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Introduccion

La ciencia tiene como premisa fundamental el hecho
de basarse en evidencias que, en el caso de las ciencias
experimentales, se refieren mayoritariamente a experi-
mentos enmarcados dentro del modelo popperiano de
falsabilidad. Ahora bien: esto se aplica a una entelequia
abstracta llamada, justamente, “la ciencia”, y lejos esta
de poder ajustarse a sus perpetradores, los cientificos,
0 a sus usuarios, los miembros de la sociedad que usu-
fructtan las posibles consecuencias de la investigacion
cientifica. Esta disparidad entre una mirada objetiva
(“cientifica”) y aquella necesariamente subjetiva (la de
los cientificos y el pablico) se vuelve maxima cuando se
trata de temas que poseen implicancias sociales, éticas,
politicas o culturales. Efectivamente, entre los diversos
sesgos cognitivos que interfieren con una mirada racio-
nal sobre los fenémenos de la naturaleza se encuentra

aquel -ciertamente inescapable- de la subjetividad con
que observamos o interpretamos hechos que ponen en
juego nuestras capacidades sensoriales o epistémicas.
Dentro de estos tOpicos que inevitablemente nos
obligan a sopesar evidencias, opiniones y creencias se
encuentran las investigaciones, el uso y las aplicacio-
nes del cannabis sp. y de sus derivados farmacologicos.
Si bien es justo decir que el uso recreativo y terapéutico
del cannabis posee antecedentes historicos y, desde el
punto de vista geogréafico y cultural, ampliamente dis-
tribuidos, también es cierto que los debates legales sobre
sus aplicaciones y efectos son relativamente recientes y
nos obligan a recalibrar la balanza de las evidencias y los
eventuales acuerdos. De esta manera, el momento actual
es ideal para repensar todo el “universo cannabis” des-
de una perspectiva cientifica, analizando las pruebas y

Resumen

El uso terapéutico y recreativo del cannabis y de sus productos derivados es conocido desde la antigiiedad. En los Gltimos afios
se ha intensificado el debate acerca no solo de sus propiedades sino, en particular, de su estatus legal, el cual ha cambiado recien-
temente en diversos Estados. Sin embargo, las evidencias cientificas a favor o en contra de su utilizacién, asi como de eventuales
efectos toxicos a corto o largo plazo, son escasas. Mas alld de que las perspectivas de su utilizacion terapéutica, sobre todo en
enfermedades neuroldgicas como epilepsia refractaria o esclerosis multiple, son prometedoras y sin duda van en camino de
una administracién controlada, este articulo de opinién aboga por una mayor incidencia de investigaciones cientificas basicas
y clinicas que permitan sacar este debate del lado de las consideraciones o prejuicios y lo coloque donde corresponde, del lado
de las evidencias y la racionalidad.
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NOTES FOR A SCIENCE OF CANNABIS

The therapeutic and recreational use of cannabis and its derived products has been known since ancient times. The debate
regarding its properties and legal status, which has recently changed in several states, has grown in recent years. However,
scientific evidence for or against its use, as well as for potential toxic effects in the short or long term, is scarce. In spite of the
promising perspectives for its therapeutic use, in particular for neurological diseases such as refractory epilepsy or multiple
sclerosis, which certainly aim for a controlled administration, this opinion article advocates for a greater incidence of basic and
clinical scientific research that may take this debate further away from matters of belief or prejudice and put it where it belongs,
together with evidence and rationality.
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experimentos realizados y contrastables en laboratorio
y en la clinica.

Evidencias anecdoticas no faltan, y son mas antiguas
que lo cabria imaginar (1): un reciente estudio arqueo-
logico sugiere que los humanos de la edad de piedra en
Europa y Asia -incluso de manera independiente- ya uti-
lizaban el cannabis con distintos fines (2). Pero, claro, la
ciencia no se nutre de anécdotas.

El cannabis como recapitulador de la historia de
la farmacologia

Podriamos simplificar la historia de la farmacologia
en unos pocos y simples pasos. Sin duda que el comien-
zo se refiere al efecto inusual de la ingesta o aplicacion
de plantas o de sus derivados: alli estdn los papiros
médicos o los tratados griegos y latinos sobre el efecto
del pharmakon. Es interesante que se tardaron siglos en
relacionar estos efectos con algin tipo de efector endo-
geno: o sea, que algo en el organismo sea capaz de reco-
nocer algin principio activo de esa planta y responder
en consecuencia. Hasta aqui, el primer paso: si algo tie-
ne efecto, tiene efecto sobre algo (esto, claro, llevo a la
definicion del concepto de receptor y el comienzo de la
farmacologia bioquimica). Pero llegd el segundo quiebre:
(por qué evolucionamos con receptores destinados a
reconocer compuestos exdégenos? ;Se trata de algin tipo
de co-evolucion entre plantas y animales? Parece ser un
mecanismo demasiado especifico para una hipotesis tan
simplista. De pronto, la idea revolucionaria: tenemos
receptores para estas sustancias porque remedan com-
puestos o mecanismos endogenos. Hecha la hipotesis,
hecha la basqueda, y asi fue como aparecieron, a su
debido momento, benzodiazepinas, opioides y otras sus-
tancias sintetizadas por el organismo, que activaban los
mismos receptores y sistemas de transduccion de sefia-
les que se venian estudiando en respuesta a compuestos
naturales ex6genos.

En este sentido, el cannabis cumple a la perfeccion
con este prototipo farmacolégico. Durante siglos diver-
sas variedades de cannabis (incluyendo C. Sativa, C. Indi-
ca, C. Ruderalis) fueron utilizados de manera terapéutica,
ritual y, secundariamente, recreativa. Existen evidencias
de preparados farmacéuticos a partir de resina de canna-
bis realizados en China hace unos 5.000 afios, asi como
su uso en el cercano Oriente en la época medieval y su
popularizacion hacia Occidente a partir de los siglos
17-18 (1). Principalmente se lo utiliz6 para el tratamien-
to de fiebre, trastornos intestinales, inflamacion y dolor.

Para ser coherentes con esta historia farmacolégica,
el proximo pasé debid ser el aislamiento de los princi-
pios activos a partir de extractos de la planta, comenzan-
do por los dos de mayor (y bien ganada) fama: el A’-tetra-
hydrocannabinol (D°- THC, o THC a secas), responsable
de los efectos psicoactivos, y el cannabidiol (CBD), con
acciones pleiotropicas sobre el organismo. La estructura
quimica de ambos cannabinoides es conocida desde la
década de 1960. En particular, el cociente de THC/CBD
predice el efecto de la sustancia y, a su vez, define las
diversas variedades de plantas. Sin embargo, el cannabis

posee mas de 100 cannabinoides diferentes, entre otros
500 componentes fitoquimicos bien identificados, aun-
que su funcién dista mucho de ser conocida.

Siguiendo nuestra historia, fue necesario identificar a
los receptores responsables de los efectos de los cannabi-
noides, particularmente THC, que resultaron ser recep-
tores de membrana ligados a proteina G y recibieron los
muy originales nombres de receptor cannabinoide tipo
1 (CB1) y tipo 2 (CB2), presentes no solo en cerebro sino
en multiples tejidos del organismo. En general se tra-
ta de receptores presinapticos que modifican la accién
de otros circuitos de neurotransmisores, incluyendo la
liberacién de dopamina, GABA, glutamato, serotonina,
noradrenalina y acetilcolina.

Y aqui viene la pregunta de rigor: ja qué responden
estos receptores originalmente? ;Cémo evolucionaron?
Esta cuestion llevo al descubrimiento de los endocanna-
boides, los ligandos enddgenos de los receptores CB. Se
trata de moléculas que cumplen todos los preceptos del
buen neurotransmisor (sintesis, almacenamiento, libera-
cién, interaccion, terminacion de la accion, o SALITE,
como sabe todo estudiante de farmacologia), poseen
maltiples blancos y acciones en el cuerpo y estan repre-
sentados por dos moléculas prototipicas: la anandamida
y el 2-araquidonil-glicerol (3-5).

Por supuesto, dadas sus multiples vias de adminis-
tracion, también es mucho lo que se conoce acerca de la
farmacocinética de los cannabinoides principales, direc-
tamente relacionada con los tiempos, duracion y poten-
cia de sus efectos. Esto incluye aspectos toxicolégicos,
que afirman que el consumo de cannabis, en particular
en conjunto con otras sustancias, puede ser nocivo y, en
casos extremos, letal (aunque debe decirse que no hay
reportes claros de tal letalidad con el consumo exclusivo
de cannabis).

En suma: se podria organizar un curso completo de
farmacologia y psicofarmacologia s6lo tomando el ca-
nnabis y sus principios activos como arquetipos histori-
cos del origen y modo de accion de los farmacos.

Efectos recreativos y terapéuticos

Mas alld del fantasma de los efectos recreativos, la
discusién actual sobre el cannabis se centra principal-
mente en sus potenciales efectos terapéuticos (6).

El prototipo central de estos efectos probablemente
sea el tratamiento de la epilepsia refractaria (7). Como
ya fuera mencionado, el CBD no posee los efectos psi-
cotropicos atribuidos al THC y, en este sentido, los com-
puestos ricos en CBD estan siendo investigados como
farmacos para esta enfermedad, dados sus efectos anti-
convulsivantes (que se suman a otros ya descriptos como
antiinflamatorios y hasta antitumorales). Efectivamente,
existen numerosas evidencias del efecto antiepilépti-
co del CBD en diversos modelos animales, tanto como
monoterapia como en combinacioén con otros farmacos
anticonvulsivantes. El problema es que la evidencia en
cuanto a su eficacia clinica en humanos no es tan vas-
ta; una revision Cochrane registr6 estudios controlados
y randomizados en humanos, identificando (en 2004)
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sOlo 4 investigaciones dignas de cumplir con tales crite-
rios; asimismo, el beneficio del tratamiento no resulto
completamente claro (nuevamente teniendo en cuenta
el bajo nimero de pacientes involucrados), més alla de
una adecuada seguridad y eficacia de los farmacos (8).
Otros usos, como aquellos relacionados con la esclerosis
maultiple (para la cual en varios paises se ha aprobado
la administracion del farmaco Naviximol, de nombre
comercial Sativex) o como paliativo en enfermedades
cronicas, incluyendo diversos tipos de cancer (en parti-
cular, de los trastornos gastricos asociados a la enferme-
dad) (9), también poseen evidencias a favor, aunque atiin
hay mucho camino por recorrer para establecer comple-
tamente su eficacia.

Con respecto al uso recreativo, mas que ciencia hay
estadisticas. Se ha estimado que alrededor del 2,4% de
la poblacion mundial consume cannabis en alguna de
sus formas de administracién, con fines de relajacion y
bienestar personal'. Esto representaba, en 2013, unos
181 millones de personas. Estos efectos seguramente se
relacionan con la activaciéon de circuitos dopaminérgi-
cos de recompensa, asi como con la regulacion de los
mecanismos del estrés de manera de lograr un estado
relativamente ansiolitico (10). Asimismo, podrian men-
cionarse como efectos secundarios aquellos relacionados
con la cognicién y la memoria, y los que afectan las sen-
saciones de hambre y saciedad. Quiza lo mds importante
de las frases anteriores sea la mencién de “seguramen-
te”, que apunta a una falta de evidencias s6lidas en estas
cuestiones.

Por otro lado, es posible relacionar ambos usos del
cannabis en el sentido de que la desregulacion del siste-
ma de endocannabinoides ha sido reportada como parte
de la base de algunos trastornos neuropsiquiatricos y sus
consecuencias, incluyendo las adicciones a otros farma-
cos. En este sentido, los mecanismos cerebrales de estrés
y recompensa ligados tanto a cannabinoides enddgenos
como a su administracion farmacolégica podrian cons-
tituir un eslabén en comuin entre los usos terapéuticos y
recreativos del cannabis y sus derivados (11).

Conclusiones: mas ciencia y menos folclore

Ya fue mencionado que el cannabis y sus derivados
han sido utilizados durante siglos, e incluso milenios,
tanto con fines terapéuticos como recreativos o rituales.
Como con todo farmaco con efectos psicotropicos (con
la notable excepcion del alcohol), su estatus legal ha sido
objeto de importantes polémicas a lo largo de la histo-
ria y de la geografia. La novedad es la discusion que se
ha generado a nivel mundial con respecto a los cambios
necesarios en las leyes que proponen diversos estandares
de legalizacion de su uso, lo cual viene acomparfiado tan-

to de variedades de la planta con niveles diferenciales de
THC y de derivados sintéticos en los que se puede con-
trolar la tasa de THC/CBD presente. Esto hace urgente
un debate racional sobre su utilizacién, incluyendo evi-
dencia realmente acreditable sobre potenciales efectos
adversos. En este sentido, los avances recientes respecto
del sistema de endocannabinoides (tanto a nivel de siste-
ma nervioso central como de la periferia) (12) nos ponen
en la situacion ideal para poder comprender los meca-
nismos intimos que subyacen a los efectos de las sustan-
cias naturales o sintéticas mas ampliamente distribuidas.

Lo que es seguro es que el uso folclorico de cannabis
como agente terapéutico no es una buena noticia, dada
la multiplicidad de agentes activos que forman parte de
la planta, algunos de los cuales pueden hasta tener un
efecto antagoénico (por ejemplo, se han aislado sustan-
cias con propiedades anti- o pro-psicOticas en prepara-
dos de C. sativa, lo cual implica un cuidado especial a
tener en cuenta respecto del consumo de marihuana
en pacientes con propension a sintomas psiquiatricos
especificos) (13-14). En particular, el uso terapéutico del
cannabis requiere del aislamiento de sus componentes
esenciales y de la investigaciéon exhaustiva de sus pro-
piedades farmacolégicas. Es cierto que los resultados
obtenidos en los relativamente pocos ensayos clinicos
indican que su uso, y en particular de aquellas prepara-
ciones enriquecidas en cannabidiol son esperanzadores
en cuanto a los beneficios de su administraciéon en pato-
logias especificas, pero existe un vacio de informacién
con respecto a cuestiones como las fuentes de las que se
obtienen los preparados, el potencial de abuso de éstas y
otras sustancias y la seguridad a largo plazo. Uno de los
problemas a enfrentar es que la investigacion cientifica
acerca del cannabis, tanto en lo que se refiere a sus pro-
ductos naturales como, en menor medida, los prepara-
dos sintéticos, se enfrenta a numerosos escollos legales
y administrativos; paraddjicamente, a veces representan
mas obstaculos que los hallados para realizar pruebas de
laboratorio con drogas de abuso con reconocidos efectos
toxicos y neurodegenerativos.

La ciencia, en cierta forma, es ponerle nameros al
sentido comun. Pero la diferencia radica en el método y
la racionalidad para llegar a poner esos numeros. Hasta
que no apliquemos esa ciencia al cannabis con numero-
sos estudios clinicos y de laboratorio disefiados y anali-
zados con la mayor rigurosidad y nos basemos en opi-
niones, anécdotas o prejuicios, todo lo que haremos sera
soplar en el viento. O aspirar en el viento, para el caso.
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