubierto
que los fitocannabinoides tienen una accidn unica al interactuar con
los receptores CB1 y CB2 por separado y simultaneamente, lo que les
permite inhibir o activar las funciones de estos receptores modulando
respuesta celular (Maroon & Bost, 2018).
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Tanto el THC como el CBD son compuestos que no se biosintetizan
directamente en la planta: la planta produce acido tetrahidro-
cannabindlico (THCA) y acido cannabididlico (CBDA), que son los
componentes principales de las inflorescencias. Se requiere una
reaccidn quimica inducida por calor llamada descarboxilacion para
convertirlas en sus formas activas, es decir, THC y CBD (Citti y col.,
2018). Otros acidos cannabinoides relevantes son el acido canna-
bicroménico (CBNA), el acido cannabigerdlico (CBGA), del que se
derivan todos los acidos cannabinoides, y el acido cannabindlico
(CBNA). Tras la descarboxilacion, estos compuestos muestran
diversas actividades bioldgicas de interés. El cannabicromeno (CBC)
tiene propiedades antiinflamatorias, antibacterianas y antifungicas; el
cannabigerol (CBG) presenta actividad analgésica, antibacteriana y
antifungica; y el cannabinol (CBN) es un compuesto derivado de la
oxidacion del THC con potentes propiedades sedantes (Citti y col.,
2018). Estos tres compuestos se conocen como cannabinoides
menores debido a su baja proporcion en comparacién con los
cannabinoides mayores, el THC y el CBD.

CANAMO INDUSTRIAL

El género Cannabis es reconocido por su uso como droga ilegal en
todo el mundo; esto se debe principalmente al compuesto psicoactivo
D9-tetrahidrocannabinol (THC). A diferencia de Cannabis sativa
subespecie indica, cuyas hojas secas contienen alrededor de un 20%
de THC, el cahamo industrial (Cannabis sativa subespecie sativa) se
caracteriza por un bajo contenido de THC. En la mayoria de los paises
europeos, asi como en México, el limite maximo legal actual para el
cultivo de cafamo para la produccion de fibra y semillas es de 0.2 %
de THC en base seca (Petrovi¢ y col., 2015).

BioQuiMICA DE SEMILLA DE CANAMO

La semilla de cahamo se distingue por su notable contenido de
antioxidantes, lo que desencadena una serie de beneficios para la
salud. La vitamina E, un antioxidante liposoluble presente en las
semillas, protege las membranas celulares del estrés oxidativo. Los
compuestos fenolicos, como los flavonoides y los lignanos, presentes
en la semilla de cafnamo tienen propiedades antioxidantes que pueden
reducir la inflamacién y combatir enfermedades crénicas. Ademas, los
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acidos grasos poliinsaturados, como el acido gamma-linolénico (GLA),
también actuan como antioxidantes y antiinflamatorios, contribuyendo
a la salud cardiovascular y cerebral. La integracién de semillas de
cafhamo en la dieta puede aumentar la ingesta de antioxidantes,
protegiendo al cuerpo del dafio oxidativo y promoviendo el bienestar
general (Serra Bisbal y col., 2020).

CANNABINOIDES

Entre los cannabinoides presentes en el cafamo industrial, el
cannabidiol CBD es el componente principal. A diferencia del THC, el
CBD no tiene efectos psicoactivos, pero exhibe propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, antioxidantes, antimicrobianas,
neuroprotectoras y anticonvulsivas. Ademas del CBD y el THC, otro
cannabinoide que se encuentran comunmente en el cafilamo son el
cannabigerol (CBG), un fitocannabinoide no psicoactivo poco
estudiado con propiedades analgésicas, antiproliferativas y actividad
antibacteriana, asi como el cannabinol (CBN), un componente menor
en el material vegetal fresco, que resulta de la oxidacion del THC y
normalmente se considera un marcador quimico de condiciones de
almacenamiento deficientes o prolongadas. Estos compuestos se
producen en los tallos, hojas y flores de las plantas en crecimiento en
su forma carboxilada, es decir, como acido 9-tetrahidrocannabindlico
(THCA), acido cannabidiol (CBDA) y acido cannabigerdlico (CBGA)
(Moreno y col., 2020).

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide comprende los endocannabinoides, que
son cannabinoides enddgenos producidos por el cuerpo humano, asi
como los receptores cannabinoides y las enzimas encargadas de
sintetizar o degradar estos compuestos (Castro Barragan y col., 2020).

Después de aislar y sintetizar el A9-THC, comienza el estudio de los
receptores cannabinoides. No fue hasta principios de la década de
1990 que se descubrieron receptores de membrana especificos para
el A9-THC, lo que llevé a la identificacion del sistema de sefializacion
enddgeno, ahora conocido como sistema endocannabinoide (ECS).
Poco después se identificaron los principales cannabinoides
endogenos, como la N-araquidonoiletanolamina (anandamida) y el 2-
araquidonoilglicerol  (2-AG) (Maroon & Bost, 2018). Los
endocannabinoides funcionan como neurotransmisores y actuan como
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mensajeros quimicos en el sistema nervioso. Estos compuestos se
derivan de acido araquiddnico, que se produce mediante la accién de
la fosfolipasa. A diferencia de los neurotransmisores clasicos, los
endocannabinoides no suelen almacenarse en vesiculas (Castro
Barragan y col., 2020).

El sistema endocannabinoide esta compuesto por dos tipos principales
de receptores, CB1 y CB2, que tienen solo un 44% de similitud en su
secuencia de aminoacidos (Castro Barragan y col., 2020). Estos
receptores estan acoplados a proteinas G, que juegan un papel
fundamental en la transduccion de sefiales a través de la membrana
plasmatica. Las proteinas G constan de tres subunidades: alfa, beta y
gamma (Hann & Chazot, 2004). La subunidad alfa es la que esta
involucrada en la activacion de los receptores cannabinoides, lo que
desencadena efectos biolégicos como la regulacién de la enzima
fosfolipasa C y la sintesis de endocannabinoides. Estos procesos
ocurren al inhibir la adenilciclasa, que reduce los niveles intracelulares
de AMP ciclico (Castro Barragan y col., 2020). EI monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) es un segundo mensajero involucrado en
diversas actividades celulares.

Los receptores CB se encuentran en el cerebro y en todo el sistema
nervioso de los mamiferos, incluidos los tejidos relacionados con el
sistema inmune, y coexisten en diversas concentraciones en la misma
ubicacion (Maroon & Bost, 2018). Su localizacion anatémica precisa
ha contribuido a la comprensién de su funcion fisioldgica. Los
receptores CB1 se expresan ampliamente en el sistema nervioso
central, con una alta densidad y distribucidn heterogénea, mientras
que los receptores CB2 se expresan principalmente en el sistema
inmune (Castro Barragan y col., 2020).

Tanto los fitocannabinoides, compuestos naturales de la planta de
cannabis, como los cannabinoides enddégenos, producidos por nuestro
cuerpo, juegan un papel importante en la regulacion de la
comunicaciéon entre neuronas. Funcionan como "mensajeros de
retroalimentacion" que influyen en la transmision de sefiales en el
cerebro. Después de ser liberados, estos compuestos actuan sobre
receptores especificos en las neuronas que envian sefiales (neuronas
presinapticas) o neuronas cercanas. Esta accion hace mas lenta o
detiene la transmision de senales excitatorias e inhibidoras en el
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cerebro. Los fitocannabinoides y los cannabinoides enddgenos activan
estos "interruptores" conocidos como receptores CB1, provocando
una reduccién en la excitacion de las neuronas antes de que puedan
liberar sus mensajes quimicos. Este proceso implica cambios en el
funcionamiento de los canales de calcio y potasio en las neuronas. En
el caso de los cannabinoides enddgenos, la sefializacion se interrumpe
cuando estos compuestos son recapturados por las células y luego
degradados en su interior. Estas funciones son llevadas a cabo por
enzimas especificas llamadas FAAH (amida hidrolasa de acidos
grasos) y MAGL (lipasa de monoacilglicerol) (Castro Barragan y col.,
2020; Maroon & Bost, 2018).

La manipulacion de enzimas que degradan los endocannabinoides,
asi como los receptores CB1 y CB2 y sus compuestos naturales en el
cuerpo, ha mostrado resultados prometedores en la regulacién de
varios procesos relacionados con enfermedades neurodegenerativas,
cancer, epilepsia y dafno cerebral causado por trauma. Ademas, se
sabe que el sistema endocannabinoide influye en la capacidad
adaptativa del cerebro (neuroplasticidad), el proceso de muerte celular
programada (apoptosis), la excitacion excesiva de las células
nerviosas (excitotoxicidad), la respuesta inflamatoria del cerebro
(neuroin-flamacién) y en problemas circulatorios cerebrales
relacionados con accidentes cerebrovasculares y lesiones traumaticas
(Maroon & Bost, 2018).

FARMACOLOGIA MOLECULAR DE LOS FITOCANNABINOIDES

Se han realizado estudios sobre los diferentes derivados del cannabis
y su potencial terapéutico frente a diversas enfermedades. A través de
ensayos clinicos controlados se ha demostrado el papel de estos
compuestos bioactivos en esclerosis multiple, lesiones medulares,
principalmente dolor crénico neuropatico, trastornos del movimiento,
asma y glaucoma. En ensayos clinicos no controlados se ha
comprobado su efecto frente a la enfermedad de Alzheimer, epilepsia,
dependencia alcohdlica y de opioides y en procesos inflamatorios
actuando como neuroprotectores. La mayoria de las investigaciones
se han centrado en compuestos sintéticos, pero estos derivados
suelen demostrar una menor evidencia de actividad biologica
(Plancarte-Sanchez y col., 2019).

El mecanismo de accion, la farmacocinética y la farmacodinamia de
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los cannabinoides son procesos complejos. Las plantas de cannabis
albergan mas de 100 fitocannabinoides y terpenos que interactuan a
través de complejas vias moleculares y redes de sefializacién. Se ha
sugerido que los efectos combinados de todos los componentes de la
planta son mas efectivos que los compuestos aislados (CBD y THC);
este fendbmeno se conoce como "entourage effect" en inglés. Lo
anterior demuestra que los efectos clinicos del cannabis son el
resultado de interacciones complejas entre varios cannabinoides en
lugar de depender unicamente de la accion de un compuesto quimico
aislado (Espinosa-Jovel, 2023).

En base a los estudios realizados en los ultimos 30 afos, la planta
Cannabis sativa se ha considerado como un posible tratamiento
seguro para ciertas enfermedades neurodegenerativas debido a la
amplia gama de efectos neuroprotectores, antiinflamatorios y
antioxidantes, ademas de presentar pocos efectos adversos. Ademas,
no existe riesgo de muerte por sobredosis, por lo que los
cannabinoides se han propuesto como posibles agentes terapéuticos
para este tipo de afecciones. Sin embargo, se han reportado efectos
secundarios de este tratamiento, como somnolencia, falta de apetito
y fatiga (Alba Tamayo & Pena, 2021).

Estudios realizados en modelos animales sugieren que, al padecer un
trastorno neurolégico, los endocannabinoides podrian perder su
regulacion precisa, lo que puede contribuir a la enfermedad de
diversas formas dependiendo de dénde y cuando se produzcan y de
la fase de la enfermedad. De esta forma, los antagonistas y agonistas
de los receptores CB1 y CB2 podrian beneficiar el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas (Cristino y col., 2020).

Considerando los numerosos efectos derivados de la presencia de
diversos compuestos bioactivos en la planta de cannabis, asi como el
demostrado potencial terapéutico de los cannabinoides, que va mas
alla de su aplicacién como analgésicos o antieméticos, es importante
destacar su utilidad en tratamiento de enfermedades neurode-
generativas. Estos compuestos no solo tienen la capacidad de aliviar
los sintomas, sino que también juegan un papel en frenar o detener la
progresion de la enfermedad (Alba Tamayo & Pefa, 2021).

MECANISMO DE ACCION DE LOS COMPUESTOS DE CANNABIS EN LA
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La falta de CB1 se asocia con el deterioro cognitivo en la enfermedad
de Alzheimer (EA) (Lee y col.,, 2022). Se ha observado que los
receptores CB1 y CB2 estan presentes en las placas AB en los
cerebros de las personas con EA. Aunque la activacion aguda de CB1
afecta negati-vamente a la memoria a corto plazo, se ha informado de
un impacto beneficioso en la memoria en roedores y humanos
ancianos con EA para el THC, el cannabidiol y los compuestos
sintéticos (Mooko y col., 2021). Estos hallazgos (Tabla 1) sugieren que
el receptor CB1 podria ser un objetivo terapéutico prometedor para el
tratamiento de la EA y requiere mas estudios (Abate y col., 2021).

Los estudios in vitro han revelado que el A9-THC puede reducir la
formacion y agregacion de placas AB, estimular la eliminacién de AB
intracelular y bloquear las respuestas inflamatorias. Ademas, se ha
demostrado que inhibe la enzima acetilcolinesterasa (AChE) de forma
mas eficaz que los farmacos aprobados para la enfermedad de
Alzheimer (Enamorados y col., 2017; Furgan y col.,, 2020). Los
experimentos con animales han demostrado que el A9-THC aumenta
la neurogénesis cerebral, mejora las funciones cognitivas y reduce los
niveles de AB y la neurodegeneraciéon. En pacientes con enfermedad
de Alzheimer, el tratamiento con dronabinol (una forma sintética de
A9-THC) ha provocado mejoras en el peso corporal y la conducta
disruptiva. Otros estudios también han informado de mejoras en los
sintomas neuropsiquiatricos y la agitacion en pacientes tratados con
A9-THC (Abate y col., 2021).

El cannabidiol (CBD) muestra propiedades neuroprotectoras y
antiinflamatorias en estudios preclinicos y una mejora en la memoria
y la funcion cognitiva en modelos animales de enfermedad de
Alzheimer (EA). Actua como modulador alostérico negativo/agonista
inverso en los receptores CB1 y CB2 y otros receptores celulares. El
CBD reduce la hiperfosforilacion de la proteina tau y la producciéon de
oxido nitrico, procesos implicados en la patogenia de la EA. Ademas,
modula la funcién de las células microgliales y reduce la expresiéon de
moléculas inflamatorias en el cerebro. Los estudios clinicos han
indicado mejoras en los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con
EA tratados con CBD, lo que respalda su potencial como tratamiento
para esta enfermedad neurodegenerativa (Abate y col., 2021).
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Tabla 1. Evidencia del uso de cannabinoides en el tratamiento la
enfermedad del Alzheimer.

Tipo de estudio

Resultados clave

Referencia

Enfermedad de
Alzheimer en modelo
animal

Participacion de CB2 en el
procesamiento de amiloide-B en un
modelo de ratén de enfermedad de
Alzheimer.

Aso y col. (2016)

Ratones transgénicos
con mutacién
APPswe/PS1AE9

Mejora en el reconocimiento social y de
objetos en ratones transgénicos con la
mutacién APPswe/PS1AE9.

Cheng y col. (2014)

Ratones en modelo de
neuroinflamacion
inducida por amiloide-B

Reduccion de la neuroinflamacion
inducida por amiloide-B y promocién de
la neurogénesis en ratones.

Esposito y col.
(2011)

Evaluacion del potencial terapéutico del
sistema endocannabinoide en la § Karly col. (2012)
enfermedad de Alzheimer.

Pacientes con
enfermedad de Alzheimer

Prevencion de la neuroinflamacion,
reduccion de los niveles de B-amiloide
y mejora del rendimiento cognitivo en

Ratones transgénicos

con mutacién Martin y col. (2012)

APPswe/PS1AE9 .
ratones transc.]enlcos.
Reduccion de la inflamaciéon y mejora
Estudio en modelos del aprendizaje y la memoria en ratones
animal con enfermedad de Alzheimer mediante Wuy col. (2013)

el tratamiento con cannabidiol.

CONCLUSIONES

En conclusion, la planta de cannabis ha sido explotada histéricamente
con un sinfin de fines benéficos para la salud humana, destacando su
caracter analgésico y antiinflamatorio. Sin embargo, el caracter
psicotropico de esta especie ha creado una estima social que ha
dificultado su estudio con fines medicinales. Las semillas de Cannabis
de subespecie (cafiamo) esta libre de compuestos psicotropicos como
el THC y contienen compuestos con propiedades antioxidantes, que
pueden ser neuroprotectores, previniendo el estrés oxidativo en las
células neuronales. Se ha demostrado sus efectos como un posible
tratamiento contra la enfermedad de Alzheimer, que afecta a miles de
personas en todo el mundo.
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