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Presentacion

Me es muy agradable comenzar esta presentacion con unas palabras
de vivo agradecimiento a la Junta Directiva de la Academia de Farmacia de
Castilla y Leon por haberme distinguido al designarme para realizar la pre-
sentacion preceptiva del nuevo Académico, el Prof. Jordi Camarasa Garcia,
un gran farmacéutico que me honra con su amistad desde hace bastante

tiempo.

Antes de glosar su figura, he de manifestar con satisfaccion que, co-
rriendo el afio 1978, al llegar una tarde al departamento de Farmacognosia y
Farmacodinamia de la Universidad Complutense de Madrid, donde yo en-
tonces trabajaba como Profesor Adjunto Contratado, la Prof. Pilar Pardo me
presentd a un chico joven que venia de Barcelona con unos informes exce-

lentes de aquella universidad.

El objetivo de su visita era poder realizar unas experiencias practicas
en nuestro laboratorio, dado que iba a realizar en Madrid las oposiciones al
Cuerpo de Farmacia Militar. La verdad es que a todos los miembros del de-
partamento nos causd una magnifica impresion pues, a pesar de su juventud,
desplegaba unas manifiestas cualidades, sobre todo, formalidad y seriedad
en su trabajo. Al poco tiempo, supimos gque habia obtenido el nimero uno en
las oposiciones, lo que hizo que unos meses mas tarde alcanzara el grado de
Teniente Farmacéutico con una serie de distinciones que mas adelante co-

mentaré de modo mas preciso.

Pasaron unos afios y el destino quiso que coincidiéramos en unas opo-

siciones a Profesor Adjunto de Universidad, algo que hizo reforzar nuestra
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amistad. Después, cada uno en su lugar de trabajo, fuimos propiciando en-
cuentros, unas veces formando parte de tribunales de tesis doctorales y otras,
siendo miembros de comisiones para habilitaciones a catedras de Farmaco-
logia. Aun recuerdo unas que se celebraron en el afio 2000 en La Laguna, a
las que se presentaron méas de 30 candidatos, que nos tuvo retenidos en Te-
nerife 8 dias. La obligada convivencia favorecio ain mas la consolidacion
de nuestra amistad, basada en el entendimiento personal y cientifico, algo
que hemos seguido manteniendo a lo largo de estos afios, a pesar de la dis-

tancia fisica, con gran satisfaccion.

Desde el punto de vista académico, son muchas las confluencias, pero
he de destacar una relativa a nuestro origen, y es que los dos nos formamos
inicialmente en Farmacognosia, materia que como es bien sabido, solo se
cursa en Farmacia y otorga al futuro farmacéutico una base inigualable para

acceder al resto de los conocimientos farmacologicos.

Por otro lado, refiriéndome a nuestros mayores, hemos compartido
amigos de gran categoria, como el Profesor José Iglesias quien, en su mo-
mento, fue un auténtico referente para los que nos estabamos formando en

esa época.

Pero, un momento culmen en mi relacion con el Dr. Camarasa fue
cuando tuve la fortuna de formar parte del tribunal de la oposicion a la cate-
dra que, con toda autoridad y merecimiento, gané su esposa, la Prof?. Elena
Escubedo Rafa.

Alli tuve la ocasidn de valorar el excelente nivel cientifico del grupo
de investigacion que ambos lideran, siendo la mejor “tarjeta de visita” para

la presentacion del nuevo académico.
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Pero, con el fin de no centrarnos Unicamente en sus aspectos persona-
les, permitanme que les transmita un breve resumen de la trayectoria cienti-

fica del Dr. Camarasa, asi como una rapida enumeracién de sus méritos.

El Prof. Jordi Camarasa nacié en Barcelona el ultimo dia del afio 1955.
En esa ciudad cursa sus estudios primarios y secundarios, destacando como
alumno brillante en el bachillerato con 30 matriculas de honor. Muy pronto,
a los 16 afos es ya alumno de la Facultad de Farmacia de Barcelona, cur-
sando simultdneamente la Licenciatura en Ciencias. Tras terminar el tercer
curso de la licenciatura y con 18 afios obtiene una plaza de alumno interno
de la catedra del Prof. San Martin, empezando lo que podriamos denominar
como su verdadera etapa universitaria. En 1977 obtiene con el mejor expe-
diente acadéemico de su promocion el Premio Extraordinario de Licenciatura.
A resaltar que cinco horas después de superar el examen de Premio Extraor-
dinario coge el tren hacia Paris donde inicia su investigacion sobre cannabi-
noides alucindgenos, en concreto el THC. Es nombrado profesor Ayudante
y en 1981 lee su Tesis doctoral que recibira el Premio Extraordinario de Doc-

torado.

En 1978 oposita al Cuerpo de Farmacia Militar, como ya he comen-
tado, obteniendo el nimero uno de dicha oposicién. En 1979 obtiene el em-
pleo de Teniente Farmaceutico, siendo nuevamente el niUmero uno de su pro-
mocién y siendo merecedor de la medalla al mérito militar con distintivo
blanco de primera clase. Con tan sélo 23 afios es nombrado Jefe del Servicio
de Farmacia y del de Analisis Clinicos del Hospital de la Academia General
Basica de Suboficiales en Tremp (Lérida) donde inicia sus estudios de Me-
dicina. En 1981 es trasladado a Barcelona como Jefe del Servicio Central de
Analisis Clinicos y es promovido al empleo de Capitan Farmaceéutico. Pero
la llamada de la universidad fue muy fuerte y en 1984 se reintegra a ella
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como Adjunto Contratado en 1984 y causa baja, a peticion propia en el ejér-
cito dedicandose de lleno a la Universidad. En ese afio contrae matrimonio
con la Dra. Elena Escubedo con quien ha compartido todos sus afanes per-

sonales y profesionales. Y lo mas importante: 3 nietos y otro en camino.

En 1985 vuelve de nuevo a Paris y en 1986 obtiene la plaza de Prof,
Titular de Farmacologia y tan so6lo tres afios mas tarde con motivo de la ju-
bilacion del que considera uno de sus maestros en la vida universitaria, el
Prof. J.A. Salva, gana a los 33 afios por oposicién la catedra de Farmacologia

dejada vacante por el Prof. Salva.

Entre sus méritos y nombramientos, destaco los siguientes:

- Seis sexenios de investigacion

- 30 Tesis Doctorales dirigidas

- Casi 200 articulos de investigacion en revistas indexadas

- Académico Correspondiente de la Real Academia de Farmacia de Bar-
celona 1984

- Académico Numerario de la Real Academia de Farmacia de Catalufia
1992.

- Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina de Ca-
taluiia 2012

- Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farma-
cia 1984

- Presidente de la Societat Catalana de Farmacologia desde 2007

- Secretario del Departamento de Farmacologia y Quimica Terapéutica
de la Universidad de Barcelona 1991-1998
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- Director del Departamento de Farmacologia y Quimica Terapéutica de
la Universidad de Barcelona. Octubre 1998- Enero 2005

- Decano de la Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacién de

la Universidad de Barcelona. 2008 — actualidad

- Presidente de la Conferencia Nacional de Decanos de Farmacia de Es-

pafa, cargo que sigue desempefiando en la actualidad

Precisamente por este motivo, en los Gltimos afios hemos retomado nuestros
contactos en el seno del Consejo General de Farmacéuticos, con el fin de
elaborar la Gltima directiva para Farmacia (en marzo de 2024), asi como las
modificaciones de la orden CIN para garantizar la presencialidad en nuestros

estudios de Grado.

Sr. Presidente, el tiempo es limitado y no deseo abusar mas de su benevolen-
cia. Solamente me resta dar la bienvenida al nuevo recipiendario, el Prof.
Camarasa a la vez que transmito mi felicitacion a la Academia de Castillay
Ledn pues sus conocimientos, aportaciones y buen hacer, consolidaran el

éxito de esta institucion y contribuiran claramente a su progreso.

Muchas gracias.

Francisco Zaragoza Garcia
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Castillay Ledn,
Muy ilustres Sefioras y Sefiores académicos,

Sras. y Sres.

Mis primeras palabras en esta Academia fluyen desde el agradeci-
miento. Agradecimiento en primer lugar a los Sres. Académicos que tuvieron
la benevolencia de otorgarme su voto favorable en la sesion correspondiente
y con una mas que evidente generosidad valoraron mis modestos méritos,
obviando mis muchas carencias. Agradecimiento a la Institucion y a las per-
sonas que me animaron a presentar mi candidatura. Desde ese momento
quedo a su disposicion para mantener y, si esto fuera posible, aumentar el
prestigio y excelencia de esta Academia. Como saben todos aquellos que
comparten conmigo el dia a dia, siempre he dicho que me considero un hom-
bre extraordinariamente afortunado por muchas razones. Por ejemplo, por-
que siempre he tenido el apoyo de quienes me han rodeado. Me seria muy
dificil en estos momentos recordar y nombrar ahora a todas aquellas personas
con las que he estudiado y trabajado a lo largo de mi vida y que han hecho
posible que yo esté aqui; desde mi esposa, en quien una coincidencia de vo-
caciones ha sido el mejor acicate y baluarte para mi labor investigadora, mis
hijos que siguen llenando un espacio vital y hasta el ultimo compariero in-
corporado en el departamento y la Facultad. A las decanas i decanos de Far-
macia de Espafia que me han hecho muy facil el representarles en diversas
estancias. Tanto a nivel cientifico como personal todos ellos, han sufrido y
compartido cada uno de mis afanes y alegrias. EI mérito pues, si es que tengo

alguno, en todo caso, también es suyo.

Agradecimiento a las instituciones publicas, Comision Europea, Mi-

nisterio de Educacion, de Ciencia e Innovacion, Delegacion del Gobierno
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para el Plan Nacional sobre Drogas y Generalitat de Catalufia, gracias a las
cuales hemos podido llevar a cabo nuestra labor investigadora en los altimos
15 afios. Agradecimiento también a todos ustedes que han querido compartir
conmigo este acto, para mi tan importante y agradecimiento al Prof. Zara-
goza por su mas que amable presentacion, en la que la subjetividad, fruto de

la amistad profesada, supera ampliamente cualquier atisbo de objetividad.

La eleccidn del tema para mi discurso de ingreso, ha sido para mi muy
facil ya que no es més que la consecuencia logica de la labor iniciada hace
muchos afios y llevada a cabo por un grupo interdisciplinar de personas que
han venido volcando todos sus esfuerzos en el dia a dia del laboratorio y a

quienes desde esta tribuna debo dedicarles asimismo mi reconocimiento.

Permitanme pues que inicie mi discurso titulado

El Cannabis. Un viaje de 7000 afos de historia

EPOCA ANTIGUA

Nuestro viaje a través del tiempo se inicia en una fecha muy poco con-
creta. 8.000 o 6.000 afios antes de Cristo los pueblos de Asia central en la
zona fronteriza entre Kazahastan y Mongolia actuales ya cultivan una planta
con el fin de fabricar los primeros tejidos de la historia de la humanidad. De
hecho, en estos primeros momentos de la historia resulta dificil separar el
consumo con fines religiosos, medicinales o sociales, ya que en aquellas cul-
turas todos estos aspectos eran inseparables. Esta planta la llaman kan (con
el sentido del actual cafiamo). Los restos y estudios arqueoldgicos nos de-

muestran sin duda que los primeros tejidos estaban hechos a base de cafiamo
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Las primeras referencias escritas las encontramos en China. En 2737
a.C. aparece una temprana farmacopea atribuida al emperador Shan-Nung en
la que se describen por primera vez los efectos alucindgenos (distorsionado-
res de la realidad) de su consumo en forma de la aparicion de monstruos y la

posibilidad de comunicarse con el mas alla (Touw, 1981).

De hecho los chamanes de los pueblos méas primitivos como los escitas
(habitantes de la zona ocupada entre los mares Aral y Caspio), los tracios
(habitantes de la zona ocupada actualmente por Bulgaria y parte de Turquia)
0 los dacios (habitantes de la zona ocupada actualmente por Rumania, Croa-
ciay Eslovenia), los que se llamaban “kapnobatai” que en su idioma significa
“aquellos que caminan por el humo y las nubes” fueron los primeros en uti-
lizar la incineracion de las inflorescencias de Cannabis para inducir “viajes

con el mas alla”.

Aparte de estas primeras incursiones de usos “magicos”, los chinos ya
reconocen en el Cannabis ciertas propiedades terapéuticas frente a enferme-

dades tan variadas como la gota, el reuma o la malaria.

Es por esta misma época (2600 a. C.) cuando otro emperador chino lla-
mado Huang-Ti, describe por primera vez en su libro Nei Ching, la utiliza-
cion de diferentes partes de la planta con fines terapéuticos bien definidos:
las semillas como antiinflamatorias y, por primera vez la resina, si bien de la
corteza de las semillas, para estimular el sistema nervioso central (Li y Lin,
1974).

Durante el periodo de la dinastia Ming (1580 a. C.) se publicé el Ben-
Tsao kang Mu que fue la primera farmacopea que recogié todos los conoci-
mientos de la medicina china. Los chinos conocian la dualidad de efectos del
Cannabis y no deberian utilizarlo como droga ilegal, ya que chocaba con los

valores tradicionales transmitidos por Confucio de moderacion y rectitud.
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Los componentes del Cannabis son, como sabemos hoy en dia, unos
compuestos extraordinariamente lipofilos. Desde este punto de vista son es-
tructuralmente similares, (largas cadenas alifaticas y zonas “anidnicas” de-
bidas a los grupos carboxilicos) a los acidos presentes en el aceite de chaul-
moogra, los acidos hidnocarpico y chaulmoogrico procedentes de especies
de los géeneros Hydnocarpus. y Taraktogenos sp. especies éstas, originarias
precisamente también de la zona asiatica central; es por esta razon que tanto
estos ultimos como el Cannabis se utilizaron con bastante éxito en el trata-
miento de la lepra (enfermedad endémica en la zona durante muchos siglos)

hasta la introduccion de las sulfonas (Mechoulam, 1986).

El hecho de que sea el pueblo chino el primero en utilizar el cafiamo
tiene una razon muy sencilla. Son los chinos los que en el siglo | dC. produ-
cen por primera vez en la historia papel hecho a base de cafiamo. Los prime-
ros restos de papel se corresponden con los encontrados en los templos bu-

distas y correspondientes a los siglos 11 'y 111

Al otro lado del Himalaya, en la zona que se corresponde a la actual
zona norte de la India fronteriza con Pakistan es donde aparece el segundo
foco de plantas silvestres y de cultivo por parte de los primitivos hindues. El
Cannabis se incorpora a la leyenda de este pueblo y la diosa Shiva, la que
condiciona todos los aspectos negativos y destructivos de la trinidad hindd,
aconseja a sus seguidores que utilicen todo lo posible el Cannabis. Asi y bajo
el nombre de “soma” queda incorporada a los textos de Veda como una sus-
tancia sagrada de caracter intoxicante y alucinégeno, aunque ciertos autores
dudan de si esta denominacion no era compartida con otras especies vegeta-

les de los géneros Salvia 0 Amanita.
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A su lado, los primeros pueblos de Persia y su profeta Zoroastro, tam-
bién conocen el cafiamo y lo incluyen en su texto sagrado el Zend-Avesta.
No es atrevido decir que la religion zoroastrica esta basada en el Cannabis
ya que era el principal instrumento de la clase sacerdotal y también fue uti-
lizado por los sacerdotes con fines terapéuticos. Es posible que el papel que
desempefid el hachis en la cultura islamica se debiera a la influencia persa
(Eliade, 1964)

La propia Biblia menciona el uso del Cannabis bajo distintas denomi-
naciones, como por ejemplo suama. El libro sagrado no rechaza su uso, al
contrario, en algunos pasajes se habla de su utilidad o predice su prohibicion
(Timoteo 4:1).

En la zona de la Mesopotamia, la planta aparece extendida por toda la
region que conformara las civilizaciones asiria y babilonica, utilizandola con
fines terapéuticos junto con otras drogas como el opio. En Asiria la planta
era conocida como “quanabu” o “kanabas” y asi aparece descrita en textos
cuneiformes durante el reinado de Asurbanipal (669-626 a.C.). Los sume-
rios, fueron el pueblo mas antiguo al poblar la Mesopotamia ya que se insta-

laron unos 4000 afos a.C le llamaron ¢azalla”.

Etimologia

De la planta que los asiaticos centrales llamaron kan, se paso a kanna
(en el sentido de cafia) y se le afiadio el sufijo bis procedente etimologica-
mente del término hebreo "bosmo” y del arameo "busma": oloroso, aroma-

tico, buen perfume.

Generalmente, se atribuye un origen semita a la palabra. En la Biblia

(Exodo 30:23), Dios encarga a Moisés hacer un ungiiento sagrado a base de
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aceite de mirra, canela, Kassia y Kaneh Bosm. Este Kaneh Bosm se inter-
preta en el hebreo clasico como kannabos o kannabus y que la raiz kan puede
entenderse como junco o cafiamo, siendo, bosmo como ya he dicho, aroma-
tico. Las primeras traducciones de la Biblia al griego traducen, errénea-
mente, kan como junco, por lo que posteriores traducciones en otros idiomas

nos hacen perder el sentido original del texto.

Los griegos adoptaron el nombre de kannabis y lo incorporaron a sus
ritos sacramentales formando parte de la Panacea es decir, las ofrendas de
todo tipo que se hacian a los Dioses. Los romanos latinizaron el nombre cam-
biando la k por la ¢ y asi lo consolido Linné al hacer su clasificacion de los

vegetales.

Muy distinto es el término marihuana. Este es de origen americano y
proviene del nadhuatl malihuana, palabra compuesta de mallin que significa
prisionero, hua que significa propiedad y la terminacién ana, coger. Se su-
pone que los indigenas mexicanos al identificar la planta con el nombre de
malihuana, querian expresar el hecho de que la planta se apodera del indivi-
duo. Otros autores identifican el término marihuana como procedente del
portugués marihuango o del propio mexicano antiguo mariguana, siendo el

significado de ambos el de intoxicante.

Llegada a Europa

El cannabis llega a Europa en el 1500 a. C. La llegada es desde la parte
oriental y por el norte, no por el sur ya que ni romanos ni griegos hay cons-
tancia de que cultivaran sistematicamente la planta. El cannabis lo obtenian
de los poblados celtas desde el siglo VIl a. C. En Marsella se ofrecian cuerdas

y velas para los barcos que recorrian el Mediterraneo
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Son precisamente los escitas, ndmadas procedentes de las estepas sibe-
rianas quienes introducen el cannabis entre los siglos V y Il a. C. Herodoto
(484 al 425 a. C.) ya describe una especie de sauna donde los persas tiraban
trozos de cafiamo sobre piedras calientes. EI humo que producia era aspirado
en el marco de ceremonias religiosas (Nahas, 1973). Pues bien, los escitas
recogen esta tradicion persa y la incorporan a sus ritos funerarios. Una vez
enterrado el cadaver habia que purificarse. Esto lo conseguian calentando
unas piedras al fuego y echando encima las semillas del cannabis que crecia
espontaneamente en sus lugares. La aspiracion del humo daba lugar a que
estallaran de alegria en forma de gritos, etc. Esta costumbre heredada de los
persas la transmitieron a otros pueblos como los tracios o los habitantes de

la Armenia turca (Brunner, 1973).

Grecia

La mitologia griega esta llena de citas en las que el cannabis es el pro-
tagonista. (Brunner, 1973). En la misma Odisea, Homero relata con gran pro-
fusion de detalles la llegada de Telémaco a la corte del rey Menelao de Es-
parta, donde Helena hace que se reparta entre los asistentes el famoso ne-
penthés, una bebida euforizante que parece ser estaba constituida por canna-

bis, vino y mirra, aunque existen otras interpretaciones al respecto.

El mismo Dioscérides (20-60 d.C.) habla del cannabis en su obra “De
Materia Medica”, considerada durante siglos como la mas importante en bo-
tanica médica. En ella describe dos tipos de cannabis, uno destinado a reali-
zar cuerdas de gran resistencia y, el otro para ser aplicado en el tratamiento
de edemas y revertir lo que él llamaba "materia dura” de las articulaciones.

Le atribuye un efecto alucindgeno, y citando su origen en la India
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Roma

Como ya he dicho, ni griegos ni romanos cultivaron extensivamente el
cannabis y su utilizacion estaba primordialmente dedicada a la confeccion
de vestidos, de gumenes (una especie de cuerda gruesa para fijar las anclas)
y, sobre todo, para las velas de las naves, segun consta en las diversas obras

de Lucilio, Plinio, y otras en el siglo 11 d.C.

Sin embargo, también era sabida su accion sobre el organismo humano.
Asi en las Metamorfosis de Ovidio, Glauco toma una hierba de extrafios
efectos. El propio Galeno (129-200 d.C.) utiliza un vino resinado (con can-
nabis) a la vez que describe la costumbre romana de distribuir flores de can-
nabis en las reuniones de la alta sociedad a fin de provocar reacciones de
placer. En su obra “De usu partium corporis humani libri XVII” indica que
el zumo de las semillas era un buen analgésico por los dolores causados por

la obstruccion del oido y aliviaba los musculos de las extremidades.

De hecho, en las reuniones de la gente con mayor poder econdmico se
quemaba un incienso llamado “kiphy” que tenia entre sus ingredientes resina

de cannabis. Esa resina se importaba de Egipto y era muy cara.

El emperador Diocleciano al iniciarse el siglo IV dC. publica un edicto
de precios en el que se fija el modius castrense del opio (unos 17.5 litros) en

150 denarios.

Precio este extremadamente maodico si se compara con el de la resina
de cannabis procedente de Egipto donde el kilogramo se fijaba en 80 dena-
rios. El cannabis era un toque de distincidn, el opio un bien basico en el hogar

romano.
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La llegada del cristianismo y la caida del imperio romano representaron
la erradicacion total de las distintas drogas consideradas a partir de ese mo-
mento como herramientas de la religion pagana. Asi permanecerian mas de
ocho siglos, desaparecen también las extensiones de cultivo de los celtas y

el cierre de las distintas saunas.

En el mismo periodo, los cartagineses conocian muy bien el cannabis.
Para ellos, era un material imprescindible para la navegacion. No s6lo para
la fabricacion de las velas y cuerdas, sino que hay constancia de que en los
trirremas siempre se transportaba cannabis con el fin de elevar la moral de

los marineros en los momentos dificiles.

Egipto y Oriente medio

Por lo que respecta al Antiguo Egipto, parece ser que el jeroglifico
representado como “sms.t” se corresponde con el término cannabis (von
Deines y Grapow, 1959). No existe una certeza absoluta de que los egipcios
tuvieran conocimiento del cannabis (Peters y Nahas, 1999). La planta podria
haber sido utilizada como fuente de fibra, como herramienta terapéutica
frente a enfermedades oculares o en enemas (Brockbank, 1954) y mezclado
con otras plantas formando parte del incienso de los ritos religiosos de forma

similar a los asirios.

A pesar de cémo ya he dicho que en la Biblia aparecen citas que pue-
den relacionarse con el cannabis y el origen semita de la palabra, no hay
ninguna evidencia directa de que fuera conocido en el antiguo Oriente medio
y concretamente en la zona de Judea (Harrison, 1966). Aparte de que el tér-
mino “kaneh-bosm” pueda mencionar uno de los componentes del incienso
del Templo de Jerusalén, parece que la palabra “pannagh” seria la que mejor

podria definir el cannabis. Esta es la palabra que utiliza el profeta Ezequiel
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al referirse a un producto que era exportado desde Judea o que era transpor-

tado en esta regién hasta Tiro.

El conocimiento del cannabis en Oriente medio, podria haber sido pues
0 bien, a través de los egipcios, donde estuvieron hasta 1220 a. o bien a traves
de los escitas ya que en su marcha hacia Egipto atravesaron Palestina entre
el 630y el 610 a.

India

Tal y como ya he mencionado, la zona norte de la India es donde se
establecieron los primeros cultivos de una especie que después recibio el
nombre de Cannabis indica. Rapidamente fue incorporada la planta a la reli-
gion y desde el siglo XV a. aparece el cafiamo como integrante de prepara-
ciones sacramentales. Es el constituyente fundamental del amrita, la bebida
de la inmortalidad de la mitologia hindu que se corresponde con la ambrosia

de los olimpicos griegos.

La planta recibe distintos nombres como vijonia (fuente de felicidad y
victoria) y ananda (fuente de vida). Fijémonos en esta ultima denominacion
porque al identificarse el ligando enddgeno del receptor cannabinoide, éste
recibira el nombre de anandamida. Las preparaciones liquidas son la bebida
favorita del Dios Indra, el Dios de la guerra. Por su parte, el Dios Shiva llevo
el cannabis desde el Himalaya para que los hombres tuvieran felicidad y co-
nocimiento. En el Bhagavad-gita, Krishna dice "Yo soy la hierba que cura"
(capitulo 9:16) y en el Atharva-veda, cuarto libros de los vedas, escrito entre
1500 y 1200 a. el cannabis ya es considerado como una planta sagrada
(Chopra 'y Chopra, 1957).
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En la tradicion bramanica ortodoxa, su utilizacion agiliza la mente,
otorga salud y larga vida, etc. Los sacerdotes Sardu viajaban a través de la

India compartiendo pipas de fumar llenas de cannabis, los chilum.

Los hindles fueron los primeros en utilizar el cAfiamo como herra-
mienta de intercambio comercial (bajo los nombres de chara o bang) y los

que, por primera vez, lo utilizaron en diferentes formas de preparacion:
0 Disuelto en agua: el poust
0 Disuelto en alcohol: el loutki y
0 Mezclado con el opio: el mourra

Posteriormente, con la difusion del budismo, el cannabis fue conside-
rado como auxiliar imprescindible para la meditacion trascendental. El pro-
pio Buda, antes de anunciar las cuatro verdades nobles estuvo consumiendo

durante seis afos el cannabis y sus semillas.

El Islam

Los arabes, de capital importancia en el mundo de la medicina y la far-
macia, jugaron también un papel clave en la historia del cannabis. De ellos
es el término hashish que aparece por primera vez en 1155 y que significa
“hierba” en arabe y que dio lugar al nombre de una de las sectas islamicas la
de los haschischins que subsistird hasta ser exterminada por los mongoles.
Estos haschichins (de los que derivara el nombre de asesinos) recibian una
cantidad abundante de hachis antes de entrar en combate y se destacaron so-
bre todo en las Cruzadas. Era una organizacion piramidal y que arraigé mu-

cho en Siria hasta su final en el siglo XIII.
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Durante los siglos X-XI el fumar hachis en pipa era algo normal en Al-
Andalus. Restos procedentes de Medina Azahara y de la Alcazaba de Bada-

joz asi lo atestiguan.

El uso del cannabis en el mundo isldamico ha tenido altibajos (Nahas,
1985). El gran califa Haroun-al-Rashid, fundd una escuela médica en Bag-
dad, acogiendo a médicos hindues y, por tanto, conocedores del cannabis.
(Durante, 1942). El cafiamo desempefia un papel importante en toda la tera-
péutica arabe hasta los siglos XV-XVI (Rosenthal, 1971). Maimonides, la
principal figura de la medicina arabe, le cita en su glosario de nombres de
drogas pero no le atribuye ninguna indicacion terapéutica. (Maimonides,
1979)

A partir del siglo X1V, brotes fundamentalistas comienzan a considerar
al cannabis como una droga propia de infieles. Los mismos textos del Coran
y de la Sunna se refieren al hachis como que: “esta prohibido porque aparta

de las invocaciones del nombre de Dios y de la oracion™ "...quien considere

licito el hachis es in infiel".

Excepcion hecha de algunos érdenes religiosos ligados al sufismo, en
los que gracias al cannabis podian conseguir la revelacion divina e interior y
la comunion con Ala, el cafiamo no tuvo otras connotaciones religiosas en el
mundo arabe. El Islam es una fe monoteista demasiado perfecta para admitir
instituciones de comunion y ningun farmaco puede servir de vehiculo mis-

tico.

Muchos son los textos en los que aparecen formulas donde el cannabis
estd presente como en los “bars” a base de pimienta, opio, azafran, piretro,
cannabis, jusquiam, euforbio, miel, etc. o la del “bernavin” hecho a base de
hojas de cafiamo secadas y pulverizadas con azafran, pimienta tinta y blanca,

miel y vino aromatico. Pese a todos estos escritos, el primer texto médico
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musulman con referencia explicita a las propiedades del cannabis data del

siglo XVI, y en él se exponen sus virtudes medicinales.

Asi, las hojas purifican el cerebro; el zumo de estas hojas aplicado en
la cabeza elimina caspa y parasitos. ElI zumo es (til para la diarrea y la go-
norrea. Las raices hervidas son adecuadas para el tratamiento de las inflama-
ciones, erisipelas y dolores neurélgicos, etc. De todas formas, el placer de

ebriedad (confusion mental) era siempre abominable y estaba penado por la

ley.

El poder catolico acabd con todas las costumbres arabes y entre ellas el

consumo de hachis que enseguida criminalizo.

El Cannabis en Africa

Aparte de los usos del cannabis en la zona norte del continente africano
basado en la influencia de la cultura islamica, la cultura del cafiamo en el que
hoy en dia podemos considerar como en el Africa subsahariana se instala a
partir de las culturas procedentes de la peninsula arabiga, difundiéndose muy
especialmente por la zona central y sudeste de Africa, concretamente en la

zona del Congo

Su utilizacién esta normalmente reservada a los jefes de las tribus
siendo un "medicamento” muy versatil. Servia para tratar la epilepsia, la
gota, el insomnio, la lepra, la caspa, la depresion, etc. La secta de los bantus
hizo uso de ello en sus ritos secretos llamados “Dagga” que en su lengua
significa precisamente cannabis. Los pigmeos, zulles y hotentotes fueron
otras etnias consumidoras de cannabis con fines terapéuticos o bien como

herramienta religiosa.
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La Edad Media

El cannabis fue introducido en Europa por los cruzados al regresar de
Tierra Santa. La caida del imperio romano y la consolidacion del cristia-

nismo hicieron desaparecer el cannabis de todos los escritos médicos.

A diferencia del vino (incorporado como formando parte del sacra-
mento de la eucaristia), los licores y el tabaco en que a finales del siglo XVI
fueron plenamente incorporados a las costumbres, la Inquisicion, a instancias
del papa Inocencio VIII, prohibié expresamente el cannabis y este quedd
marginado a ser empleado tan solo por personas dedicadas a la brujeria o
citado en un contexto burlesco/anecddtico (caso de Francois Rabelais que en
su obra Gragantua y Pantagruel Ilama pantagruellion al cannabis) (Rabelais,
1944).

El cailamo se cultiva extensamente en Inglaterra desde el 500 d.C. para
la obtencion de fibra (Godwin, 1967) ya finales del siglo XV llegan los bar-
cos de Colon a América. Parece ser que llevan 80 toneladas de cafiamo y no
todo en forma de velas, cuerdas y utensilios navales. En aquella misma
época, el emperador Carlos V encarga la construccién de una verdadera flota
naval de guerra en los astilleros barceloneses, poniendo como Unica condi-
cion que las velas y cuerdas fueran hechas a base del cafiamo que se cultivaba
en Tarragona, Lleida o Balaguer ya que era muy resistente el agua salada.
Ya en pleno siglo XVI, su hijo, Felipe Il completara esta obra ordenando

establecer plantaciones de cafiamo en todos sus dominios, que eran muchos.
Siglos XVI1 - XVI1lI

Entre 1540 y 1550 aparecen tratados, como los del francés P. Belon o
el espafiol M. Juan Pascual, en los que se tratan los aspectos indeseables de

la utilizacion del cafiamo en terapéutica.
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Rapidamente, son los espafioles quienes introducen el cafiamo en Ame-
rica del Sur, aunque es probable que llegara en tiempos prehistoricos llevado
por hordas némadas que cruzaron el estrecho de Bering. En 1545 se intro-

duce en Chile y en 1554 en Perd.

En América del norte son los ingleses los que lo introducen en 1606 en
Canada; y en 1611 llega a Virginia donde a partir de la década de 1630 es

moneda de cambio entre las colonias americanas.

La primera ley sobre el cannabis data de 1619 en la colonia de James-
town, Virginia, donde se ordena a todos los granjeros cultivar semillas de
cafiamo. Iniciativas similares sobre la obligatoriedad de cultivar el cannabis

se emprenden en Massachusetts (1631), Connecticut (1632), etc.

El cultivo del cannabis tenia un claro destinatario: los barcos. Tener
cafiamo en cantidad era el bien mas preciado que podia tener un Estado. Asi
es como Rusia produce durante los siglos XVII-XVIII el 80% de la produc-
cion occidental y de productos acabados (cuerdas, redes, velas, etc.) de ca-
fiamo, gracias a la mano de obra tan barata en ese pais. Gran Bretafia le com-
pra a Rusia el 90% o mas del cafiamo para su armada (la primera potencia

mundial de entonces).

En 1776 la declaracion de independencia americana se redacta en papel
de cafiamo holandés, y la fibra de cafiamo sirvié para tejer los uniformes de
los soldados de Washington por las “madres de la patria” de 1776, de las que
la actual sociedad patriotica/ nacionalista DAR (totalmente en contra del uso
de la marihuana) es su heredera. Debemos pensar que en aquel afio 1776 una
camiseta de algodon costaba de 100 a 200 dolares y que una hecha con fibra

de canamo costaba tan sélo uno.

En Estados Unidos las plantaciones de caflamo aumentaban sin cesar,

favorecidas por las politicas agrarias de los distintos presidentes. La mayoria
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de estas plantaciones se establecieron en el sur donde existia la posibilidad
de utilizar esclavos como mano de obra barata. EIl censo de 1850 contabili-
zaba ya mas de 8.000 de estas plantaciones con una extension superior a 8

kildbmetros cuadrados cada una

Benjamin Franklin puso en marcha la primera fabrica de papel de cé-
fiamo suponiendo la independencia de Inglaterra en cuanto a la edicién de
material impreso. Paralelamente se fue desarrollando una industria farma-
ceutica y se empezo a utilizar el cannabis en preparados medicinales. Em-
presas como Lilly, Parke-Davis, Tildens, Smith Brothers, Squibb y otras mu-
chas sacaron al mercado preparados a base de cannabis y esto continuaron

hasta bien entrado el siglo XX.

Siglo XIX

El siglo XIX comienza con el cannabis muy pronto, concretamente el 8
de octubre de 1800 cuando Napoledn dicta una ordenanza prohibiendolo en
todo Egipto. Entonces era del todo comun, el fumar hachis y consumir bebi-

das hechas a base del cafiamo

Con posterioridad, el propio Napoleon firma el tratado de Tilset (1807)
con el zar Alejandro | donde se prohibe el comercio de cafiamo entre Rusia
e Inglaterra. De hecho, lo que intentaba Napoledn era que Rusia dejase de

suministrar el cafiamo a Inglaterra.

Como siempre ocurre, un “by-pass” de los comerciantes americanos su-
ministraba el caflamo ruso a los ingleses. Este hecho enfurecié a Napoleodn
en contra del zar que no hacia nada para detener el trafico ilegal de cafiamo

ruso hacia Inglaterra. De 1810 a 1812 Napoleon invade Rusia como castigo
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y siendo el cafiamo el motivo ultimo del conflicto que la climatologia de-

canto a favor de las tropas rusas.

El afio 1835 es un afio clave en la historia del cannabis. Poetas y artis-
tas parisinos se aficionan al consumo del cannabis y se convierte en signo de
la intelectualidad. Baudelaire junto con Michaux, Delacroix, Rimbaud y Bal-
zac, por citar tan sélo a los mas influyentes, fundan el Club des Hashichiens
en un lugar privilegiado y encantador para todos aquellos que hemos ido,
como es el hotel Pimodan, un inmueble situado en la isla de Saint Louis en
el barrio latino de Paris donde viven el propio Baudelaire y el pintor Boissard

de Boisdenier.

Habia llegado a Francia un preparado, el dawamesk, hecho a base de
las puntas de las plantas de cafiamo, zumo de naranja, canela, clavo, carda-
momo, nuez moscada, etc. y destinado a ser utilizado en psiquiatria. EI Club
realiza “viajes extrafios” con este preparado y el propio Baudelaire describe
que las alucinaciones producidas por el hachis:"... mas que crear un mundo
irreal interno, lo que hace es transformar lo real. La alucinacién es progre-
siva, casi voluntaria, y solo se puede llegar a la madurez mediante la imagi-
nacion. Pueden verse formas extrafias pero antes de hacerse extrarias las for-

mas eran naturales."

Después de unos afios dedicado a la exaltacion del cannabis, Baudelaire
prueba el opio y se convierte de la noche a la mafiana en el principal atacante
del cannabis. Su obra “Las flores del mal” es una proclama antihachis. Es-
cribe el propio Baudelaire: “...el vino exalta la voluntad, el hachis le aniquila.
El vino es un soporte fisico, el hachis es un arma para el suicidio. El vino es
para el pueblo trabajador que merece beberlo. El hachis pertenece a aquella

clase de placeres solitarios que estan hechos para ociosos miserables......
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Baudelaire planted pues una condena del hachis que lo que logro es el
fendmeno contrario, actuando como foco de atraccién para todos aquellos
que sofiaban con la idea del paraiso prohibido. De hecho, promocion0 el ha-

chis como nadie habia hecho hasta entonces.

El primer articulo de caracter cientifico y referente a las propiedades
analgésicas y relajante musculares del cannabis aparece en 1841 de la mano
del Prof. O"Shaughnessy, profesor en la escuela médica de Calcuta entonces
formando parte del imperio britanico (O"Shaughnessy, 1841y 1842). Simul-
taneamente los franceses y, en concreto el Dr. Aubert-Roche comienza a en-
sayar el cannabis en el hospital de Alejandria donde, segun él, logra curar
casos de peste. En EI Cairo, conocio a Moreau de Tours, uno de los padres
de la psiquiatria moderna, que utiliza regularmente el cannabis en el hospital
parisino del Bicétre (Moreau, 1973). Es él quien describe los ocho signos
cardinales de la intoxicacion por cafiamo: Inexplicables sentimientos de fe-
licidad. Disociacion de ideas. Errores en la apreciacion del tiempo y del es-
pacio. Exacerbacion del sentido del oido. Ideas fijas. Alteraciones de las

emociones. Impulsos irresistibles y por Gltimo, ilusiones o alucinaciones.

A partir de 1845 comienzan a aparecer varios trabajos en revistas cien-

tificas referentes a las propiedades terapéuticas del cannabis.

Pese a que a mediados de siglo comienzan a aparecer trabajos dedicados
a averiguar cuél o cuéles son las sustancias activas del cannabis, lo que no se
conseguird hasta 1899 por Wood y col., con el descubrimiento del primer
cannabinoide, el cannabinol. Alrededor de 1850 todo el mundo piensa que el
cannabis es una droga muy impura y que su uso debe ser excluido de la tera-
péutica convencional. Lo que mas sorprende a los médicos de la época son
las grandes diferencias de actividad de las diferentes plantas, aunque éstas

sean indistinguibles desde el punto de vista morfoldgico.
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Un hecho importante es que desde los inicios del siglo XIX llama mu-
cho la atencion de los investigadores el hecho de ser una droga extraordina-
riamente potente desde el punto de vista psicoactivo ya la vez de una muy

baja toxicidad

Spivey, Wood y Easterfield llevan a cabo diferentes experimentos sobre
la toxicidad del cannabis y llegan a la conclusion de que es inocuo ya que a
un perro gque pesaba 12 kilos le inyectaron 57 gramos de liquido de cafiamo
en la yugular y, por sorpresa de estos investigadores, el animal se recuperd

después de permanecer dia y medio inconsciente.

Podemos afirmar sin lugar a dudas que el cannabis se fue introduciendo
en las diferentes farmacopeas con finalidades del todo diversas y que desde
mediados del siglo X1X y hasta 1937 fue uno de los medicamentos mas em-

pleados en Estados Unidos.

En 1857 se comercializa en Edimburgo una tintura hecha a base de un

extracto de cannabis.

En 1860 la empresa "Ganjah Wallah Hasheesh Candy" fabric6 un cara-
melo a base de cannabis y azUcar de arce que fue muy popular en Estados
Unidos. Fue tanto su éxito comercial que la empresa Sears-Roebuck se hizo
cargo de su distribucion durante 40 afios. No se conocen accidentes graves

por el consumo de este caramelo a no ser el aumento de caries.

Por estas mismas fechas, estamos hablando de 1860, en el Estado espa-
ol las “Ordenanzas de Farmacia™ autorizaban a los farmacéuticos y los dro-
gueros a vender hachis tanto al mayor como al por menor. Era considerado
como una “sustancia venenosa” y el Uinico requisito para expender hachis
era, segun consta en las citadas Ordenanzas, “exigir una nota fechada y fir-
mada por persona conocida y responsable, que exprese con todas sus letras

la cantidad de la sustancia pedida y el uso a que se destina".
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De 1860 a 1900 empezaron a ponerse de moda la celebracion de las
exposiciones internacionales y las ferias de muestras. Pues bien, en todas las
que se consideraban de gran categoria contaban con un saldn turco para fu-
mar; para fumar que, pues hachis. Esta costumbre se extendio y en 1883 se
abrieron legalmente salones para fumar hachis en Nueva York, Boston, Fi-

ladelfia, Chicago, San Luis, Nueva Orleans, etc.

De hecho, el habito de fumar hachis en Estados Unidos proviene origi-
nariamente de la inmigracion de miles de hinddes como mano de obra barata
por un lado y, por otro, de la inmigracion procedente de Antillas (Jamaica,
Bahamas) donde el cannabis se consumia regularmente para soportar el tra-
bajo en los cultivos de la cafia de azucar. El comercio entre México y Antillas
propiciaron que el cannabis se introdujera en México y de aqui a Estados
Unidos via emigrantes establecidos en los estados de Texas y Luisiana.
Cuando la poblacion negra popularizo el jazz en Nueva Orleans, la ma-
rihuana era parte integrante de esta forma de expresion cultural, extendién-

dose por todos aquellos lugares donde se escuchaba este tipo de musica.

En 1868, el medico inglés E.J. Waring, destinado en la India, establece
que la tintura de cannabis es el segundo remedio mas valioso de toda la far-

macopea, despueés légicamente del ldudano a base de opio.

Cabe decir, que en la edicion del indice Merck del afio 1896 figuraban
6 tipos de preparados diferentes que contenian cannabis. Preparados como la
tintura y el extracto de cannabis eran reconocidos como tratamientos legales
y en la Farmacopea americana estuvieron presentes hasta 1942, aunque
desde 1937 se prohibié el uso de la marihuana, poniéndola bajo control fe-

deral mediante la "Marihuana Tax Act".
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Aparte del consumo ludico y terapéutico del cannabis debemos pensar
que hasta 1883 del 75% al 90% del total del papel estaba hecho a base de

canamao.

Una fecha clave en el desarrollo del uso terapéutico del cannabis es en
1890. Este afio, el médico personal de la reina Victoria de Inglaterra, Sir
Russel Reynolds, le receta cannabis para tratar sus problemas menstruales.
Su eficacia llega a toda la comunidad cientifica con el primer nimero de una
nueva revista que acababa de aparecer, The Lancet, donde escribe que el
cannabis “cuando es puro y es cuidadosamente administrado es una de las
medicinas mas valiosas que tenemos™ (Reynolds, 1890). El impacto fue muy
remarcable y consolidé definitivamente el cannabis en la terapéutica. En In-
glaterra tener cannabis no era ningun problema, pues las colonias en la India

aseguraban toda la cantidad y sobre todo calidad necesarias.

Siglo XX

Al igual que en el resto de areas del conocimiento, es en este siglo en el
que se producen los avances méas importantes en la neurobiologia del canna-
bis y que serdn expuestas méas adelante. Varias son las fechas claves a tener

en cuenta:
1964: se caracteriza el THC como principio activo del cannabis.

1990: se descubren los receptores a cannabinoides en sistema nervioso

central.

1992: se descubre el primer ligando endogeno, la anandamida.
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1995: se sintetizan los primeros antagonistas del receptor CB1. En ese
mismo afio se descubre el segundo endocannabinoide, el 2-araquidonil-gli-
cerol (2-ARA-GI).

1997: se descubre que la accion de la anandamida termina mediante dos
mecanismos: por accidn enzimatica (una amidasa), o bien por captacion en
los terminales presinapticos mediante un transportador, abriendo la posibili-

dad de nuevos farmacos que actuen en estos niveles.

1998: se sintetizan los primeros derivados sintéticos de los cannabinoi-

des.

2000: se descubre el tercer endocannabinoide y el éter de 2-araquidonil-

gliceril

Quimica de los cannabinoides:

Los cannabinoides son insolubles en agua, pero solubles en lipidos y
alcoholes, asi como en solventes organicos apolares. El hecho de tener fun-
cion fendlica les permite formar compuestos solubles en agua (sales fenoli-
cas) si las condiciones del medio son manifiestamente alcalinas. Todos ellos
derivan de sus respectivos acidos carboxilicos en posicion 2 que sufren el
correspondiente proceso de descarboxilacion. Esta reaccion esta catalizada
por el calor, la luz o la alcalinizacion del medio. En la planta estos compues-
tos se concentran en una resina viscosa que es producida por unas estructuras
glandulares, los tricomas. Ademas, esta resina es muy rica en sustancias ter-
pénicas que son las responsables del olor caracteristico de esta especie vege-
tal. De los sesenta compuestos cannabinoides presentes en las plantas, los
maés importantes son: el delta-9 y delta-8 tetrahidrocannabinol (THC), el can-
nabidiol o CBD (aislado por Adams y col., 1940) y el cannabinol o CBN
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(aislado inicialmente por Wood y col. 1940). Otros compuestos como el can-
nabicromeno (CBC), el cannabiciclol (CBL), el cannabigerol (CBG), la can-
nabielsoina (CBE), el cannabinodiol (CBND), el cannabitriol (CBT) o el
cannabicitran estan presentes en cantidades mucho mas reducidas, aunque
muy variables, y sin apenas propiedades farmacologicas. El 4cido cannabi-
didlico con una actividad antibiotica es el componente mayoritario del ca-

fiamo fibra (Turnery col., 1980).

Estructura del THC Estructura del CBD

Estructura del CBN

De hecho, cada uno de estos compuestos representa mas de una entidad
quimica, dependiendo de la posicion del doble enlace en el anillo aliciclico.
Esto da lugar a confusiones ya que existen diversas formas para numerar y
nombrar los derivados. EI mas utilizado es el que utiliza la numeracion del
sistema benzopirano de donde proviene el nombre delta-9-THC. Si se utiliza
la numeracion del sistema terpénico, el mismo compuesto es el delta-1-THC

y asi también ocurre con el resto de compuestos.
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La mayor parte de los cannabinoides naturales estan compuestos de 21
atomos de carbono, aunque no siempre es asi ya que depende de la longitud
de la cadena alifatica unida al anillo aromatico. En el caso del THC, CBD y
CBN, esta cadena es de cinco 4&tomos de carbono. En otros casos, los anélo-
gos, la cadena es tan s6lo de tres &tomos de carbono. Estos “propil” derivados
reciben el sufijo de “varin” y son designados, por ejemplo, como THCV,
CBDV y CBNV. Parece que una disminucion en la longitud de la cadena
lateral de cinco a tres carbonos aumenta la intensidad y disminuye la dura-

cion del efecto de los cannabinoides.

Relacion Estructura-Actividad

En base a los datos obtenidos en los diferentes estudios realizados tanto
en animales como en la especie humana (Isabell y col., 1967; Hollister y

Gillespie, 1973; Razdan, 1986), podemos afirmar lo que sigue:

a) Es imprescindible la presencia del anillo benzopirano, ya que cuando
éste esta abierto, caso del CBD, el compuesto es inactivo. Sin embargo, el
anillo benzopirano por si mismo no confiere actividad, ya que el cannabicro-
meno también es inactivo. Sin embargo, el oxigeno del anillo benzopirano
puede ser sustituido por un nitrégeno sin que exista pérdida de actividad,

caso del levonantradol.

b) Es importante para la actividad la adicion de un anillo aliciclico no-
planar (el anillo C) en el nucleo de benzopirano en posicion 3,4. Si, en cam-
bio, el anillo es planar (caso del cannabinol) se reduce notablemente (casi

desaparece) la actividad.
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c¢) Si en lugar de un anillo no-planar si adiciona al anillo benzopirano
un sustituyente voluminoso en posicién 4, se mejora notablemente la activi-
dad.

d) Se pueden introducir toda una variedad de sustituyentes en el anillo
aliciclico (anillo C) sin que haya pérdida de actividad. Asi, el metilo en po-
sicion g, presente en el THC puede ser sustituido por un hidroxilo (levonan-
tradol), un hidroximetilo (11-OH-THC) o una cetona (nabilona). Incluso la
presencia de dos sustituyentes en el anillo C, como pueden ser el radical me-
tilo en posicion 9 y un doble enlace (caso de los delta-9, delta-8 y delta-6-
THCSs) o un hidroxilo en posicion S (caso de los 8-OH-THCs) sigue mante-
niendo la actividad. En el caso de los isomeros del doble enlace, la posicion
g es la optima para la actividad. Asi el delta-9-THC es més activo que el

delta-8 y este que el delta-6.

e) El anillo aliciclico puede ser sustituido por un heterociclo sin que se

afecte a la actividad del compost.

f) En el anillo aromatico, la esterificacion del grupo fenol, mantiene la

actividad.

g) La longitud de la cadena lateral del anillo aromatico puede variar sin
que exista perdida de actividad. Sin embargo, parece que lo minimo son tres
carbonos y que ramificaciones de la cadena conllevan un aumento en la po-
tencia. La adicion de la cadena lateral al anillo aromatico puede realizarse
mediante un atomo de oxigeno (un éter, como en el caso del levonantradol)
sin que haya peérdida de actividad. Teniendo en cuenta la estructura del THC,
cambiando la posicién del doble enlace, la longitud y ramificaciones de la
cadena lateral o produciéndose metabolitos hidroxilados en las posiciones 11

0 8, no se altera la actividad del compuesto, pero si afecta a la potencia.
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Cambiar el doble enlace de la posicién 9 a la 8 o 6 reduce la potencia. Dis-
minuir la longitud de la cadena lateral en 2 carbonos reduce la potencia del
compuesto un 75%. La introduccion de un radical hidroxilo en posicion 11

mantiene su potencia, pero si es en posicion 8 la reduce un 80%.

Se han intentado establecer una especie de requerimientos estereoqui-
micos que fueran determinantes de la actividad cannabinomimética. Aunque

no son del todo exactos, podemos decir que:

a) Son necesarias una estructura del tipo dihidro-benzopirano con un
sustituyente hidroxilo en la posicion 3' del anillo aromatico y de un alquilico
en posicion 5' del mismo anillo. La apertura del anillo piranico comporta la

pérdida total de actividad.

b) El radical hidroxilo del anillo aromatico debe estar libre o esterifi-
cado. Si se bloquea mediante una funcion éter, se inactiva la molécula (caso
de la falta de actividad del acetato del delta-1-THC en comparacién con el
propio THC) (Banerjee y col., 1975).

c) La cadena lateral puede contener una molécula de oxigeno (enlace

éter) sin que se afecte a la actividad (Loev y col., 1973).

d) Los 7-hidroxiderivados del THC (los metabolitos mas importantes)
presentan una fuerte actividad cannabinomimetica. La mono-hidroxilacion
en otras posiciones del anillo terpénico también da lugar a compuestos acti-
vos, mientras que la di-hidroxilacion supone una pérdida de actividad can-

nabinomimeética.

e) Una hidroxilacion en el carbono 1 de la cadena lateral implica peér-
dida de actividad, no asi en otros carbonos de la cadena lateral donde puede

mantenerse o potenciarse (caso de la hidroxilacién en el carbono 3).
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f) Una alquilacion en el carbono 4 del anillo aromatico conserva la ac-
tividad cannabinomimética, mientras que si esta en posicion 6 se pierde. Asi-
mismo, la introduccion de grupos electronegativos tanto en las posiciones 4

como 6 del anillo aromatico supone una pérdida de actividad del compost.

g) La presencia del radical metilo no es necesaria por la actividad can-
nabinomimética. Asi, compuestos como los 7-nor-delta-1-THC y 7-nor-

delta-6-THC siguen presentando actividad (Wilson y May, 1974).

h) Finalmente, el anillo terpénico puede intercambiarse por algunos he-

terociclos (Lee y col., 1983).

El sistema cannabinoide enddgeno:

Desde que en 1964 Gaoni y Mechoulam publicaron la estructura del
delta-9-THC y le identificaron como el principal responsable del efecto psi-
coactivo de Cannabis sativa, varios han sido los estudios destinados a averi-
guar la composicién quimica de la planta. De los aproximadamente 400 com-
puestos quimicos identificados, unos 60 se consideran dentro del grupo lla-

mado de los cannabinoides (Dewey, 1986).

El hecho de que el delta-9-THC y otros muchos cannabinoides naturales
sean extraordinariamente liposolubles hizo pensar a los investigadores que
estos compuestos ejercerian sus efectos mediante interacciones del todo ines-

pecificas con los lipidos de membrana.

Sin embargo, pronto se vio que pequefias modificaciones en la estruc-
tura de la molécula del THC provocaban grandes cambios en la union y en
el efecto, lo que sugirieron la interaccion de los cannabinoides con receptores

especificos.
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Hasta el momento presente se han identificado cuatro subtipos de re-
ceptores en cannabinoides. Dos de ellos se han clonado, los Ilamados CB1
(codigo IUPHAR 2.1:CB:1:CB1:) y CB2 (codigo IUPHAR 2.1:CB:2:CB2:)
(Matsuda y col., 1990; Munro y col. , 1993). Ambos pertenecen a la super-
familia de receptores ensamblados en las proteinas G y con 7 dominios trans-

membrana.

Los otros dos, llamados WIN y abn-CBD (anormal-cannabidiol), tam-
bién citado a veces como receptor AEA, han sido caracterizados farmacol6-
gicamente (Jarai y col., 1999; Hajos y col., 2001). Aparte de estos dos tipos,
se ha descrito una variante del receptor CB1, llamado receptor CB1A resul-
tante de un splicing alternativo con un patron de distribucion practicamente
idéntico al del CB1 (Shire y col., 1995).

En cuanto al receptor CB1 humano, éste ha sido clonado y su gen se ha
identificado en la region q14 - 15 del cromosoma 6. Igualmente, el gen que
regula la sintesis y expresién de la proteina que conforma el receptor CB2 se

ha identificado en el cromosoma 1.
Distribucion de los receptores cannabinoides:

El receptor CB1 se localiza fundamentalmente en sistema nervioso cen-
tral, habiendo sido mapeado en el cerebro de rata (Mailleux y VVanderhae-
ghen, 1992; Tsou y col., 1998) mediante técnicas de autoradiografia, inmu-
nohistoquimica, hibridacion in situ y electrofisiologia (Herkenham y col.,
1991; Katonay col., 2001). Asi, la densidad mas importante de este receptor
se localiza en los ganglios basales (sustancia nigra, globo pallidus, nucleo
entopeduncular y caudado-putamen lateral), capa molecular del cerebelo y
determinadas capas del hipocampo, concretamente en la region CA3 del Asta

de Ammon y la capa molecular del giro dentado (Manning y col., 2003),
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areas todas ellas implicadas en la percepcion nociceptiva. Otras zonas cen-
trales que presentan unos niveles elevados de expresion de los receptores
CBL1, son la sustancia gris periaqueductal y la sustancia gelatinosa de la me-
dula espinal, lugares también implicados en la recepcion de la sefial nocicep-
tiva a partir de las neuronas aferentes (Lichtman y col., 1996; Morisset y
Urban, 2001;

En la médula espinal, los receptores CB1 se concentran en los axones
de las interneuronas intrinsecas, lo que sugiere un sitio de accion a nivel pre-
sinéptico que es consistente con el efecto que sobre la liberacion de los neu-
rotransmisores tienen los endocannabinoides (Tsou y col., 1998; Farquhar-
Smith y col., 2000).r altimo, en cuanto a nivel central, los receptores CB1 se
expresan sobre todo en los terminales axonales de las fibras A mielinizadas,
siendo muy poco frecuentes en las fibras tipo C (Bridges y col., 2003). Este
receptor también se encuentra en la periferia habiendo sido descrito en el
bazo, corazon, prostata, Utero, ovario ya nivel presinaptico de los terminales

simpaticos (Ishac y col., 1996).

Esta distribucion se corresponde bastante con los efectos de los canna-
binoides. Asi, la gran densidad de receptores en los ganglios basales se co-
rrelaciona con los efectos que sobre la actividad locomotora tienen en los
roedores, pudiendo llegar a dar catalepsia. La presencia de receptores en hi-
pocampo Y cortex explicaria sus efectos a nivel de memoria y aprendizaje y,
finalmente, la muy baja densidad de estos receptores en el tronco cerebral
(&rea fundamental en el control de las funciones respiratoria y cardiovascu-

lar) explicaria su baja toxicidad/letalidad.

Inicialmente, la distribucidn de los receptores CB2 era totalmente dis-
tintaa lade los CBL1. Los receptores CB2 se localizan en la periferia (Ibrahim

y col., 2003), fundamentalmente en células y érganos del sistema inmune
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(linfocitos B y T, monocitos, macrofagos y microglia) (Schatz y col., 1997;
Parolaro, 1999), siendo, por tanto, estos receptores los responsables del
efecto inmunosupresor de la marihuana (Klein y col., 1998). Puesto que no
se expresaban en sistema nervioso central, los agonistas selectivos por este
subtipo de receptor, no presentaban ningun tipo de efectos centrales (Schatz
y col., 1997; Hanus y col., 1999).

De todas formas, ya es conocido que ciertas situaciones patoldgicas
conllevan la expresion de receptores CB2 en zonas del sistema nervioso cen-
tral La mas importante es el Alzheimer, donde se ha encontrado que en ana-
lisis post-mortem de cerebros afectados por esta enfermedad existe una so-
breexpresion de este subtipo de receptores, lo que ocurre igualmente en un
modelo experimental de la enfermedad (Benito y col., 2003; Ramirez y col.,
2005)

Mecanismos de transduccion de la respuesta cannabinoide:

Los principales mecanismos bioquimicos involucrados en la activacion
de los receptores CB1 son (Howlett, 1998):

a) Inhibicion del sistema adenilato ciclasa.
b) Regulacion de distintos canales iGnicos.
c) Activacion de la via de las MAP cinasas.

La base de todos estos efectos bioquimicos reside en el ensamblaje de
los receptores cannabinoides con las proteinas Gi/o. Asi pues, la activacion
de los receptores CB1 da lugar a un descenso en los niveles del AMPc intra-
celular, afectandose. la capacidad de fosforilacion de las proteinas cinasas

dependientes de AMPc y dando lugar a los efectos bioldgicos.
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Al mismo tiempo se produce una inhibicion de los canales de calcio
tipos N y P/Q, aumentando la conductancia en el potasio. Este doble efecto
a nivel de canales idnicos es el responsable de la inhibicion que los cannabi-

noides ejercen sobre la liberacion de determinados neurotransmisores.

Por altimo, una activacién de los receptores CB1 comporta una activa-
cién de la via de las MAP cinasas, via ésta involucrada en la regulacion de
los fendmenos de diferenciacion y proliferacion celulares (Bouaboula y col.,
1995).

En el caso del receptor CB2, su activacion tambien es capaz de inhibir
el adenilato ciclasa y de activar la via de las MAP cinasas, pero a diferencia
del receptor CB1, no produce ningun efecto sobre los canales ionicos, de-

jando inalteradas las corrientes de calcio y de potasio (Felder y col., 1995).
Los endocannabinoides

Los ligandos enddgenos de los receptores cannabinoides, son compues-
tos derivados de acidos grasos poliinsaturados. Se han descrito e identificado
varios derivados, a pesar de que alguno de ellos se cuestiona su papel como
verdaderos ligandos endogenos. (Devane y col., 1992), el 2-araquidonilgli-
cerol (Mechoulamy col., 1995) y el 2-araquidonil gliceril éter (Hanus y col.,
2001).

Actlan todos ellos como verdaderos neurotransmisores ya que son sin-
tetizados y liberados por las neuronas en respuesta a un estimulo; son capaces
de unirse y activar receptores especificos de membrana y, finalmente, son
inactivados por recaudacién y degradacion enzimética en el interior de la
neurona. La Unica diferencia con el resto de neurotransmisores es que, de-
bido a su cariz tan extraordinariamente lipéfilo, los endocannabinoides no

son almacenados en el interior de vesiculas en el terminal presinaptico.
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Biosintesis y catabolismo de los endocannabinoides:

La biosintesis de la anandamida, sin duda la endocannabinoide més es-
tudiado, tiene lugar mediante la hidrdlisis, catalizada por la fosfolipasa D, de
un precursor fosfolipidico presente en la membrana de las células de mami-
fero como es la N-araquidonil- fosfatidiletanolamina (Di Marzo y col.,
1994). por tanto, la forma en que la anandamida es almacenada en el orga-
nismo. Es un verdadero deposito de anandamida a la espera de ser sintetizada

y liberada cuando se requiera.

La vida media de la anandamida es muy corta ya que es rapidamente
recaptada gracias a la participacion de un transportador de alta afinidad, pre-

sente tanto en las neuronas como en la glia (Hillard y col., 1997).

Una vez en el interior neuronal, la anandamida es metabolizada por la
accion de una amido-hidrolasa que degrada el endocannabinoide en sus com-
ponentes basicos el acido araquidonico y la etanolamina (Di Marzo y col.,
1998).

Estos conocimientos sobre la farmacologia molecular de los endocan-
nabinoides hicieron que rapidamente se sintetizaran compuestos capaces de
potenciar el llamado “tono cannabinoide”. Asi aparecieron el AM404, un
inhibidor del transportador a anandamida (Beltramo y col., 1997) o el
AM374 , un inhibidor de la amido-hidrolasa (Gifford y col., 1999).

En el caso del 2-araquidonilglicerol, su sintesis viene condicionada por
la activacion de una diacilglicerol-lipasa que convertira el diacilglicerol en
este cannabinoide (Stellay col., 1997). Una vez sintetizado y liberado, puede

ser recaptado por el propio transportador de anandamida (Piomelli y col.,
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1997) y degradado posteriormente por una monoacilglicerol lipasa presente

en cerebro de mamifero (Stellay col., 1997).
Farmacocinética de los cannabinoides
Absorcidn/biodisponibilidad

Los estudios se han llevado a cabo sobre todo con el principal canna-
binoide, el THC, compuesto que se absorbe por via oral, pero cuya biodis-
ponibilidad (cantidad total absorbida y velocidad de absorcion) depende de
la via de administracion. Cuando el cannabis se fuma bien sea en cigarrillos,
0 pipas de agua y, por tanto, se inhala el humo, la absorcion del THC es muy
rapida. La cantidad total absorbida varia entre un 10 y un 50% vy estara en
funcion de varios parametros. Un 30% del THC se pierde en su combustion.
Cabe recordar aqui que la combustion del cannabis alcanza una de las tem-
peraturas mas elevadas. Un 15% queda retenido en la colilla, en el humo no
inhalado o bien metabolizado en el propio pulmon. Por via oral, el THC pre-
senta una biodisponibilidad muy baja e irregular, variando entre un 5y un
10% ya que es destruido por el jugo gastrico y presenta un importante efecto
de primer paso hepatico (Lindgren y col., 1981). Sus efectos se inician al
cabo de una hora después de su ingesta y duran entre dos y seis horas. Las
concentraciones plasmaticas de THC pueden aumentar, aungue no especta-
cularmente, en presencia de sustancias grasas en la luz intestinal. En este
supuesto, aunque la absorcion duodenal pueda llegar hasta el 95%, la biodis-
ponibilidad sigue siendo del orden del 20% por efecto de primer paso (Gro-
tenhermen, 2003). La administracion en forma de aerosol, es muy conve-
niente, puesto que se aseguraria una absorcién completa y evitaria los efectos
perjudiciales del humo (Wilson y col., 2002). El Gnico efecto adverso es la

tos.
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El THC tambiéen ha sido formulado como hemisuccinato para su ad-
ministracion por via rectal, permitiendo una Unica administracién al dia
(Brenneisen y col., 1996). Aunque ésta seria una via éptima para la adminis-
tracion del THC como antiemético frente a los vémitos por quimioterapia,
se carece de ensayos clinicos que lo corroboren. Una solucion interesante
seria la liberacidn transdérmica, ya patentada, y que en el caso del CBD se

ha demostrado su efectividad en el raton (Lodzki y col., 2003) .

Distribucion

El THC se une un 95-99% a las proteinas plasmaticas y un 70% es
distribuido por los tejidos. No existe mucha correlacion entre los niveles
plasmaticos de THC y sus efectos psicotropicos ya que su cinética de distri-
bucidn se ajusta a un modelo multicompartimental con una fase de distribu-
cion muy rapida (Ramos y Fernandez-Ruiz, 2000). Cuando se encuentra en
circulacion sistémica, pasa rapidamente a los tejidos bien irrigados y después

al tejido adiposo. En este ultimo se queda a modo de deposito y es liberado

progresivamente al torrente circulatorio.
Metabolismo

El THC y el resto de compuestos cannabinoides se metabolizan exten-
samente en higado mediante la hidroxilacion microsomal con la participa-
cion de la superfamilia del citocromo P-450, concretamente la subunidad
CYP2C9 (Grotenhermen, 2003). Otros 6rganos como el duodeno y el pul-
mon pueden también participar, aunque muy minoritariamente, en el meta-

bolismo de los cannabinoides.

En el caso del THC el metabolismo hepatico conduce a la aparicion de
mas de un centenar de metabolitos, siendo uno de ellos activo, desde el punto
de vista psicotropico, el 11-hidroxi-THC que presenta una semivida de eli-

minacion de unas 16 horas. La discrepancia entre la aparicion de los efectos
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psicotropicos y el aumento de las concentraciones séricas de THC se ha atri-
buido a la aparicion mas tardia del 11-hidroxi-THC en circulacion sistémica.
El mismo 11-hidroxi derivado se puede oxidar dando lugar al 11-nor-9-car-
boxi-THC, el cual, por su parte, sera susceptible de glucuronoconjugacion.
Tanto el propio THC como sus metabolitos pueden presentar circulacion en-

terohepética (Williamson y Evans, 2000).

El resto de cannabinoides, el CBD y el CBN, siguen patrones de me-
tabolismo similares. El Unico rasgo diferencial y que hay que tener en cuenta
es que el CBD se comporta como un inhibidor de la isoforma CYP2C9, aun-
que si se administra por periodos bastante prolongados puede inducir la ac-

tividad de otras isoformas.
Excrecion

Los datos de los que disponemos hoy en dia, nos permiten afirmar que
la semivida del THC es de unas 60 horas en consumidores ocasionales y de
unas 30 en consumidores habituales (Martin y col., 1976). Los metabolitos
son eliminados por la orina (12%) y por las heces (68%). EI metabolito ma-
yoritario es el carboxi-derivado, excretdndose un 50% en las primeras 24
horas después de la administracion del THC. EI THC sufre un proceso de

reabsorcion tubular y es casi inexistente en orina.

Los cannabinoides atraviesan la placenta y se excretan por la leche
materna. A nivel experimental, los niveles plasmaticos presentes en el feto
vienen a representar un 10% de la concentracion plasmatica materna (Fer-
nandez-Ruiz y col., 1992). Un consumo cronico de THC puede suponer su
acumulo en la glandula mamaria, alcanzando concentraciones unas diez ve-
ces superiores a las plasmaticas. Asi, un/a lactante de una madre que consu-
mas dos cigarrillos diarios de hachis ingeriria aproximadamente de un 0.01
aun 0.1 mg de THC al dia (Pérez-Reyes y Wall, 1982).
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En cuanto a los derivados de los cannabinoides, éstos presentan algu-
nas diferencias farmacocinéticas respecto a los naturales. El dronabinol,
tiene una biodisponibilidad por via oral de un 15-20%, el efecto se inicia al
cabo de una hora de su administracion y tiene una duracion entre cuatro y
seis horas. La nabilona, tiene una buena biodisponibilidad por via oral. Se

elimina mayoritariamente por las heces y su vida media es de dos horas.
Farmacologia de los endocannabinoides:

La anandamida esta presente en muy bajas concentraciones en el cere-
bro ya que, como ya he dicho, no se almacena. En general, los niveles mas
altos de anandamida en el cerebro se corresponden con aquellas areas donde
existe una mayor densidad de receptores cannabinoides, es decir, el hipo-
campo, el cortex y el estriado (Felder y col., 1996). Sin embargo, otras areas
como pueden ser el tdlamo presentan una baja densidad de receptores, pero
una alta (dicho con todas las reservas) cantidad de anandamida (Bisogno y
col., 1999).

A pesar de que las concentraciones cerebrales del 2-araquidonilo glice-
rol son superiores a las de anandamida (Stellay col., 1997), existe una buena
correlacion entre ambos endocannabinoides en las diferentes areas cerebra-

les estudiadas.

La anandamida se une tanto al receptor CB1 como al CB2, aunque la
afinidad maés alta la tiene por el primero (Felder y col., 1995). Si bien com-
parte con el THC la mayoria de las acciones y efectos farmacolégicos tanto
a nivel central como periférico, no todos ellos pueden explicarse como con-
secuencia de la interaccion con los dos subtipos de receptor cannabinoide.
Esto significa que, hoy en dia, se admite que la anandamida puede mediar
algunos de sus efectos gracias a la interaccion con otros tipos de receptores

no cannabinoides como pueden ser los receptores vanilloide tipo 1 (TRPV1),
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mediante acciones de tipo directo (Zygmunt y col., 1999; Pacher y col.,
2004) o bien como resultado de metabolitos de la via de la lipooxigenasa
(Ross, 2003).

Para poder llevar a cabo toda la investigacion sobre la farmacologia
de los cannabinoides y sus receptores, ha sido clave el poder disponer de
animales manipulados genéticamente. Animales en los que determinadas
proteinas especificas del sistema cannabinoide han sido eliminadas, lo que
se conoce como animales “knockout”, han servido para establecer el papel

del sistema cannabinoide en el dolor y otras patologias.

Los ratones knockout por el receptor CB1, es decir CB1(-/-), son apa-
rentemente normales y fértiles, pero presentan una tasa de mortalidad ele-
vada, una actividad locomotora reducida y una catalepsia aumentada (Zim-
mer y col., 1999). Sin embargo, estos ratones no presentan diferencias signi-
ficativas en ensayos de placa caliente, contracciones abdominales y de pre-
sion de la cola, todos ellos destinados a medir respuesta nociceptiva (Ledent
y col., 1999). Pero es interesante el hecho de que estos animales si presentan
una reduccion de la respuesta nociceptiva después del test de la natacién for-
zada (Valverde y col., 2000). Parece ser que la explicacion de estas diferen-

cias seria la distinta procedencia de las cepas salvajes.

Los ratones knockout para el receptor CB2 son animales aparente-
mente normales tanto en lo que se refiere a la poblacion como a la respuesta
inmune y representan una via de futuro en el estudio de los mecanismos pe-
riféricos de la inhibicidn de la respuesta dolorosa ( Ibrahimy col., 2005; Va-

lenzano y col., 2005).

Son realmente interesantes los estudios realizados con ratones kno-
ckout por la amida hidrolasa, FAAH(-/-) y su respuesta en modelos de do-

lor/inflamacion. Estos ratones presentan unos niveles cerebrales exagerados
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de anandamida y una reduccién muy importante de la respuesta nociceptiva
(Cravatt y col., 2001; Clemente y col., 2003; Lichtman y col., 2004).

Farmacologia béasica del Cannabis y de los cannabinoides:
Capitulo muy extenso y del que solo destacaremos algunos aspectos.

Acciones psicotropicas derivadas de la accion de los cannabinoides a

nivel del sistema nervioso central

La mayor parte de estas acciones se producen en una situacion de con-
sumo ladico/recreativo del cannabis en el que facilmente puede aparecer eu-
foria, relajacion, aumento de la sociabilidad y potenciacion de las percepcio-
nes sensoriales y de la creatividad. Mas raramente, los individuos pueden
experimentar alteraciones de la percepcion del paso del tiempo, alucinacio-
nes, psicosis, despersonalizacion, fragmentacion del pensamiento y ansie-
dad.

En el raton, la administracion de cannabinoides provoca inicialmente
sedacidn, pero cuando se les estimula saltan (hiperreflexia). En el caso de las
ratas, el THC a dosis altas produce unos movimientos anormales en forma

de "rotacién en barril".

A corto plazo, los cannabinoides producen una alteracion de la memoria
directamente relacionada con la elevada densidad de receptores cannabinoi-
des detectada en el hipocampo donde estos compuestos provocarian una in-
hibicion de la actividad neuronal. (Dewey, 1986). A tal efecto, las ratas pre-
sentan tolerancia de forma reversible (Nakamura y col., 1991; Kirby y col.,
1995).

Acciones orexigenas
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Un hecho muy corroborado es que el consumo de cannabis favorece la
sensacion de hambre. Tanto el THC como la anandamida producen un efecto
de hiperfagia en roedores que es inhibido por antagonistas de los receptores
cannabinoides (Williams y Kirkham, 1999). Este efecto se correlaciona di-
rectamente con la elevada densidad de receptores cannabinoides presentes
en zonas como pueden ser los ndcleos paraventricular y ventromedial del
hipotdlamo que, como sabemos, estan fuertemente implicados en la sensa-
cion del apetito. Ultimamente también han estado implicados los receptores
cannabinoides periféricos en el efecto orexigeno, integrandose las sefiales
que procedentes de organos periféericos llegan al hipotalamo ya través de

complejos sistemas de neurotransmision (Cuerda y col., 1998).
Efecto antiemético

Si bien ha sido éste el efecto que ha permitido la introduccion de los
derivados del cannabis nuevamente en la terapéutica, en estos momentos, su
mecanismo molecular no es del todo conocido. Existen receptores CB1 en el
nucleo del tracto solitario, area clave en el proceso emetico, pero también se
ha descrito que ciertos antagonistas de los receptores cannabinoides son ca-
paces de inhibir los receptores 5-HT3 en el raton (Fan, 1995). Ademas, com-
puestos como el CBD y otros cannabinoides sintéticos, con muy poca afini-
dad por los receptores cannabinoides también presentan actividad antiemé-
tica (Parker y col., 2002; 2004), lo que sugiere que otras vias bioguimicas

estan implicadas en el efecto antiemético.
Efecto analgésico y anticonvulsivante

No cabe duda de que el efecto analgésico de los cannabinoides es una
consecuencia directa de la activacion de los receptores CB1 a nivel central y
también de los CB2 a nivel periférico. Existe una interrelacion bien estable-

cida entre el sistema cannabinoide y el opioide a nivel de la médula espinal
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con respecto a la percepcion nociceptiva (Pertwee, 2001). La eficacia anal-
gésica y antiinflamatoria del CBD en el test de la carragenina en la rata su-
giere el papel del sistema cannabinoide periferico en la modulacion del do-
lor, implicando la activacién de la ciclo-oxigenasa y la produccion de radi-
cales libres (Costa y col., 2004). Sin embargo, los derivados cannabinoides
presentan un efecto anticonvulsivante en determinados modelos animales,

aunque también se ha descrito el efecto contrario.
Otros efectos centrales

Los principales cannabinoides, el THC y el CBD, tienen un efecto an-
tioxidante y se comportan como antagonistas del receptor a NMDA. Fruto
de este blogueo observado in vitro es el hecho de que los cannabinoides son
capaces de disminuir el area de penumbra resultante de un ictus (Ozyurt y
col., 1988). Por otra parte, no cabe duda de la relacion existente entre el sis-
tema cannabinoide y el de recompensa-castigo de base dopaminergica
(Gardner, 1992)

Efectos cardiovasculares y respiratorios

El THC induce taquicardia, aumenta el volumen cardiaco y las deman-
das de oxigeno. Al revés, el CBD disminuye la frecuencia cardiaca sin afec-
tar al flujo coronario (Wagner y col., 1998). Por lo que respecta al sistema
respiratorio, el THC es un buen broncodilatador tanto en animales de expe-
rimentacion como en voluntarios sanos y en asmaticos (Williams y col.,
1976).

Efectos gastrointestinales y hormonales

Los cannabinoides provocan una ralentizacion del trafico gastrointes-

tinal a la vez que disminuyen la secrecion acida del estdmago. Estos efectos
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estarian modulados por el sistema cannabinoide que inhibiria la actividad

colinérgica (Vigna, 2003).

Los diversos derivados cannabinoides provocan en los primates una
disminucion de los niveles plasmaticos de diferentes hormonas como pueden
ser testosterona, prolactina, FSH y LH entre otras. La importancia en clinica

humana todavia debe establecerse.
Efectos oculares

La existencia de receptores CB1 tanto en la retina como en el epitelio
corneal explicaria el efecto antiglaucomatoso que presentan los derivados

cannabinoides (Green, 1998).
Derivados de los cannabinoides:

Dado que el THC es la sustancia mas interesante desde el punto de
vista farmacologico, la atencion se ha centrado en este compuesto. A bajas
dosis esta muy bien tolerado como analgésico y el unico problema son sus
efectos cardiovasculares. Efectos moderados de hipotension (Tramer y col.,
2001; Wade y col., 2003) pero que van acompariados de un aumento de la

frecuencia cardiaca
Los anadlogos del THC mas importantes son:
1. Dronabinol
2. Nabilona
3. Levonantradol
4. Acido ayulémico (Burstein y col., 2004)

5. Dexanabinol (Pertwee, 2002)
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El dronabinol (Marinol®) esté registrado en Estados Unidos e indicado
en el tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en
enfermos que no responden a los antieméticos clasicos y por el tratamiento

de la anorexia-caquexia en enfermos de SIDA o cancer terminal.

La nabilona (Nabilone®) es un analogo sintético comercializado en In-
glaterra, Canadé e Irlanda, con las mismas indicaciones antieméticas del dro-

nabinol

El levonantradol se administra por via intramuscular y esta indicado en

el tratamiento del dolor postoperatorio y post-traumatico (Jain y col., 1981)

Aungue desde siempre se han utilizado preparados a base de extractos
de Cannabis sativa (Wade y col., 2004), recientemente, se ha comercializado
en Canada una preparacion a base de extracto de cannabis con razones de
THC:CBD 1:1 y un 5% de otros cannabinoides con el nombre de Sativex®.
La compafiia responsable del desarrollo del producto, GW Pharmaceuticals,
lo comercializa en forma de aerosol para su administracion bajo la lengua y
con la indicacion de dolor neuropatico, espasticidad y otros sintomas de es-
clerosis multiple. Es la forma que se utiliza en la Prueba Piloto que comen-
taré mas tarde. Lo mismo es el extracto comercializado bajo el nombre de

Cannador®, activo éste por via oral.

El dexanabinol (HU-211) es un cannabinoide no psicotropico que, ade-
mas, es un inhibidor del TNF-a y un antagonista de los receptores en NMDA
(Knollery col., 2002)

Otros cannabinoides relacionados son:

* E1 CP55.940, un cannabinoide biciclico. Estructuralmente relacionado
con el THC vy utilizado a nivel experimental para la caracterizacion de los

receptores cannabinoides.
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« El HU-210, un analogo del THC pero 100-800 veces mas potente.

« E1 PRS-211.092, un agonista no selectivo de los receptores cannabi-

noides.

« E1 HU-308 y el AM1241 ambos agonistas selectivos del receptor CB2
(Hanus y col., 1999).

» E1 WIN-55,212-2 con afinidad por los receptores cannabinoides pero

sin relacion estructural.

« El SR145228, un antagonista no selectivo de los receptores cannabi-

noides

* E1 O-1057, el acido A8-THC-11-oic, un agonista hidrosoluble del re-
ceptor cannabinoide que se puede administrar por via parenteral o en aerosol
(Pertwee, 2001)
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Farmacologia clinica del Cannabis y de los cannabinoides:
Evidencia cientifica actual sobre la eficacia terapéutica del cannabis.

En nuestro entorno, el pistoletazo de salida del uso terapéutico del can-
nabis se produce en febrero de 2001 cuando la asociacion Agata de enfermas
de cancer de mama realiza una peticion formal para que se legalice. Esto se
consolida en mayo de 2001 en que los representantes de los distintos partidos
del Parlamento de Catalufia firman una Proposicion no de Ley instando al
Consejo Ejecutivo a realizar las gestiones necesarias ante las diferentes ad-

ministraciones para autorizar su uso con fines terapéuticos.

El Gobierno Central desestimé la peticion, pero se logro un primer hito
como era la posibilidad de importar la nabilona, para el tratamiento de las

nauseas y los vomitos de la quimioterapia antineoplastica.

En 2002, la Fundacion Instituto Catalan de Farmacologia elabord, a pe-
ticion del Departamento de Sanidad y Seguridad Social de la Generalidad de
Catalufia, un informe técnico sobre la farmacologia, eficacia, toxicidad y lu-
gar en terapéutica del cannabis y sus derivados que ha sido publicado y en

muchos apartados ha servido para la confeccion de ese discurso.

La eficacia del cannabis ha sido motivo de diversas revisiones biblio-
gréaficas. Algunas se basan en el estudio de los resultados de ensayos clinicos
controlados mientras que otras muchas provienen de meras descripciones
anecddticas. Sin embargo, la diversidad de funciones del sistema cannabi-
noide puede determinar en un futuro préximo que, tanto la propia planta
como el THC y/o sus derivados, puedan tener aplicaciones terapéuticas muy

diversas
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La indicacion mejor documentada es, sin duda, la profilaxis y el trata-
miento de las nduseas y vémitos secundarios en la quimioterapia antineopla-

sica.

Con esta indicacion, se han realizado al menos unos 11 ensayos clinicos
en un total de 544 pacientes utilizando THC. Los resultados permiten con-
cluir que la eficacia del THC ha sido igual o superior a placebo y otros anti-

eméticos, como proclorperazina o metoclopramida (Voth y Schwartz, 1997).

En cuanto a la nabilona y el dronabinol, un metaanélisis reciente de 30
ensayos clinicos, en un total de 1.366 pacientes, ha mostrado tener una efi-
cacia superior a la de placebo ya la de los anteriores antieméticos, en pacien-
tes que han recibido quimioterapia moderadamente emetdgena (Campbell y
col., 2001).

Faltan todavia resultados solidos de ensayos clinicos comparativos con
los antagonistas de la serotonina (del tipo del ondansetron y similares), anti-

eméticos considerados actualmente de eleccién en esta indicacion.

Unos resultados preliminares nos permiten sugerir que los antagonistas
de la serotonina serian eficaces sobre todo para prevenir los voOmitos y menos
para las nduseas (Roscoe y cols., 2000). Ademas, un 10-30% de los pacientes
sigue presentando sintomas a pesar del tratamiento con antagonistas de la
serotonina. Algunos autores han sugerido que los cannabinoides podrian ser

eficaces en ese grupo de pacientes.

En cuanto a la influencia de la farmacocinética en la eficacia de los de-
rivados del cannabis, en el ensayo llevado a cabo por VVoth y Schwartz, donde
se realizo un estudio comparativo entre marihuana ahumada y THC por via
oral en 20 pacientes que recibian quimioterapia antineoplasica, no se apre-

ciaron diferencias sustanciales (\Voth y Schwartz, 1997).
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En un ensayo clinico reciente la administracion de marihuana ahumada
(3,95% de THC) o dronabinol oral (2,5 mg) tres veces al dia durante 21 dias
en pacientes con SIDA tratados con inhibidores de la proteasa no altera la
carga viral , en comparacion con placebo; en estos pacientes también se ob-
servo un aumento del peso y de la ingesta caldrica (XI11 Conferencia Inter-
nacional de SIDA, 2000).

En un ensayo clinico en 139 pacientes con SIDA, el dronabinol (5 mg
al dia durante seis semanas) fue mas eficaz que el placebo para aumentar el
apetito y mantener el peso, siendo pues eficaz en el tratamiento del sindrome
de anorexia- caquexia que presentan estos enfermos (Jeffrey y col., 1995).
En otro ensayo, el megestrol (un progestageno sintético) fue ligeramente mas
eficaz que el dronabinol para estimular el apetito y aumentar el peso. La

combinacion de ambos no parece tener efecto aditivo (Timpone y col., 1997).

Tal y como hemos visto, el tratamiento del dolor ha sido desde sus
inicios una indicacion para el cannabis. Una reciente revision de cinco ensa-
yos clinicos en el tratamiento del dolor oncolégico, en un total de 128 pa-
cientes, sugiere gue la administracion de THC (10-20 mg por via oral) tiene
una eficacia analgesica superior a placebo y similar a la codeina (60-120
mg), pero el THC a dosis altas (20 mg) se acompafia de efectos toxicos
(Campbell y col., 2001).

La eficacia del cafiamo en el tratamiento de la espasticidad muscular en
pacientes con esclerosis multiple y en lesionados medulares ha sido muy
mencionada no solo en medios cientificos sino incluso en los medios de co-

municacion.

La eficacia del cannabis en estos enfermos se basa en los resultados de
tres ensayos clinicos en un numero muy limitado de pacientes. En el primero

de los ensayos, con cafiamo ahumado y en pacientes con esclerosis multiple,
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éstos manifestaron una sensacion de mejora en comparaciéon con placebo,
aunque el equilibrio muscular y la postura evaluados por los investigadores

empeoraron (Williamson y Evans, 2000).

En los otros dos ensayos, sobre un total de 20 pacientes, el THC por via
oral (en dosis Unica de 5-10 mg en un estudio, y de 2,5 a 15 mg una o dos
veces al dia durante 5 dias en | otro) produjo una mejora de la espasticidad

evaluada por pacientes y por examinadores, en comparacion con placebo.

Las alteraciones del movimiento también han estado sujetas al trata-
miento con derivados del cafiamo. Proponiéndose su efectividad en patolo-
gias como la enfermedad de Parkinson, la corea de Huntington, el sindrome

de Gilles de la Tourette y la epilepsia.

Por lo general se trata de descripciones puntuales, casi anecdoticas y
con un numero muy limitado de enfermos. En el estudio realizado por Wi-
lliamson y Evans (2000), cruzado ya doble ciego en 15 pacientes con corea
de Huntington, el cannabidiol no causé ni mejoria ni empeoramiento de los

sintomas en comparacion con placebo.

Ensayos en los que se describe que enfermos de Parkinson (un total de
5) presentaron una mejoria subjetiva del temblor después de fumar ma-
rihuana no son del todo correctos ya que esta mejora no fue objetivada por
los evaluadores. Datos similares se obtuvieron en los ensayos con enfermos
epilépticos. Hoy en dia, los datos no permiten sugerir que el cannabis pueda

ser eficaz en estas alteraciones del movimiento

El THC disminuye la presion intraocular, de forma dosis-dependiente.
Sin embargo, la duracion del efecto es muy corta, impidiendo una extensiva
utilizacion terapéutica en el tratamiento del glaucoma. La mejora en la bio-
disponibilidad a base de desarrollar complejos transportadores y fijadores

del THC y derivados, que permitan obtener un efecto prolongado después de
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su administracion tépica en gotas (Green, 1998) podria representar una via

de futuro en esta enfermedad.

Por ultimo, cabe mencionar aqui que la nabilona tiene un efecto bron-
codilatador en voluntarios sanos, que no se ha podido reproducir, hasta el
momento, en pacientes asmaticos. También se ha evaluado como ansiolitico,

con resultados bastante discrepantes.

Actualmente se estan investigando analogos sintéticos del THC en nue-
vas indicaciones terapéuticas como pueden ser: efecto neuroprotector en el
traumatismo craneoencefalico y en el ictus, tratamiento del glaucoma, la co-
rea de Huntington y la espasticidad muscular, y desintoxicacion de opiaceos,

entre otros.

Debo mencionar muy especialmente un Programa que se ha desarro-

llado en Catalufia.

Este Programa Piloto tiene como finalidad el estudio del uso terapéutico
del cannabis en el tratamiento de ciertas enfermedades. El programa cuenta
con el aval del Ministerio de Sanidad del gobierno central. Por su parte, El
Colegio de Farmacéuticos de Barcelona tiene una participacion muy activa
con una intencion muy clara: “disminuir los riesgos asociados al consumo
por parte de aquellos pacientes que libremente han decidido tomar cannabis
con fines terapéuticos, facilitando la informacion necesaria que minimice los

dafos asociados al consumo de la sustancia

El programa, se empez0 a aplicar en unos 600 pacientes. De éstos, 130
padecen esclerosis multiple, 130 estan afectados de patologias como la
anorexia o la caquexia a causa del VIH-SIDA, y el resto son enfermos de
cancer que padecen nauseas a consecuencia de la quimioterapia. En este ul-
timo supuesto, el tratamiento empezé maés tarde, ya que primero se llevé a

cabo un ensayo clinico para determinar las dosis.
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Dependencia y usos ludicos del cannabis

Antes de entrar en su consumo ludico cabe decir que el cannabis es una
planta dioica, de forma que existen plantas macho y hembra. Son las plantas
hembras las que realizan una sintesis de THC mas acentuada, concretamente
a unos por los que protegen las semillas. Debido a que las plantas no polini-
zadas hacen unas inflorescencias con numerosos pelos (cogollos), lo que se
trata de conseguir para obtener plantas con mayor potencial psicotrépico es
una cosecha exclusiva de hembras sin polinizar. Es lo que se conoce por to-
das partes como “sensi”, palabra que deriva del castellano sin semilla. Ac-
tualmente, algunas casas expendedoras de semillas venden variedades femi-
nizadas, es decir, aseguran que casi el 100% de las semillas daran plantas

femeninas.

Una vez la planta ha hecho los correspondientes cogollos se ha de secar.
Su consumo ladico mas frecuente es mezclarlo con tabaco y fumandolo (po-
rros) o bien elaborar el hachis. Para ello, se pasa por un tamiz de forma que
solo pasen las glandulas de resina (curiosamente, a este producto se le llama
polen, aunque nada tiene que ver con las plantas macho). Después, se puede
conseguir el hachis prensando ese polen, que también puede fumarse mez-
clado con tabaco. Otra forma de consumo ludico es fumandolo en unas pipas

de agua llamadas bong.

Por ltimo, otra forma de consumirlo es ingerido. Mezclado de diferen-
tes formas en recetas de cocina (las famosas madalenas de cannabis) en

donde su efecto no es tan inmediato como por via pulmonar

Cuando el cannabis es utilizado con los fines terapéuticos que hemos
descrito y por periodos cortos de tiempo, el riesgo de dependencia es relati-

vamente bajo. Si se trata de tratamientos mas largos, como puede ser el caso
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de la esclerosis multiple, este riesgo de dependencia aumenta y es necesario

valorar necesariamente la relacion riesgo/beneficio.

La aparicion de un sindrome de abstinencia al detenerse la administra-
cién del cannabis descrita por algunos enfermos no deja de ser del todo mo-
derada, con una hipertonia del sistema nervioso que puede conducir a la apa-
ricion de irritabilidad, ansiedad, insomnio y anorexia. Aungue recibe el nom-
bre de sindrome de abstinencia es necesario clasificar la dependencia a can-
nabis del tipo psiquico y no fisico, aungue esta clasificacion tenga muchos

inconvenientes.

El proceso adictivo podria definirse como el uso abusivo de una sustan-
cia cuyo consumo busca en un primer momento obtener un bienestar inme-
diato, lo que es caracteristico de las primeras experiencias de consumo. Con
el habito continuado de consumo, lo que se busca de forma compulsiva y con
la perdida del autocontrol, es evitar el malestar que supondria la abstinencia,
circunstancia que se da en la fase de mantenimiento, una vez establecido la

adiccion.

Al igual que ocurre con otras drogas de abuso como el tabaco, el alcohol
0 la cocaina el consumo ludico de cannabis incrementa la actividad de las
vias dopaminérgicas y opioides del sistema nervioso central de los mamife-
ros, vias que intervienen en importantes procesos vitales, aumentando por
tanto las sensaciones de placer, pero produciendo a cambio otros efectos no
deseados, entre los que se encuentra la pérdida del control del comporta-

miento emocional e instintivo.

Todos los expertos en la lucha contra la drogadiccion han advertido de
que el namero de jovenes que consumen tabaco y los que fuman porros se

estd equilibrando. Un 30% de los jovenes de entre 14 y 18 afios han fumado
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tabaco durante los dltimos 30 dias y un 27% cannabis, segun revela una en-

cuesta realizada a la poblacion escolar realizada en Catalunya.

El estudio también revel6 que un 19% de estos consumidores fuman
una media de mas de 6 porros diarios. La Sociedad Espafiola de Toxicoma-
nias, por su parte, ha alertado del riesgo que esto supone en este segmento
de la poblacion, sobre todo en lo que se refiere a los trastornos de atencion y
memoria, bajo rendimiento escolar, y también el riesgo a méas largo plazo de

psicosis.

Cambios en el patrén ladico de consumo: El propio Departamento de
Salud de la Generalitat en uno de sus informes hace mencion de que el papel
que hace 20 afios tenia el tabaco como sustancia que identificaba a un grupo
determinado ahora lo ocupa el cannabis. Esto se asocia a la baja percepcion

que tienen los jovenes de los riesgos que comporta el consumo de cannabis.

Pese a que en ambos sexos se empieza con el cannabis a la misma edad,
a los 11 afios, las mujeres dejan antes de consumirlo y acaban desempefiando

un papel protector sobre sus parejas.
Posibilidades terapéuticas de futuro

Asociacion de agonistas de los receptores cannabinoides con otros anal-

gésicos

No cabe duda de que una de las aproximaciones mas racionales en el
tratamiento del dolor es la multimodal (Carpenter, 1997; Jin y Chung, 2001).
Su finalidad es mejorar la analgesia, reduciendo los efectos secundarios o
adversos (Walter y col., 2002). Tedricamente una analgesia multimodal se
alcanza mediante opiaceos (atienden las sefiales nociceptivas en el sistema
nervioso central) y los AINEs, que actuarian a nivel periférico inhibiendo el

inicio del estimulo doloroso. Una de las combinaciones farmacologicas de
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mayor futuro es la combinacidn opiaceos-cannabinoides. Es del todo acep-
tado que los sistemas opidceo y cannabinoide actlan a través de mecanismos
diferentes (Mao y col., 2000) pero que producen efectos analgésicos sinérgi-
cos (Manzanares y col., 1999). Otra asociacion interesante seria la de los
cannabinoides con los AINESs, puesto que estd descrito que estos Ultimos
pueden alterar la actividad de la amido-hidrolasa (Paria y col., 1996) o bien
que la COX-2 podria incrementar el metabolismo de la anandamida (Kozak
y col., 2003)

Desarrollo de nuevos cannabinoides sin efectos psicotropicos

La efectividad analgésica y antiemética de los cannabinoides se ha
visto siempre entorpecida por sus efectos psicotropicos indeseables que ca-
racterizan su uso ladico. De hecho, todos los intentos en este campo han
conducido a resultantes bastante negativos. Uno de los posibles candidatos
seria el acido ayulémico, estructuralmente relacionado con el principal me-
tabolito del THC y con propiedades similares a los AINEs, sin que hayan
aparecido signos de dependencia en los ensayos publicados hasta ahora (Zu-
riery col., 1998; Karst y col., 2003). Otra opcion farmacoldgica en analgesia
seria el desarrollo de agonistas del receptor CB2 que fueran capaces de anu-
lar respuestas dolorosas/inflamatorias sin dar lugar a efectos centrales (Quar-
tilho y col., 2003).

Desarrollo de nuevos farmacos que prolonguen el efecto de los en-

docannabinoides
Esto podria lograrse por diferentes vias

A. Facilitando la liberacién de los endocannabinoides

60




El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Inicialmente se pensd que el proceso de liberacion de anandamida era
simplemente el inverso de su recaptacion. Esto no es asi ya que la ananda-
mida se libera mayoritariamente por un proceso de difusion pasiva (Hillard

y col., 1997) lo que complica las cosas.
B. Inhibiendo la recaptacion de los endocannabinoides

Esto se ha logrado ya con farmacos como los N-(4-hidroxifenil)-araqui-
donamida (AM404) (Beltramo y col., 1997), el N-(4-hidroxi-2-metilfenil)-
araquidonamida (VDM11) ( De Petrocellis y col., 2000) o la N-(3-furilme-
til)eicosa-5,8,11,14-tetraenamida (UCM707) (LoOpez-Rodriguez y col.,
2001) que han sido llamados como agonistas indirectos de los receptores

cannabinoides.

Parece que estos compuestos aumentarian la neurotransmision canna-
binoide y se minimizarian los efectos adversos ocasionados por la activacion
directa de los receptores, lo que podria tener un indudable valor en terapéu-

tica.
C. Inhibiendo la amido-hidrolasa

Una estrategia farmacoldgica interesante seria la inactivacion de la en-
zima amido-hidrolasa de acidos grasos (FAHH) que degrada la anandamida.
Ya se han descrito inhibidores tanto reversibles como irreversibles de la en-
zima con prometedoras actividades analgésicas (Leung y col., 2003; Sit y
Xie, 2002).

Mas alla del Cannabis
El fenémeno “Spice”

El fendmeno spice constituye probablemente el Gltimo paso en el

mundo del consumo de drogas al combinar un comercio legal de sustancias
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“naturales” con productos sintéticos afiadidos con una finalidad ilicita. Reci-

ben varios nombres como “Spice gold” “Spice diamond” “Yucatan fire” etc.

Las Spice son pues una mezcla de plantas, de las que se han identificado
unos 14 tipos diferentes en las que al menos dos de ellas (Pedicularis densi-
flora y Leonitis leonurus) parecen tener una actividad psicotropica, aungque
desconocemos casi todo de ellas su farmaco-toxicologia. Se empezaron a
vender en las Smart shops en 2004 como incienso, pero fue a partir de 2006
cuando se empezo a popularizar su consumo y venta a través de Internet.
Normalmente se fuman, pese a la advertencia de ser "no aptos para el con-
sumo humano” que figura en cualquiera de estos productos. Su distribucion
es muy facil ya que se envian como paquete postal ordinario y en muchos

casos Ya se distribuyen como cigarrillos prefabricados.

Aparte de los constituyentes vegetales, la preocupacion mas importante
hoy en dia en lo referente a estos productos es que muchos de ellos, por no
decir todos, contienen cannabinoides sintéticos afiadidos deliberadamente y
mucho maés potentes que el tetrahidrocannabinol. Estos cannabinoides lla-
mados con las siglas JWH o bien CP seguido de nameros presentan una afi-
nidad por el receptor cannabinoide CB1 del orden de veinte veces superior
al del THC. No existen estudios preclinicos ni por supuesto clinicos, que nos

indiquen claramente el grado de toxicidad de estas mezclas.

Los consumidores refieren efectos similares a los del cannabis con en-
rojecimiento de la conjuntiva, taquicardia, sequedad de boca y alteraciones
del &nimo y sensoriales con una duracion de los efectos de alrededor de las
seis horas. Los usuarios indican que una vez pasado el efecto se incorporan
a la vida normal sin rastro alguno de su consumo. De todas formas, ya hay

descritos casos de brote psicotico y de abstinencia en el caso de Spice gold.
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Estos cannabinoides sintéticos son actualmente indetectables a nivel
hospitalario. Al tener una estructura quimica bastante diferente a la del THC,
los Kkits de deteccion en orina no reaccionan con éstos y dan un resultado
analitico negativo. Sélo se pueden detectar utilizando sistemas mas comple-

jos de toxicologia forense.

Es interesante destacar como se adaptan y cambian rapidamente los
componentes a medida que se van prohibiendo/controlando los diferentes
cannabinoides sintéticos por parte de las autoridades de los diferentes paises,
sustituyendolos por otros no sujetos todavia a regulacion. En diciembre de
2010, Espania incluyd a los cannabinoides sintéticos en la lista de sustancias

prohibidas en el deporte.

Como vemos pues estamos ante un fenomeno en el que la irrupcion de
nuevas moléculas es imparable y la ciencia siempre va en desventaja en el
campo de las drogodependencias. A esto solo he dedicado mi exposicién a
tratar de las drogas canndabicas, pero hay que tener en cuenta que el siglo XXI
se caracteriza por la irrupcion de nuevas modalidades en el terreno de las
dependencias, como puede ser el consumo de farmacos con finalidad recrea-
tiva (el llamado como “pharming”) y el consumo propiamente recreacional
de plantas y hongos asociado a las tiendas conocidas como ‘“grow shops”.
Queda, por tanto, mucho camino por recorrer y si sigue la tendencia actual,

el nimero de nuevas drogas de abuso crecera de manera imparable.
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Consideraciones finales

Hemos iniciado un viaje hace 7000 afios y en unas tierras muy lejanas.
En estos afios hemos visto cOmo una especie vegetal, el cannabis, era em-
pleada, reconocida, ignorada, rechazada, perseguida, idolatrada y nueva-
mente reconocida y empleada. Cierto que todo este periplo no es méas que el
que han seguido muchos otros aspectos de la humanidad. El cannabis ha sido
un protagonista fiel de los descalabros sociales en toda la historia. Podemos
afirmar sin temor a errar que el cannabis ha sido y es un paradigma que so-

brepasa los aspectos cientificos y médicos.

Por eso he querido que nos acercaramos al paradigma del cannabis. Si
lo he logrado o no dependera de mis limitaciones. Al menos, ha sido un ho-
nor, como ya he dicho al principio de este discurso, el poder dirigirme a todos

ustedes.

Muchas gracias.
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Cronologia abreviada del Cannabis

3727 a.C.: Primera cita del cannabis en un texto médico (Pen Ts ao)
1400 a.C.: Registro de la utilizacion del cannabis en la India.

900 a.C.: El cannabis forma parte del rito religioso en Asia y Africa.
100 a.C.: Los chinos fabrican papel a partir del cafiamo.

1000: Los arabes utilizan el cafiamo para fabricar papel y con fines me-

dicos.
1484 - El papa Inocencio VIII prohibe el hachis.
1564: Felipe Il ordena cultivar el cafiamo en todo el imperio.
1631: El cafiamo es moneda de cambio en las colonias.
1800: El algoddn sustituye al cafiamo en la fabricacion de ropa.
1850: Los arboles son la fuente de la industria papelera.
1890: La reina Victoria trata con cannabis sus dolores menstruales.
1895: Aparece por primera vez el término marihuana.
1960: El mundo hippy hace del cannabis su icono.
1964 Se identifica el delta-9-THC como el principio activo
1976: Holanda legaliza su uso.
1982 Se sintetiza el primer analogo, la nabilona

1985 Se introduce en el mercado el primer cannabinoide sintético (dro-
nabinol)

1990: Se descubren los receptores cannabinoides
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1992 Se descubre el primer endocannabinoide, la anandamida

1996 Primera sentencia absolutoria del cultivo para autoconsumo.

66



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Bibliografia

Adams, R, Baker, BR i Wearn, RB (1940a) Structure of cannabinol I11.
Synthesis of cannabinol, 1-hydroxy-3-n-amyl-6,6,9-trimethyl-6-dibenzopy-
ran. J. Am. Chem. Soc. 62:2204-2207.

Adams, R, Hunt, M i Clar, JH (1940b) Structure of cannabidiol, a prod-
uct isolated from the marihuana extract of Minnesota wild hemp. J. Am.
Chem. Soc. 62:196-200.

Banerjee, SP, Snyder, SH i Mechoulam, R (1975) Cannabinoids: Influ-
ence on neurotransmitter uptake in rat brain synaptosomes. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 194:74-81.

Beltramo M, Stella N, Calignano A, Lin SY, Makriyannis A i Piomelli
D (1997) Functional role of high-affinity anandamide transport, as revealed
by selective inhibition. Science 277:1094-1097.

Benito, C, Nufiez, E, Tolon, RM, Carrier, EJ, Rabano, A, Hillard, CJ i
Romero, J (2003) Cannabinoid CB2 receptors and fatty acid amide hydrolase
are selectively overexpressed in neuritic plague-associated glia in Alz-
heimer’s disease brains. J. Neurosci. 23:11136-11141.

Bisogno, T, Berrendero, F, Ambrosino, G, Cebeira, M, Ramos, JA, Fer-
nandez-Ruiz, JJ i Di Marzo, V (1999) Brain regional distribution of endo-
cannabinoids: implications for their biosynthesis and biological function. Bi-
ochem. Biophys. Res. Commun. 256:377-380.

67



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Bouaboula, M, Poinot-Chazel, ©, Bourrie, B, Canat, X, Calandra, B,
Rinaldi-Carmona, M, Le Fur, G i Casellas, P (1995) Activation of mitogen-
activated protein kinases by stimulation of the central cannabinoid receptor
CB1. Biochem. J. 312:637-641.

Brenneisen R, Egli A, Elsohly MA, Henn V i Spiess Y (1996) The ef-
fect of orally and rectally administered delta-9-tetranydrocannabinol on
spasticity: a pilot study with 2 patients. Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 34:446-
452,

Bridges, D, Rice, AS, Egertova, M, Elphick, MR, Winter, J i Michael,
GJ (2003) Localisation of cannabinoid receptor 1 in rat dorsal root ganglion

using in situ hybridisation and immunohistochemistry. Neuroscience
119:803-812.

Brockbank, W (1954) Ancient therapeutic Arts W. Heinemann Medical

Books. London.

Brunner, TF (1973) Marijuana in ancient Greece and Rome? The liter-
ary evidence. Bull. Hist. Med. 47:344-348.

Burstein, SH, Karst, M, Schneider, U i Zurier, RB (2004) Ajulemic
acid: A novel cannabinoid produces analgesia without a "high". Life Sci.
75:1513-1522.

Campbell, FA, Tramer, MR, Carroll, D, Reynolds, JM, Moore, RA i
McQuay, HJ (2001). Are cannabinoids an effective and safe treatment option
in the management of pain? A qualitative systematic review. Brit. Med. J.
323:13-16.

68



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Carpenter, RL (1997) Optimizing postoperative pain management. Am.
Fam. Physician 56:835-844.

Chopra, IC, i Chopra, RN (1957) The use of cannabis drugs in India.
Bull. Narc. 9:4-29.

Clement, AC, Hawkins, EG, Lichtman, AH, i Cravatt, BF (2003). In-
creased seizure susceptibility and pro-convulsant activity of anandamide in

mice lacking fatty acid amide hydrolase. J. Neurosci. 23:3916-3923.

Costa, B, Colleoni, M, Conti, S, Parolaro, D, Franke, C i Trovato, AE
(2004). Oral anti-inflammatory activity of cannabidiol, a non-psychoactive
constituent of cannabis, in acute carrageenan-induced inflammation in the

rat paw. Naunyn Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 369:271-273.

Cravatt, BF, Demarest, K, Patricelli, MP, Bracey, MH, Giang, DK,
Martin, BR i Lichtman, AH (2001) Supersensitivity to anandamide and en-
hanced endogenous cannabinoid signaling in mice lacking fatty acid amide
hydrolase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98:9371-9376.

Cuerda, MC, Breton, I, Cambor, M i Garcia, P (1998) Modulacion far-
macoldgica del apetito. Nutr. Hosp.13: 69-75.

Devane, WA, Hanus, L, Breuer, A, Pertwee, RG, Stevenson, LA, Grif-
fin, G, Gibson, D, Mandelbaum, A, Etinger, A i Mechoulam, R (1992) Iso-
lation and structure of a brain constituent that binds to the cannabinoid re-
ceptor. Science 258:1946-1949.

69



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Dewey, WL (1986) Cannabinoid pharmacology. Pharmacol. Rev.
38:151-178.

Di Marzo, V, Fontana, A, Cadas, H, Schinelli, S, Cimino, G, Schwartz,
JC i Piomelli, D (1994) Formation and inactivation of endogenous canna-

binoid anandamide in central neurons. Nature 372:686-691.

Di Marzo, V, Melck, D, Bisogno, T i De Petrocellis, L (1998) Endo-
cannabinoids: endogenous cannabinoid receptor ligands with neuromodulla-

tory action. Trends Neurosci. 21:521-528.

Durant, W (1942) The histroy of civilization. Simon & Schuster. New
York.

Eliade, M (1964) Shamanism. Archaic techniques of ecstasis.
Routledge & Kegan Paul, Ed. London.

Fan, P (1995) Cannabinoid agonists inhibit the activation of 5-HT3 re-

ceptors in rat nodose ganglion neurons. J. Neurophysiol. 73:907-910.

Farquhar-Smith, WP, Egertova, M, Bradbury, EJ, McMahon, SB, Rice,
AS i Elphick, MR (2000) Cannabinoid CB(1) receptor expression in rat spi-
nal cord. Mol. Cell. Neurosci. 15:510-521.

Felder, ChC, Joyce, KE, Briley, EM, Mansouri, J, Mackie, KP, Blond,
O, Lai, Y, Ma, AL i Mitchel, RL (1995). Comparison of the pharmacology
and signal transduction of the human cannabinoid CB1 and CB2 receptors.
Mol. Pharmacol. 48:443-450.

70



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Felder, ChC, Nielsen, A, Briley, EM, Palkovits, M, Priller, A, Axelrod,
J, Nguyen, DN, Richardson, JM, Riggin, RM, Koppel, GA, Paul, SM i
Becker, GW (1996) Isolation and measurement of the endogenous canna-
binoid receptor agonist, anandamide in brain and peripheral tissues of human
and rat. FEBS Lett. 393:231-235.

Fernandez-Ruiz JJ, Rodriguez F, Navarro M i Ramos JA (1992) Mater-
nal cannabinoid exposure and brain development: changes in the ontogeny
of dopamine neurons: Bartke A, Murphy LL (eds). Marihuana/cannabinoids:
neurobiology and neurophysiology. Biochemistry and physiology of sub-
stance abuse. Boca Raton (FL): CRC Press; 4: 119-164.

Gaoni, Y i Mechoulam, R (1964) Isolation, structure and partial synthe-
sis of an active constituent of hashish. J. Am. Chem. Soc. 86:1646-1647.

Gardner, EL (1992) Cannabinoid interaccion with brain reward sys-
tems-the neurobiological basis of cannabinoid abuse. En: Murphy, LL i
Bertke, A. eds Marijuana/cannabinoids: Neurobiology and neurophisiology.
CRC Press. New York pp. 275-235.

Gifford, AN, Bruneus, M, Lin, S, Goutopoulos, A, Makriyannis, A,
Volkow, ND i Gatley, SJ (1999) Potentiation of the action of anandamide on
hippocampal slices by the fatty acid amide hydrolase inhibitor, pal-
mitylsulphonyl fluoride (AM374). Eur. J. Pharmacol. 383:9-14.

Godwin, H (1967) Pollen analytic evidence for the cultivation od can-
nabis in England. Rev. Paleobot. Palynol. 4:71-80

71



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Green, K (1998) Marijuana smoking vs cannabinoids for glaucoma
therapy. Arch. Ophtalmol. 116:1433-1437.

Grotenhermen F (2003) Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
cannabinoids. Clin. Pharmacokin. 42:327-360.

Hajos, N, Ledent, C i Freund, TF (2001) Novel cannabinoid-sensitive
receptor mediates inhibition of glutamatergic synaptic transmission in the

hippocampus. Neuroscience 106:1-4.

Hanus L, Breuer A, Tchilibon S, Goldberg D, Horowitz M i Pertwee
RG (1999) HU-308: a specific agonist for CB(2), a peripheral cannabinoid
receptor. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:1428-1433.

Hanus, L, Abu-Lafi, S, Fride, E, Breuer, A, Vogel, Z, Shalev, DE,
Kustanovich, I i Mechoulam, R (2001) 2-arachidonyl glyceryl ether, an en-
dogenous agonist of the cannabinoid CB1 receptor. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 87:1932-1936.

Herkenham, M, Lynn, AB, Johnson, MR, Melvin, LS, de Costa, BR i
Rice, KC (1991). Characterization and localization of cannabinoid receptors
in rat brain, a quantitative in vitro autoradiographic study. J. Neurosci.
11:563-583.

Hillard, CJ, Edgemond, WS, Jarrahian, A i Campbell, WB (1997) Ac-
cumulation of N-arachydonylethanolamine (anandamide) into cerebellar

granule cells occurs via facilitated diffusion. J. Neurochem. 69:631-638.

72



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Hollister, LE i Gillespie, HK (1973) delta-8- and delta-9-Tetrahydro-
cannabinol. Comparison in man by oral and intravenous administration.
Clin. Pharmacol. Ther. 14:353-357.

Ibrahim, MM, Deng, H, Zvonok, AM, Cockayne, DA, Kwan, J, Mata,
HP, Vanderah, TW, Lai, J, Porreca, F, Makriyannis, A i Malan,TP (2003)
Activation of CB2 cannabinoid receptors by AM1241 inhibits experimental
neuropathic pain: pain inhibition by receptors not present in the CNS. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 100:10529-10533.

Ibrahim, MM, Porreca, F, Lali, J, Albrecht, PJ, Rice, FL, Khodorova, A,
Davar, G, Makriyannis, A, Vanderah, TW, Mata, HP i Malan, TP (2005)
CB2 cannabinoid receptor activation produces antinociception by stimulat-
ing peripheral release of endogenous opioids. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
102:3093-3098.

Isbell, H, Gorodetsky, CW, Jasinski, D, Clauseen, U, Spulak, FV i
Korte, F (1967) Effects of (-) delta-9-trans-tetrahydrocannabinol in man.
Psychopharmacologia 11:84-188

Ishac, EJ, Jiang, L, Lake, KD, Varga, K, Abood, ME i Kunus, G (1996)
Inhibition of exocytotic noradrenaline release by presynaptic cannabinoid
CB1 receptors on peripheral sympathetic nerves. Br. J. Pharmacol.
118:2023-2028.

Jain, AK, Ryan, JR, McMahon, FG i Smith, G (1981) Evaluation of
intramuscular levonantradol and placebo in acute postoperative pain. J. Clin.
Pharmacol. 21:320-326.

73



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Jarai, Z, Wagner, JA, Varga, K, Lake, KD, Compton, DR, Martin, BR,
Zimmer, AM i Bonner, T1 (1999) Cannabinoid-induced mesenteric vasodi-
lation through an endothelial site distinct from CB1 or CB2 receptors. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 96:14136-14141.

Jeffrey E., Beal, JE, Olson, R, Laubenstein, L, Morales, JO, Bellman,
P, Yangco, B, Lefkowitz, L, Plasse, TF, i Shepard, KV (1995). Dronabinol
as a treatment for anorexia associated with weight loss in patients with AIDS.
J. Pain Management 10:89-97.

Jin, F i Chung, F (2001) Multimodal analgesia for postoperative pain
control. J. Clin. Anesth. 13:524-539.

Karst, M, Salim, K, Burstein, S, Conrad, I, Hoy, L i Schneider, U (2003)
Analgesic effect of the synthetic cannabinoid CT-3 on chronic neuropathic
pain. A randomized controlled trial. J. Am. Med. Assoc. 290:1757-1762.

Katona, I, Rancz, EA, Acsady, L, Ledent, C, Mackie, K, Hajos, N i
Freund, TF (2001). Distribution of CB1 cannabinoid receptors in the amyg-
dala and their role in the control of GABAergic transmission. J. Neurosci.
21:9506-9518.

Kirby MT, Hampson RE i Deadwyler SA (1995) Cannabinoids selec-
tively decrease paired-pulse facilitation of perforant path synaptic potentials
in the dentate gyrus in vitro. Brain Res. 688:114-120.

Klein, TW, Friedman, H i Specter, S (1998). Marijuana, immunity and
infection. J. Neuroimmunol. 83:102-115.

74



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Knoller, N, Levi, L, Shoshan, I, Reichenthal, E, Razon, N i Rappaport,
ZH (2002) Dexanabinol (HU-211) in the treatment of severe closed head
injury: a randomised, placebo-controlled, phase Il clinical trial. Crit. Care
Med. 30:548-554.

Kozak, KR, Prusakiewicz, JJ, Rowlinson, SW, Prudhomme, DR i
Marnett, LJ (2003) Amino acid determinants in cyclooxygenase-2 oxygena-

tion of the endocannabinoid anandamide. Biochemistry 42:9041-9049.

Ledent, C, Valverde, O, Cossu, G, Petitet, F, Aubert, JF, Beslot, F,
Bohme, GA, Imperato, A, Pedrazzini, T, Roques, BP,Vassart, G, Fratta, W i
Parmentier, M 1999) Unresponsiveness to cannabinoids and reduced addic-

tive effects of opiates in CB1 receptor knockout mice. Science 283:401-404.

Lee, CM, Zaugg, HE, Michaels, RJ, Dren, AT, Plotnikoff, NP i Young,
PR (1983) New azacannabinoids highly active in the central nervous system.
J. Med. Chem. 26:278-280.

Leung, D, Hardouin, C, Boger, DL i Cravatt, BF (2003) Discovering
potent and selective inhibitors of enzymes in complex proteomes. Nat. Bio-
technol. 21:687-691.

Li, Hi Lin, H (1974) An archeological and historical account of canna-
bis in China. Econ. Bot. 28:437-438.

Lichtman, AH, Cook, SA i Martin, BR (1996) Investigation of brain
sites mediating cannabinoid-induced antinociception in rats, evidence sup-
porting periaqueductal gray involvement. J. Pharmacol. Exp. Ther. 276:585-
593.

75



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Lichtman, AH, Shelton, CC, Advani, T i Cravatt, BF (2004) Mice lack-
ing fatty acid amide hydrolase exhibit a cannabinoid receptor-mediated phe-

notypic hypoalgesia. Pain 109:319-327.

Lindgren JE, Ohlsson A, Agurell S, Hollister L i Gillespie H (1981)
Clinical effects and plasma levels of delta 9-tetrahydrocannabinol (delta 9-
THC) in heavy and light users of cannabis. Psychopharmacology 74:208-
212.

Lodzki M, Godin B, Rakou L, Mechoulam R, Gallily R i Touitou E
(2003) Cannabidiol transdermal delivery and anti-inflammatory effect in a
murine model. J. Control Release 93:377-387.

Loev, B, Bender, PE; Dowalo, F, Macko, E i Fowler, PJ (1973) Canna-
binoids. Structure activity studies related to 1,2-dimethyl heptyl derivatives.
J. Med. Chem. 16:1200-1206.

Lopez-Rodriguez, ML, Viso, A, Ortega-Gutiérrez, S, Lastres-Becker, I,
Gonzélez, S, Fernandez-Ruiz, J i Ramos, JA (2001) Design, synthesis and
biological evaluation of novel arachidonic acid derivatives as highly potent
and selective endocannabinoid transporter inhibitors. J. Med. Chem.
44:4505-4508.

Luo, C, Kumamoto, E, Furue,H, Chen, Ji Yoshimura, M (2002) Anan-
damide inhibits excitatory transmission to rat substantia gelatinosa neurones

in a manner different from that of capsaicin. Neurosci. Lett. 321: 17-20.

76



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Maimonides, M (1979) Glossary of drug names. Rosner, F. ed. Ameri-

can Philosophical Society. Philadelphia. USA.

Manning, BH, Martin, WJ i Meng, ID (2003) The rodent amygdala con-
tributes to the production of cannabinoid-induced antinociception. Neurosci-
ence 120:1157-1170.

Manzanares, J, Corchero, J, Romero, J, Fernandez-Ruiz, JJ, Ramos, JA
I Fuentes, JA (1999) Pharmacological and biochemical interactions between

opioids and cannabinoids. Trends Pharmacol. Sci. 20:287-294.

Mao, J, Price, DD, Lu, J, Keniston, L i Mayer, DJ (2000) Two distinc-
tive antinociceptive systems in rats with pathological pain. Neurosci. Lett.
280:13-16.

Martin BR, Dewey WL, Harris LS i Belckner JS (1986) Delta-9-tetra-
hydrocannabinol tissue and subcellular distribution in the central nervous
system and tissue distribution in peripheral organs of tolerant and nontoler-
ant dogs. J. Pharmacol. Exp. Ther. 196:128-144.

Matsuda, LA, Lolait, SJ, Brownstein, MJ, Young, AC i Bonner, TI
(1990) Structure of a cannabinoid receptor and functional expression of the
cloned cDNA. Nature 346:561-564.

Mechoulam, R (1986) The pharmacohistory of Cannabis sativa. En

“Cannabinoids as therapeutic agents”. Mechoulam ed., CRC Press. Boca

Raton, FL (USA). pp 1-19.

77



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Mechoulam, R, Ben-Shabat, S, Hanus, L, Ligumsky, M, Kaminski, NE,
Schatz, AR, Gopher, A, Almog, S, Martin, BR, Compton, DR, Pertwee, RG,
Griffin, G, Bayewitch, M, Barg, J i Vogel, Z (1995) Identification of an en-
dogenous 2-monoglyceride, present in canine gut, that binds to cannabinoid

receptors. Biochem. Pharmacol. 50:83-90.

Moreau, JJ (1973) Hashish and mental illness. (traduccio de 1’original

frances “Du hashish et de ’aliénation mentale” del 1845). Raven Press. New

York.

Morisset, V i Urban, L (2001) Cannabinoid-induced presynaptic inhi-
bition of glutamatergic EPSCs in substancia gelatinosa neurons of the spinal
cord. J. Neurophysiol. 86:40-48.

Munro, S, Thomas, KL i Abu-Shaar, M (1993) Molecular characteriza-

tion of a peripheral receptor for cannabinoids. Nature 365:61-65.

Nahas, GG (1973) Marihuana deceptive weed. Raven Press. New York.
pp 1-58.

Nakamura, EM Da Silva, EA, Concilio, GV, Wilkinson, DA i Masur, J
(1991) Reversible effects of acute and long-term administration of delta9-
tetrahydrocannabinol on memory in the rat. Drug Alcohol Depend. 28:167-
175.

O’Shaugnessy, WB (1841) Cannabis in teh Bengal Dispensatory and

Pharmacopoeia. Bishop’s College Press. Calcutta. India.

78



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

O’Shaughnessy, WB (1842) On the preparation of Indian hemp or gun-
jah. Trans. Med. Phys. Soc. Bombay 8:421-461.

Ozyurt, E, Graham, DI, Woodruff, GN i McCulloch J (1988) Protective
effect of the glutamate antagonist, MK-801 in focal cerebral ischemia in the
cat. J. Cereb. Blood Flow Metab. 8:138-143.

Pacher, P, Batkai, S i Kunos, G (2004) Hemodynamic profile and re-
sponsiveness to anandamide of TRPV1 receptor knock-out mice. J. Physiol.
558:647-657.

Paria, BC, Deutsch, DD i Dey, SK (1996) The uterus is a potential site
for anandamide synthesis and hydrolysis: differential profiles of anandamide
synthase and hydrolase activities in the mouse uterus during the periimplan-
tation period. Mol. Reprod. Dev. 45: 183-192.

Parker, AL, Mechoulam, R i Schlievert, C (2002) Cannabidiol, a non-
psychoactive component of cannabis and its synthetic dimethylheptyl hom-
olog suppress nausea in an experimental model with rats. Neuroreport
13:567-570.

Parker, LA, Kwiatkowska, M, Burton, P i Mechoulam, R (2004) Effect
of cannabinoids on lithium-induced vomiting in the Suncus murinus (house

musk shrew). Psychopharmacology 171:156-161.

Parolaro, D (1999) Presence and functional regulation of cannabinoid

receptors in immune cells. Life. Sci. 65:637-644.

79



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Pérez-Reyes M i Wall ME (1982) Presence of delta 9-tetrahydrocanna-
binol in human milk. New Engl. J. Med. 307:819-820.

Pertwee RG (2001) Cannabinoid receptors and pain. Prog. Neurobiol.
63:569-611.

Pertwee, RG (2002) Cannabinoids and multiple sclerosis. Pharmacol.
Ther. 95:165-174,

Peters, H. i Nahas, GG (1999) A brief history of four millenia (B.C.
2000 - D.A. 1974).

En “Marihuana and Medicine”. Nahas, GG, Sutin, KM, Harvey, DJ,
Agurell, S eds. Humana Press. Totowa, NJ (USA). pp 3-7.

Piomelli, D, Beltramo, M, Glasnapp, S, Lin, SY, Goutopoulos, A, Xie,
XQ i Makriyannis, A (1999) Structural determinants for recognition and
translocation by the anandamide transporter. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
96:5802-5807.

Quiartilho, A, Mata, HP, Ibrahim, MM, Vanderah, TW, Porreca, F, Ma-
kriyannis, A1 Malan, TP (2003) Inhibition of inflammatory hyperalgesia by
activation of peripheral CB2 cannabinoid receptors. Anesthesiology 99:955-
960.

Rabelais, F (1944) The five books of Gargantua and Pantagruel. Mod-
ern Library book I11. Randon House. New York. pp 470-482.

80



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Ramirez, BG, Blazquez, C, Gomez del Pulgar, T, Guzman, M i de Ce-
ballos, ML (2005) Prevention of Alzheimer’s Disease pathology by canna-
binoids: Neuroprotection mediated by blockade of microglial activation. J.
Neurosci. 25:1904-1913.

Ramos JA, Fernandez-Ruiz J (2000) Cannabinoides: propiedades qui-

micas y aspectos metabdlicos. Adicciones 12:41-56.

Razdan, RK (1986) Structure-activity relationships in cannabinoids.
Pharmacol. Rev. 38:75-149.

Reynolds, JR (1890) Threapeutic uses and toxic effects of cannabis in-
dica. Lancet 1:637-638.

Roscoe, JA, Morrow, GR, Hickok, JT i Stern, RM. (2000). Nausea and
vomiting remain a significant clinical problem: Trends over time in control-
ling chemotherapy-induced nausea and vomiting in 1413 patients treated in

community clinical practices. J Pain Symptom Management 20:113-121.

Rosenthal, F (1971) The Herb: Hashish versus medieval muslim soci-
ety. Brill. The Netherlands.

Ross, RA (2003) Anandamide and vanilloid TRPV1 receptors. Br. J.
Pharmacol. 140:790-801.

Schatz, AR, Lee, M, Condie, RB, Pulaski, JT i Kaminski, EN (1997).
Cannabinoid receptors CB1 and CB2: a characterization of expression and
adenylate cyclase modulation within the immune system. Toxicol. Appl.
Pharmacol. 141:278-287.

81



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Shire, D, Carillon, C, Kaghad, M, Calandra, B, Rinaldi-Carmona, M,
Le Fur, G, Caput, D i Ferrara, P (1995) An amino-terminal variant of the
central cannabinoid receptor resulting from alternative splicing. J. Biol.
Chem. 270:326-3731.

Sit S-Y 1 Xie K (2002) Bisarylimidazolyl fatty acid amide hydrolase
inhibitors. Patent WO 02/087569.

Stella, N, Schweitzer, P i Pionelli, D (1997) A second endogenous can-

nabinoid that modulates long-term potentiation. Nature 388:773-778.

Timpone, JG, Wright, DJ, Li, N, Egorin, MJ, Enama, ME, Mayers, J i
Galetto, G (1997) The safety and pharmacokinetics of single-agent and com-
bination therapy with megestrol acetate and dronabinol for the treatment of
HIV wasting syndrome. The DATRI 004 Study Group. Division of AIDS
Treatment Research Initiative.

AIDS Res. Hum. Retroviruses 13:305-315.

Touw, M (1981) The religious and medicinal uses of cannabis in China,
India and Tibet. J. Psychoactive Drugs 13:23-34.

Tramer, MR, Carroll, D, Campbell, FA, Reynolds, DJ, Moore, RA i
McQuay, HJ (2001) Cannabinoids for control of chemotherapy induced nau-
sea and vomiting: quantitative systematic review. Br. Med. J. 323:16-21.

Tsou, K, Brown, MC, Sanudo-Pena, MC, Mackie, K i Walker, JM
(1998) Immunohistochemical distrubution of cannabinoid CB1 receptors in

the rat central nervous system. Neuroscience 83:393-411.

82



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Turner, CE, Elsohly, MA i Boeren, EG (1989) Constituent of Cannabis
sativa L. A review of the natural constituent. J. Nat. Prod. 43:169-234.

Valenzano, KJ, Tafessem, L, Lee, G, Harrison, JE, Bouletm JM, Gott-
shallm, SL, Mark, L, Pearson, MS, Miller, W, Shan, S, Rabadi, L, Rotshteyn,
Y, Chafferm, SM, Turchinm, PI, Elsemore, DA, Toth, M, Koetznerm, L i
Whiteside, GT (2005) Pharmacological and pharmacokinetic characteriza-
tion of the cannabinoid receptor 2 agonist, GW405833, utilizing rodent mod-
els of acute and chronic pain, anxiety, ataxia and catalepsy. Neuropharma-
cology 48:658-672.

Valverde, O, Ledent, C, Beslot, F, Parmentier, M, Roques, BP (2000)
Reduction of stress-induced analgesia but not exogenous opioid effects in

mice lacking CB1 receptors. Eur. J. Neurosci. 2:533-539.

Vigna, SR (2003) Cannabinoids and the gut. Gastroenterology 125:
973-975.

Von Deines, H i Grapow, H (1959) Grundiss der Medicine der Alten
Agypter. VI. Worterbuch der Agyptischen Drogennamen. Acad. Verlag.

Berlin.

Voth, EA i Schwartz, RH (1997) Medicinal applications of delta-9-tet-
rahydro-cannabinol and marijuana. Ann. Int. Med. 126:791-798.

83



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Wade, DT, Makela, P, Robson, P, House, H i Bateman, C (2004) Do
cannabis-based medicinal extracts have general or specific effects on symp-
toms in multiple sclerosis? A double-blind, randomized, placebo-controlled
study on 160 patients. Mult. Scler.10: 434-441.

Wade, DT, Robson, P, House, H, Makela, P i Ara, J (2003) A prelimi-
nary controlled study to determine whether whole-plant cannabis extracts

can improve intractable neurogenic symptoms. Clin. Rehabil. 17:21-29.

Wagner, JA, Varga, K i Kunos G (1998) Cardiovascular actions of can-
nabinoids and their generation during shock. J. Mol. Med. 76:824-836.

Williams CM i Kirkham, TC (1999) Anandamide induces overeating:
mediation by central cannabinoid (CB1) receptors. Psychopharmacology
143:315-317.

Williams, SJ, Hartley, JP i Graham JD (1976) Bronchodilator effect of
deltal-tetrahydrocannabinol administered by aerosol to asthmatic patients.
Thorax 31:720-723.

Williamson EM i Evans F (2000) Cannabinoids in clinical practice.
Drugs 60:1303-1314

Wilson DM, Peart J, Martin BR, Bridgen DT, Byron PR i Lichtman AH
(2002) Physiochemical and pharmacological characterization of a Delta(9)-
THC aerosol generated by a metered dose inhaler. Drug Alcohol Depend.
67:259-267.

84



El Cannabis. Un viaje de 7000 afios de historia

Wilson, RS i May, EL (1974) 9-Nor-delta-8-tetrahydrocannabinol, a
cannabinoid of metabolic interest. J. Med. Chem. 17:475-476.

Zimmer, A, Zimmer, AM, Hohmann, AG, Herkenham, M i1 Bonner, Tl
(1999) Increased mortality, hypoactivity, and hypoalgesia in cannabinoid
CB1 receptor knockout mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:5780-5785.

Zurier, RB, Rossetti, RG, Lane, JH, Goldberg, JM, Hunter, SA i
Burstein, SH (1998) Dimethylheptyl-THC-11 oic acid: a nonpsychoactive
antiinflammatory agent with a cannabinoid template structure. Arthritis
Rheum. 41:163-170.

Zygmunt, PM, Petersson, J, Andersson, DA, Chuang, H, Sorgard, M,
Di Marzo, V, Julius, D i Hogestatt, ED (1999) Vanilloid receptors on sensory

nerves mediate the vasodilator action of anandamide. Nature 400:452-457.

85



