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Editorial

La ciencia y la academia argentinas han sido compli-
ces de décadas de prohibicionismo. Conscientes o
no, médicos y cientificos generaron conceptos y mos-
traron informacion tendenciosa que a fin de cuentas
sustentaron la guerra contra las drogas. Represion
ideologica como base de las visiones cientificas que
permitid persecuciones y violaciones a los derechos
humanos que, lamentablemente adn hoy contintan.
No fueron nuestros académicos y cientificos los que
se dieron cuenta de las cualidades terapéuticas del
cannabis, que era mucho més que “una droga de
abuso”.

El movimiento cannabico argentino ha promovido,
catalizado y condicionado las politicas sobre canna-
bis. Puso el tema sobre el escritorio de los médicos
y las mesadas de laboratorio de los cientificos. El
movimiento cannabico ha logrado que desde el Mi-
nisterio de Salud de la Nacion se instalen politicas
que logran desandar los caminos prohibicionistas
permitiendo el autocultivo y el cultivo colectivo.

Sin duda, la ley 27.350 de 2017 acompana y protege
a cientos de cultivadores en todo el pais, a decenas
de organizaciones no gubernamentales -ONGs- y a
miles de pacientes en un modelo de acceso a Canna-
bis Terapéutico, inédito a nivel mundial.

Cada dia se suman a las ONGs, cooperativas y
Pymes con proyectos diversos de cultivo, industria-
lizacion y servicios que en conjunto van constituyen-
do un camino hacia la salud individual y colectiva.
Ademas, el Cannabis Terapéutico interpela el statu
quo de los paradigmas de salud, de las politicas y
las practicas de los denominados profesionales de
la salud y sus organizaciones, como colegios y aso-
ciaciones. Estos actores potencian una de las carac-
teristicas que mas enriquece al cannabis que es su
diversidad: de formas, de terapias, de accesos, de
productos, de geografias, de culturas.

Desde la academia y las instituciones cientificas a lo
largo de todo el territorio se han comenzado a desa-
rrollar lineas de investigacion y extension que cuen-
tan cada vez con mayor cantidad de investigadores,
becarios, tesistas, tesinistas y extensionistas dedica-
dos a temas relacionados con el cannabis en todas
las areas del conocimiento. Sin embargo, el prohibi-
cionismo continta presente y toma nuevas formas,
ahora se preocupa de la calidad de los preparados
y de la concentracion de THC y prefiere permitir que
las compafias extranjeras importen medicamentos
con CBD purificado antes de dar lugar a estudios con
preparados locales.

ISSN 2953-4968

CANNABIS Y SALUD |
Edicién #1 MAR. 2023

En pos de contribuir a este desarrollo del cannabis
medicinal proponemos esta revista como herramien-
ta de dialogo con procesos sociales, intercambio de
ideas y paradigmas entre profesionales de distintas
areas y para difundir el trabajo de los cientificos y
tecndlogos de nuestra region.

Pretendemos con “Cannabis y Salud” -CyS- gene-
rar un espacio donde los saberes puedan intercam-
biarse, ponerse en duda, contrastarse y evolucionar
colectivamente en didlogo entre autoridades poli-
ticas, investigadores, profesionales, cultivadores y
usuarios. Por ello, entendemos que la investigacion
cientifica, el accionar de nuestros profesionales de la
salud, asi como las expresiones culturales diversas y
legitimas de nuestras sociedades deben estar repre-
sentadas en esta revista.

“Cannabis y Salud” es una revista dedicada a la ex-
ploracion cientifica, médica y psicosocial del canna-
bis, los cannabinoides y los mecanismos bioquimicos
de los endocannabinoides.

CyS es la primera revista cientifica y de divulgacion
en Argentina que explora todas las areas que ro-
dean al Cannabis Terapéutico. Su principal misién es
acompanar a los avances que se realicen en nues-
tra region siendo una plataforma abierta a cientificos
que desarrollan investigaciones en ciencias basicas o
aplicadas, tesistas, becarios, investigadores clinicos,
tecnologos, agronomos, asi como a los profesionales
de las ciencias sociales, juridicas y regulatorias.

Esperamos que CyS contribuya al desarrollo des-
prejuiciado del cannabis y que sea una herramienta
para que investigadores, jovenes tesistas, becarios,
residentes y profesionales puedan publicar, en un
entorno de calidad académica y a la vez amigable,
los resultados de sus estudios e investigaciones; y
asi construir colectivamente la revista cientifica de
cannabis que nuestra comunidad necesita.

“Los dolores que nos quedan
son las libertades que nos faltan”

iBasta de presos plantar!

Por un Ciencia LIBRE, ETICA y SOBERANA
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RESUMEN

Si bien las formas mas comunes de administracién de cannabis son por via inhalatoria (por vaporizacién de
inflorescencias secas de cannabis o por el fumado de un cigarrillo de cannabis), por via oral (ingiriendo aceite
de cannabis o diversas preparaciones culinarias) y dérmica (mediante la aplicacion de cremas o ungiientos),
existen también otras vias que se encuentran en investigacion y que cada vez mas se emplean en ciertas
situaciones tales como la administracién sublingual, gotas conjuntivales, supositorios para administracion
rectal y 6vulos vaginales. Dado que la absorcidn de los cannabinoides dependera fundamentalmente de las
caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos, de las barreras, membranas y procesos fisioldégicos que de-
ben atravesar a su paso, la via inhalatoria presentara la mayor biodisponibilidad y en el menor tiempo posible,
seguida por la via oral y finalmente la dérmica; siendo esta Ultima mas efectiva para procesos locales como
los inflamatorios. Dado que THC y CBD presentan propiedades lipofilicas similares, ambos cannabinoides
seguiran cinéticas de absorcion similares en las distintas vias. Asi mismo sufriran en general el mismo tipo
de reacciones de metabolizacién catalizadas por el CYP450, que derivaran en sus metabolitos (fundamen-
talmente 11-OH-THC, THC-COOH, 7-OH-CBD). En este trabajo se resumen los procesos y caracteristicas
particulares de las principales vias de administracion de derivados de cannabis: oral, inhalatoria y dérmica.

PALABRAS CLAVES: Cannabis terapéutico, vias de administraciéon, THC, CBD.

INTRODUCCION

Si bien el Cannabis se ha empleado con fines tera-
péuticos desde épocas milenarias (Ben Amar, 2006;
Mechoulam y Parker, 2013), en los ultimos afos se
ha producido un resurgimiento de estas aplicaciones
en Argentina y en el mundo superando largos perio-
dos de prohibicionismo. Actualmente, gracias a la
actividad de ONGs abocadas al empleo terapéutico
de los derivados de Cannabis y al avance en la legis-
lacién de distintos paises (Ley 27.350 y su decreto

reglamentario RESOL-2021-800-APN-MS en Argen-
tina), la sociedad en general se ha familiarizado con
esta tematica e incorporado términos como flores, re-
sinas, cremas, aceites de cannabis, CBD y THC des-
de una Optica de utilidad terapéutica; diferente de la
vision exclusivamente punitivita de los afios previos.
Esta situacion ha motivado también que la comuni-
dad busque y aprenda de forma autodidacta concep-
tos como sistema endocannabinoide, efecto séquito,

vias de administracién, métodos de procesamiento y
andlisis de los derivados de cannabis, con el fin de
poder emplear estos fito-derivados en el tratamien-
to de diversos sintomas y/o patologias; en el mejor
de los casos acompafiados por profesionales de la
salud.

Si bien se han identificado mas de 550 compuestos
en las plantas de Cannabis sativa L., entre los que
se encuentran fitocannabinoides, terpenos y flavo-
noides (EISohly y Gul, 2014; Ahmed y col, 2015); los
fitocannabinoides, A9-tetrahidrocannabinol (THC) y
cannabidiol (CBD), son los compuestos que se en-
cuentran mayormente presentes en los derivados
de cannabis y a los cuales se les atribuyen princi-
palmente las propiedades terapéuticas vinculadas a
la planta. Tradicionalmente el THC se indica como
el responsable del efecto psicoactivo del Cannabis,
presentando también propiedades analgésicas, an-
tieméticas y antiespasticas (NAS., 2017); mientras
gue las principales propiedades del CBD son anti-in-
flamatorias, analgésicas, ansioliticas y antipsicéticas
(Greydanus y col, 2013; Pertwee, 2014).

Habitualmente se emplean distintas formas de ad-
ministracion, dependiendo del tipo de derivado de
cannabis utilizado y del fin terapéutico buscado. En
general las formas de administracion empleadas
mas frecuentemente contemplan la via inhalada, oral
y dérmica. Cada una de estas vias presenta carac-
teristicas fisiologicas propias (Casarett y col, 2008)
qgue generan diferencias en los niveles de cannabi-
noides alcanzados, en los metabolitos de los mismos
presentes y en los efectos producidos. Existen en la
literatura un gran ndmero de trabajos que estudian
en diversos modelos de exposicidbn en animales y
estudios en humanos, la dinamica de los cannabi-
noides en el organismo (Ohlsson y col, 1982; Wall
y col, 1983; Lichtman y col, 2000; Brenneisen, 2001;
Grotenhermen, 2003). Por ello, dado el avance del
empleo terapéutico de derivados de cannabis en
nuestro pais, es objetivo de este trabajo revisar los
principales procesos que sufren los cannabinoides al
ingresar por diferentes vias en el organismo y como
se metabolizan y eliminan.

PROCESOS FISIOLOGICOS Y CARACTERISTI-
CAS DE LAS PRINCIPALES VIA DE ADMINISTRA-
CION

1. ADMINISTRACION POR ViA ORAL

Los derivados de cannabis administrados por esta
via son fundamentalmente aceites obtenidos en
distintas bases oleosas e hidrolatos; asi como la
incorporacion de extractos de cannabis en ciertos
alimentos (gomitas, galletitas, brownies, etc). Los
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cannabinoides que ingresen por esta via se encon-
traran sometidos a ciertos procesos fisiol6gicos que
tendran impacto en el tiempo en el que se alcance
el pico maximo de concentracién, la proporcién que
ingrese efectivamente al organismo y la biodispo-
nibilidad de los mismos. Garret y Hunt (1974) han
propuesto que, en el ambiente acido del estdmago
podrian existir reacciones de degradacion del THC,
asi como una facilitacién de transformacién del A9-
THC en su isbmero A8-THC vy la protonacién de cier-
tos oxigenos presentes en el CBD que culminan con
su ruptura. Asi mismo, han propuesto también que
el THC sea degradado en cierta proporcion en el in-
testino. El proceso de absorcién se completa en el
intestino, donde una vez atravesado el epitelio intes-
tinal, los compuestos alcanzan la circulacién entero-
hepatica que tiene como primer destino el higado,
donde se lleva a cabo el llamado metabolismo de
primer paso (Figura 1). Los principales metabolitos
que se producen en el higado son el 11-hidroxi-THC
(11-OH-THC), el 11-nor-9-carboxi-THC (THC-COOH)
y el 7-hidroxi-CBD (7-OH-CBD), a través de reaccio-
nes catalizadas por diversas enzimas pertenecientes
a la familia del Citocromo P450 (CYP450) (Groten-
hermen, 2003). Estas situaciones influyen en la con-
centracibn maxima de los cannabinoides presentes
en plasma y en la proporcién entre cannabinoides y
metabolitos de los mismos. En estudios realizados
con cannabinoides marcados administrados en una
base oleosa se ha determinado que entre el 90 y el
95% de la marca habia sido absorbida, sin diferen-
ciar si correspondia al cannabinoide intacto o a algin
subproducto del mismo (Wall y col, 1983; Lemberger
y col, 1972). Asi mismo, se ha descripto que el CBD
inhibe parcialmente el metabolismo del THC por in-
hibicion del sistema oxidante CYP450 (Yamamoto y
col, 1995; Jaeger y col, 1996; Bornheim y col, 1998;
Grotenhermen, 2003). Nadulski y col. (2005) han ob-
servado en un estudio en humanos, esa inhibicion
parcial de la metabolizacién de THC por la co-inges-
tibn con CBD por via oral; especialmente durante las
primeras horas después de la ingesta porque en este
momento ambos compuestos alcanzan concentra-
ciones relativamente altas en el higado.

Segun se ha establecido la absorcién por esta via
resulta lenta, con una gran variabilidad entre indivi-
duos, presentando concentraciones maximas de los
cannabinoides en sangre en periodos que van de 60
min a 4 hs. (Figura 2) o incluso 6 hs. en algunos ca-
so0s, mostrando para algunos individuos mas de un
pico plasmatico (Timpone y col, 1997; Sporkerty col,
2001; Grotenhermen, 2003; Nadulski y col, 2005). Asi
mismo, en un estudio con voluntarios, se observaron
variaciones en la absorcidén en relacion al sexo: las
mujeres presentaron mayores concentraciones maxi-
mas (Cmax) de THC, 11-OH-THC y CBD alcanzadas
en tiempos menores que los varones vinculadas a un
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Figura 1

Ingreso de cannabinoides al organismo en administracion
por via oral. Los cannabinoides, tales como THC y CBD
(motas rojas) contenidos en aceites y alimentos (galletitas,
chocolates, brownies, etc) preparados a base de cannabis
son deglutidos; pudiendo sufrir algunos procesos de modi-
ficacion a nivel estomacal para luego ser absorbidos en el
intestino delgado alcanzando la circulacion entero-hepati-
ca. A partir de alli son transportados en sangre inicialmente
al higado donde se transformaran parcialmente en metabo-
litos tales como 11-OH-THC, 7-OH-CBD, THC-COOH (motas
naranjas) por accién del CYP450 (metabolismo de primer
paso hepatico). Los cannabinoides y sus metabolitos son
distribuidos a todo el organismo, siendo transportados en
circulacion. Notese que la administracion sublingual, evita
el metabolismo de primer paso hepatico, siendo en este
caso absorbidos por la delgada mucosa sublingual alta-
mente irrigada. Modificado de Sanchez, 2007 y empleando
iconos disefiados por Freepik y Pixelmeetup de Flaticon.

menor peso corporal y un menor volumen de distribu-
cion de las mujeres. También vieron un leve aumen-
to en la Cmax de THC y CBD al administrar un de-
sayuno estandar 1 hs después de la ingestion de la
capsula de cannabinoides; atribuyendo ese aumento
a que la absorcién del alimento favoreceria la absor-
cion del remanente de cannabinoides que no habian
sido absorbidos hasta ese momento.

Asi mismo, la biodisponibilidad de THC y CBD, debi-
do al extenso metabolismo de primer paso, alcanza
sblo entre un 3 y 14%. Los cannabinoides circularan
en sangre encontrandose cerca del 90% en plasma,
unidos a lipoproteinas, y un 10% asociados a los glo-
bulos rojos. La distribucion de los cannabinoides es-
tard influida por las caracteristicas fisicoquimicas de
estos compuestos, ya que no se han detectado hasta
el momento transportadores especificos que partici-
pen en este proceso; y por el contenido lipidico y la
irrigacion de los distintos tejidos. Se ha encontrado
gue solo el 1% del THC, administrado de forma intra-
venosa, se encuentra en el cerebro en el momento
del pico maximo de concentracién plasmatica proba-
blemente debido a la alta perfusion de dicho érgano;
lo cual hace que el THC sea movilizado rapidamente
hacia y desde el cerebro (Chiang y col, 1987). Debe-
mos considerar que los cannabinoides atraviesan la
barrera placentaria, alcanzan la leche materna y que
el principal tejido involucrado en el almacenamiento
de cannabinoides es el tejido graso. Asi mismo, la
vida media de los cannabinoides y sus metabolitos
en plasma es variable, entre 6 hs y 7 dias, ya que el
momento en que se alcanza el equilibrio entre plas-
ma y tejidos depende de procesos fisiolégicos y de la
via de administracion y las dosis administradas. Los
cannabinoides se excretan, fundamentalmente como
metabolitos acidos, un 20 al 35% en orina y un 65 al
80% en heces; encontrandose menos del 5% inalte-
rados en heces luego de una administracién oral. El
tiempo en el que se encuentran en heces y orina pue-
de variar de dias a semanas (Grotenhermen, 2003).

2. ADMINISTRACION POR ViA
INHALATORIA

Las sustancias que se absorben por esta via seran
aquellas que ingresen con el aire inspirado, y atra-
vesaran la barrea alvéolo-capilar, a favor de su gra-
diente de concentracion y de acuerdo a sus carac-
teristicas fisicoquimicas, ingresando a circulacién
sanguinea (Figura 3). En este sentido los cannabi-
noides contenidos en las inflorescencias de cannabis
deberan ser vaporizados previamente; proceso que
se consigue basicamente mediante calentamiento a
altas temperaturas en vaporizadores o mediante el
fumado del cigarrillo de cannabis. Por cualquiera de
estos métodos se consigue la vaporizacién de los
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Figura 2

Concentracion sanguinea de principios activos vs. tiempo
post-administraciéon. Esquema de niveles de cannabinoi-
des (CBs: THC, CBD; lineas sélidas) y de metabolitos (MBs;
lineas punteadas) en sangre en funcion del tiempo luego
de una administracion por via oral (lineas rojas) o por via
inhalatoria (lineas verdes).

cannabinoides de interés, encontrandose fundamen-
talmente en sus formas neutras. Debemos tener en
cuenta que en el fumado se generan numerosos pro-
ductos téxicos derivados de la pirolisis del material
vegetal, tal como ocurre con un cigarrillo de tabaco,
por lo cual se aconseja emplear vaporizadores para
la administracién por via inhalatoria ya que permiten
evitar la generacion de los compuestos toxicos. Las
diferencias fundamentales al emplear esta via de ad-
ministracion respecto de lo descripto en el caso de la
via oral residen en una menor cantidad de procesos
fisiologicos involucrados desde que los cannabinoi-
des ingresan al organismo y alcanzan efectivamente
la circulacion sanguinea; y en la ausencia del meta-
bolismo de primer paso. En este caso los cannabinoi-
des llegaran a la circulacién pulmonar, de alli seran
dirigidos en sangre hasta el corazén y luego distri-
buidos a todo el organismo. Esta situacién hace que
los niveles maximos de cannabinoides en sangre se
alcancen mas rapidamente, entre 3 y 10 min. (Figura
2) luego de ingresar por via inhalatoria; y que por lo
tanto su biodisponibilidad también sea mayor, entre
un 10 y un 35%. Debemos considerar que la biodis-
ponibilidad por esta via dependera de la profundidad
y duracion de la inhalacién, asi como de cuanto se
contenga la respiracion. Los procesos de metaboli-
zacion, distribucion y excrecion de los cannabinoides
ingresados por esta via siguen los mismos procesos
basicos descriptos en el caso de la via oral.
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3. ADMINISTRACION POR ViA DERMICA

Esta via es empleada frecuentemente en la utiliza-
cion de cremas, ungiientos y otros derivados destina-
dos al alivio de procesos inflamatorios mediante apli-
cacion local de estos productos. En este contexto la
absorcién de los cannabinoides serd mas lenta que

Via Inhalatoria

Distribucion ﬁ
a

todo el cuerpo ! 4 Figura 3

Ingreso de cannabinoides al organismo en administracion
por via inhalatoria. Los cannabinoides vaporizados, a partir
del calentamiento de material vegetal en diferentes dispo-
sitivos que emplean temperaturas controladas (vaporiza-
dores o vapeadores), ingresan en el aire inhalado y llegan
a los alvéolos pulmonares donde atraviesan rapidamente
la barrera avléolo-capilar. Luego el corazon bombea la san-
gre que contiene los cannabinoides absrobidos a todo el
organismo, alcanzando asi los tejidos donde ejerceran su
accion. Notese que en esta via de administracién se evi-
ta el metabolismo de primer paso hepatico. Modificado de
Sanchez, 2007 y empleando iconos disefiados por Freepik y
Pixelmeetup de Flaticon.

Vaporizadores
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en el caso de la via oral, debido fundamentalmente
a la mayor cantidad de capas, las que conforman la
piel normalmente, que estos compuestos deberan
atravesar para llegar a circulacién. En este caso tam-
poco se producira un metabolismo de primer paso.
Los factores que facilitaran la absorcién por esta via,
fundamentalmente la penetracién en la piel sana,
seran aquellos que permitan hidratacién de la piel y
una mejor vehiculizacién del producto. En este caso,
los niveles en sangre seran mucho menores que los
observados luego de una administracion oral (Grot-
enhermen, 2003).

4. PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

Ademas de las vias clasicas de administracion co-
mentadas anteriormente se encuentran en estudio
otras posibles vias de administracién que den res-
puesta a alivios de sintomas y patologias en otras
localizaciones del organismo o que permitan también
alcanzar niveles relativamente elevados en circula-
cion y que sean alternativas a la via inhalatoria. En
este sentido la via sublingual permite una absorcion
rapida y que evita el metabolismo de primer paso he-
patico, debido a que la mucosa presenta un espesor
reducido y esta altamente irrigada. Esta via ha sido
utilizada como via de rescate en el caso de convul-
siones en nifios mediante la aplicacion de resinas o
aceites. Otras vias para el tratamiento de afecciones
localizadas son la administracién mediante gotas of-
talmicas, supositorios rectales y 6vulos vaginales. La
investigacion en este sentido se dirige fundamental-
mente a dos aspectos, las caracteristicas farmacoci-
néticas y biodisponibilidad alcanzada por la adminis-
traciéon a través de estas vias; y a las formulaciones
adecuadas que permitan optimizar estos procesos y
los efectos benéficos obtenidos mediante estas vias
de administracion.

Los avances en el conocimiento del empleo terapéu-
tico/medicinal el cannabis junto con las adecuaciones
en las leyes involucradas en la regulacién de estos
productos y aplicaciones, nos presentan un nuevo
escenario donde las aplicaciones del cannabis con
fines terapéuticos tengan un desarrollo mas efectivo;
estableciendo un nuevo paradigma en cuanto a di-
chos usos terapéuticos.
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