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Historia del cannabis como medicamento

Ethan Russo

Hace miles de anos en el Asia Central y el Nordeste de Asia, alguien tropezé
casualmente con el conocimiento del cannabis como medicamento. Quiza fue prime-
ro ingerido a causa de su aroma suavemente embriagador o quiza porque se percibié
una insdlita alteracion de la consciencia al quemar el canamo. No podemos decirlo
con seguridad, pero actualmente el cannabis es uno de los medicamentos més versa-
tiles de qué disponemos, aunque sélo potencialmente, dada su situacién de prohibi-
cion legal. En este capitulo se revisara la historia registrada del uso del cannabis como
sustancia terapéutica. Podemos hallar informacion més detallada en las revisiones
histéricas de Merlin (1972), Abel (1980), Mechoulam (1986), Aldrich (1997) y Russo
(2001b, 2002).

Se ha pretendido que el cannabis fue utilizado por la cultura danubiana (Bylany,
Bohemia) en la Europa Central hace 7.000 afos (Kabelik y cols., 1960), pero la prime-
ra prueba realmente documentada del uso del cannabis procede de China, donde los
analisis con carbono 14 han confirmado que se usaba desde el afio 4.000 a.C. (Li,
1974). La primera informacion de su uso terapéutico se halla en el Shen Nong Ben
Cao Jing o Pén-tsao Ching, un herbario tradicional escrito en el siglo primero o
segundo, pero que se basaba en la tradicion oral transmitida desde el emperador
Shén-nung en el tercer milenio a.C. En China, la semilla del cafiamo era, en aquel
tiempo, una sustancia comestible muy habitual, cuyos efectos psicoactivos y poten-
cial alucindgeno se habian observado, ademas de cierta capacidad de aliviar la seni-
lidad (Shou-zhong, 1997). Julien document¢ la leyenda de Hua-Tho, un emperador
del siglo segundo que recibi6 un anestésico basado en el cafiamo durante una inter-
vencion quirdrgica (Julien, 1849). El arte popular lo dibuja jugando a las damas
durante la operacién.

En el antiguo Egipto, los datos obtenidos de los jeroglificos, tejidos y restos
de polen proporcionan pruebas de que se empleaba el cannabis para fumigar, como
ungiiento para tratar patologias oftdlmicas y como 6vulo para aumentar las con-
tracciones vaginales (Mannische, 1989). Usos similares procedentes de 29 citas
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2 USO TERAPEUTICO DEL CANNABIS Y LOS CANNABINOIDES

médicas y de unas pocas citas oscuras («mano de fantasma) atribuidas a afliccio-
nes supersticiosas se recogen en la literatura médica de sumerios y acadios del afo
2000 a.C, reunidas posteriormente en la Biblioteca asiria del rey asirio Ashurbani-
pal (Thompson, 1924, 1949; Russo, manuscrito en preparacion). En la India, en el
segundo milenio a.C, en el Atharva Veda (11.6.15) consta una clara documentacion
escrita de bhang como una de las cinco hierbas sagradas para aliviar la ansiedad.
La tradicién ayurveda del uso de cannabis se extiende, por lo menos, hasta los pri-
meros siglos precristianos (Chopra y Chopra, 1957; Dwarakanath, 1965), desper-
tando en algunos autores un vivo interés el hecho de que la sustancia se fumara
(Walker, 1968; Oman, 1984), hecho apoyado por la documentacion de la «<smoke-
roll» ayurveda, que incluso contiene técnicas modernas para liar un cigarrillo de
hachis sin pipa ni papel (Clarke, 1998). También se han hallado enseres arqueol6gi-
cos relacionados con el hecho de fumar residuos de cannabinoides, en restos proce-
dentes de la Etiopia del siglo x1v, previos al descubrimiento de América (van der
Merwe, 1975). Sin embargo, algunas de las reivindicaciones clinicas iniciales del
cannabis siguen siendo controvertidas, como en el caso del hallazgo publicado
sobre metabolitos de cannabis carbonizado en una tumba del siglo x1v en la antigua
Judea, restos que procedian, segtn se dice, del material inhalado que se utilizaba
para ayudar al parto (Zias y cols., 1993).

Existe menos debate respecto a las fuentes de la Grecia y la Roma antiguas,
donde el término «cannabis» se empleaba abiertamente. Herodoto relataba que el uso
ritual del cannabis que, en el siglo v a.C., los némadas escintios de las llanuras asia-
ticas quemaban, como parte de los ritos funerarios les hacia cantar y bailar (Hero-
doto, 1998, Libro 1, versiculo 202). Mds recientemente, se han desenterrado pruebas
fisicas de este ritual escintio (v. Artamonov, 1965; Rudenko, 1970).

Los autores clasicos posteriores también observaron los efectos medicinales del
cannabis. En el siglo1d.C., Dioscérides publicé su Materia medica, en la que se reco-
mendaba la semilla del cannabis para el tratamiento de la otalgia (Dioscérides, 1968).
Plinio (1951) también cit6 que, en la misma época, la raiz del cannabis se usaba para
tratar la limitacion articular, la gota y las quemaduras. Galeno, en el siglo11 d.C.
observo los efectos gastrointestinales del cannabis y que podria ser psicoactivo si se
tomaba en exceso (Brunner, 1973). Como demuestran estos datos, el cannabis y sus
diferentes partes se utilizaban por via oral, topica, por inhalacién, como 6vulo vagi-
nal y como enema. Ciertamente, las pruebas confirman un conocimiento empirico
precoz de la farmacocinética y la versatilidad de este fitofarmaco.

Durante el siguiente milenio, Europa permaneci6, en general, silenciosa res-
pecto al cannabis, con raras excepciones: un tema recurrente en el tratamiento con
cannabis que este autor ha apodado cannabis interruptus (Russo, 2001b). Segtin
registros polinicos y arqueoldgicos, el cannabis lleg6 a las Islas Britanicas durante la
época romana (Dark, 2000), convirtiéndose en un importante cereal, fuente de fibray
sustancia medicinal. Merece la pena destacar dos publicaciones herbarias antiguas:
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la primera procede del siglo noveno en el Old English Herbarium Manuscript V, tra-
ducido del anglosajén (Pollington, 2000, pag. 301):

1) Para las heridas se coge esta planta, que algunos denominan «chamepithys» y
otros, «cafiamo», se muele y se coloca sobre la herida; si ésta es muy profunda, se usa la
savia, que se exprime dentro de la herida. 2) Para el dolor de vientre se utiliza la misma
planta, se toma como bebida, y desaparece el dolor.

Posteriormente, aunque el cdfiamo era uno de los muchos ingredientes de un
«ungliento sagrado» descrito como «parcialmente irlandés» en el texto médico-reli-
gioso del siglo X Lacnunga (Grattan y Singer, 1952, pag. 123), lo mantuvo la cul-
tura arabiga, dominante en la época, para fomentar el tratamiento con cannabis
(Lozano, 2001). Sabur ibn Sahl en la Persia del siglo 1x describid el uso de una pre-
paracion a base de diversas hierbas, entre ellas, el jugo de las hojas del cannabis,
que se instilaba en los conductos nasales, para tratar diversos tipos de dolor, inclui-
da la migrana, y para proteger el embarazo (Kahl, 1994; Russo, 2001b, 2002).
Muchos escritores arabes y judios conservaron el conocimiento griego, pero algu-
nos, incluidos Avicena, Al-Biruni y Maiménides, ampliaron la lista de indicaciones
para abarcar enfermedades digestivas, tratamiento de parasitos, la caspa y las
enfermedades ginecoldgicas y obstétricas (Russo, 2002). Al margen de los impul-
sos homicidas que Marco Polo y otros atribuyen a los asesinos enloquecidos por el
hachis, atribucion que un estudio moderno posterior demostré que era apdcrifa, en
Occidente no se presté mucha atencién a estos avances (Aldrich, 1970). La primera
sancion conocida por parte de un gobierno por el empleo de esta hierba se realizé
por orden del rey al-Zahir Baybars al final del siglo xu1 (Hamarneh, 1957), pero
resulto especialmente ineficaz.

Un famoso tratado sobre agricultura redactado por Abu al-Fadl Radi ad-Din al-
Ghazzi al-’ Amiri, que vivié en Damasco entre 1457 y 1529 (Hamarneh, 1957), descri-
bié el cannabis con considerable mordacidad sin dejar de reconocerle una funcién
médica:

Provoca muerte stbita o locura, fiebre tisica, consuncion, hidropesia, disnea, tem-
blores, cansancio, palidez, cirrosis hepatica y oscurece la vision. Provoca depravacion y
ultraja la religion. La mayoria de los médicos estan de acuerdo en que causa intoxicacion,
como citaba Ibn al-Baitar’s Jami' y confirmaba ash-Shailh Abu Ishaq en su at-Tadhkira
fil-Khilaf y an-Nawari en Sharh al-Muhadhdhab. Estos autores aprobaban el uso de
pequefias dosis con fines terapéuticos.

Mientras tanto, en Europa, el cannabis como tratamiento empez0 a resurgir una
vez mas, pero tuvo que afrontar retos. Hildegard von Bingen, una abadesa, musica,
visionaria y herborista del siglo x1, describié el cannabis en su Physica (Frankhau-
ser, 2002). Pero tras la bula papal de Inocencio VIII, en 1484, se asocio el cannabis a
brujeria y su uso paso a la clandestinidad (de Pasquale y Costa, 1967). Rabelais lo
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resucit6 bajo un seudénimo en su Gargantiia y Pantagruel a mediados del siglo xv1
(Rabelais, 1990).

La mayor parte de los herbolarios europeos se hicieron eco de los clésicos al citar
las indicaciones del cannabis, pero muy pocas autoridades inglesas las ampliaron
(v. la revisién de Crawford, 2002): Gerard en 1597 recomendaba el cannabis para la
ictericia y el célico (Gerard y Johnson, 1975); Langham y Harper (1633, pag. 306)
observaron que, cuando se preparaba adecuadamente como bebida, la semilla era efi-
caz «para hacerte feliz, feroz, fuerte en la lucha y agradable de ver»; Culpeper obser-
v0 «los beneficios del cannabis para la inflamacién de la cabeza» en 1649 (Culpeper,
1994); Salmon (1710) relat6 los beneficios del cannabis en casos de calambres y con-
tracturas; y Short (1751, pag. 138) reinvindicaba su utilidad para la enuresis o, dicho
de modo mds prosaico, «el mojar la cama». Incluso Linneo reconocié un efecto anal-
gésico en su Materia medica (Linneo, 1772).

Garcia da Orta fue quiza el primer europeo que, en 1563, describié explicita-
mente la psicoactividad del cafiamo de la India (da Orta, 1913) y, eventualmente, este
conocimiento intereso a expertos, como Robert Burton, quien en 1621 reconoci6 el
bange como un agente que producia éxtasis y resultaba util en la depresion (Burton,
1907). Los exploradores britédnicos pronto reconocieron la planta taxonémicamente
como cannabis, pero destacaron el caracter singular del caifiamo de la India y sus
variables efectos sobre los usuarios. En la India, a finales del siglo xvi, Thomas
Bowrey y su compafieros de navegacion observaron los efectos de su ingestion y de
fumarlo (Bowrey y Temple, 1905, pag. 79):

Y esto acttia segtn los pensamientos y fantasias del grupo que lo ingiere, de tal
forma que si, en ese momento, uno esta contento continuara asi exagerando las ma-
yores risas durante el tiempo antes mencionado, mas bien con mayor alborozo que de
otra manera, riendo francamente por cada cosa que perciba; y, por el contrario, si uno
lo toma con una actitud temerosa o melancélica, seguird con grandes lamentos y pare-
cerd sufrir una intensa angustia de espiritu, que le quitara todos sus ademanes o pen-
samientos viriles.

Tras la invasion napolednica de Egipto, se intentd de nuevo su prohibicién que
volvio a fracasar. Los cientificos franceses lo tomaron en cuenta, pero no fue hasta
O’Shaughnessy, un médico de la India, que trabajé entre 1838 y 1840, cuando el
cafamo de la India realmente obtuvo el éxito merecido en la medicina occidental
(O’Shaughnessy, 1838-1840). O’Shaughnessy utiliz6 un extracto alcohdlico del canna-
bis como ingrediente farmacéutico activo (IFA) y los ensayos clinicos llevados a cabo
recientemente han vuelto al uso de los extractos, aunque los han preparado con otros
disolventes. O’Shaughnessy escuché la tradicion local y después realizé estudios en
animales y ensayos en seres humanos para demostrar la eficacia de los extractos de
cannabis en las enfermedades frecuentemente letales, como el tétanos o el célera, y
proporcionando una fase terminal mds tranquila en casos de rabia. Muy pronto la

® Grupo Ars XXl de Comunicacion, S.L.



Historia del cannabis como medicamento 5

Cannabis indica y sus extractos se exportaron a Gran Bretana, y se propagaron, en
Europa y América, unas irreprimibles ansias de experimentacion. Esto condujo al
redescubrimiento de las indicaciones del cannabis, como la migrana en Inglaterra
(Clendinning, 1843), el dolor neuropético y las artromialgias en Irlanda (Donovan,
1845), la enfermedad mental en Francia (Moreau, 1845) y como ayuda al parto
(Churchill, 1849) como ya se habian observado, por primera vez, en el antiguo Orien-
te Medio. Este modelo de investigacién pragmatica con plantas medicinales cay6 en
desgracia durante la revolucién farmacéutica del siglo xx, pero recientemente ha inte-
resado de nuevo.

El uso histérico de un producto de origen botanico en medicina proporciona una
presuncion de eficacia y seguridad suficientes para justificar la investigacion de dicho
producto. En la investigacion actual es posible establecer una dosis segura y eficaz
utilizando la metodologia adecuada. La investigacion de los principios activos, un
modelo de estudio que encaja con la practica moderna de investigacion y desarrollo
farmacoldgico, podria ser, pues, el paso siguiente, una vez confirmada la actividad
terapéutica en estudios clinicos. Esto no es un requisito absoluto previo a la investiga-
cion clinica.

En la Europa del siglo x1x, los literati se valian de la «xnueva» sustancia, y se
sabe que esto influy6 en los escritos de Gautier, Baudelaire y Dumas, de «Le Club des
Hachichins», en Paris. En América, Fitz Hugh Ludlow (The Hasheesh Eater, 1857) y
Louisa May Alcott (Passionate Play, 1869) también desarrollaron con ayuda del
cannabis sus fantasias literarias.

Al'mismo tiempo, tras un amplio informe en Ohio (McMeens, 1860) el cannabis
quedd mds firmemente establecido en la medicina americana para numerosas indi-
caciones. Mas adelante, los grandes médicos de la época apoyaron este uso medici-
nal. Sir John Russell Reynolds describi6 el uso del extracto del cannabis durante mas
de una generacién (Reynolds, 1868) para el tratamiento de problemas médicos que
van del insomnio a la dismenorrea que afectaba a su paciente més famoso, la Reina
Victoria. Otras celebridades que utilizaban cannabis con fines terapéuticos fueron
Silas Weir Mitchell (1874), Sydney Ringer (1886) y Sir William Gowers (1888). Sur-
gieron numerosos y Utiles conocimientos, entre ellos, la capacidad exclusiva del can-
nabis para tratar el dolor neuropético, sus beneficios antianoréxicos, el requerimien-
to de un ajuste individual de la dosis, una mas bien molesta dificultad con el control
de la calidad y su efecto «de ahorrador de opidceos».

Hacia finales de siglo, el uso del cannabis estaba muy difundido como medica-
mento de prescripcion y aparecia en forma de extractos sdlidos, tinturas, cigarrillos
para el asma, emplastes de maiz y como ingrediente de un amplia gama de especiali-
dades farmacéuticas (Fankhauser, 2002). Es fascinante considerar que el cannabis se
combinaba a menudo con extractos de opio y capsicum; se ha argumentado que esta
experimentacion y manipulacion de los sistemas cannabinoides, opioides (endorfina)
y vanilloides (capsaicina) endogenos, en el siglo x1x, proporcionaba mejor analgesia
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en los pacientes ambulatorios que aquella de que disponemos actualmente. En cada
caso, se requerian estas plantas (Cannabis sativa, Papaver somniferum, Capsicum
annuum) para aclarar la naturaleza de la analgesia y las funciones de nuestros neu-
rotransmisores endégenos. De este modo, el cannabis proporcionaba informacion
para nuestro descubrimiento de los endocannabinoides, la adormidera para el de las
endorfinas y encefalinas y el chile o guindilla para el del sistema endovanilloide.

A pesar de su continuada recomendacion por parte de médicos (Osler y
McCrae, 1915; Fishbein, 1942) y cientificos (Dixon, 1923), a principios del siglo xx,
el cannabis se enfrent6 a un encarnecido ataque de prohibicion legislativa, que con-
dujo a retirarlo de las farmacias en todo el mundo a pesar de las notas de respaldo de
diversas comisiones (v. fig. 1-1). En el Reino Unido, el cannabis se siguié comerciali-
zando clinicamente hasta que, en 1971, fue reclasificado como un farmaco de Clase B
y prohibido en el Misuse of Drugs Act. El uso del cannabis se convirtio en un tema de
debate social por todas partes, controversia de 800 afios de obstinacion, dando lugar
a controles internacionales cada vez mas rigurosos. Por consiguiente, la utilidad
médica y los esfuerzos de la ciencia fueron, desgraciadamente, dejados de lado, mien-
tras que todo se enfocaba inicamente en su posible abuso, el cual raramente habia
sido un tema importante durante el siglo anterior, mientras durd la aplicacion tera-
péutica.

En 1964, el tetrahidrocannabinol, o THC, principal componente psicoactivo del
cannabis, fue aislado y sintetizado en Israel por el equipo de Raphael Mechoulam
(Gaoni y Mechoulam, 1964). En 1972, el National Institute on Drug Abuse (NIDA,
EE.UU.) empez6 a subvencionar estudios sobre el cannabis con la intencién de demos-
trar sus efectos deletéreos. Con tal motivo, no obstante, se alegaron de antemano
muchos efectos secundarios que incluian la ginecomastia, la alteracién cromosémica,
la adiccién y el deterioro cognitivo (Zimmer y Morgan, 1997; Russo y cols., 2002). En
cambio, los estudios sobre su uso prolongado realizados en Costa Rica, Jamaica y
Grecia, subvencionados por el NIDA, que refutaron estas afirmaciones fueron amplia-
mente ignorados (Rubin y Comitas, 1975; Strefanis y cols., 1977; Carter, 1980). Sin
embargo, esta crisis resulté oportuna, dado que pronto se observaron importantes
beneficios fisiopatoldgicos debidos al cannabis como analgésico neuropético; reuma-
tico, antiinflamatorio, inmunomodulador, antiemético y estimulante del apetito en
pacientes afectos de SIDA (British Medical Association, 1997). El uso del cannabis fue
pregonado por pacientes con una variada lista de patologias resistentes que no respon-
dian a la farmacoterapia convencional (Grinspoon y Bakalar, 1997). En este punto, sin
embargo, incluso los pacientes que usaban el cannabis con fines médicos fueron obli-
gados a interrumpir el tratamiento en la mayoria de los paises.

En 1988, se descubri6 un receptor cannabinoide (CB,) en el cerebro (Howlett y
cols., 1988) y en 1992, se caracteriz6 la anandamida (derivado de ananda, término
sanscrito de «bienaventuranza»), el primer cannabinoide enddgeno central (Devane
y cols., 1992). Mas adelante, se descubrié un receptor cannabinoide periférico (CB,)
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| Figura 1-1
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Cronologia del cannabis por Ethan Russo, MD. (Continda en la pdgina siguiente.)
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| Figura 1-1 (cont)
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(Continuacion.) Cronologia del cannabis por Ethan Russo, MD.
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en las células inmunitarias (Munro y cols., 1993) y, después de 5000 afios de uso
médico, finalmente se han llegado a comprender las bases bioquimicas del cannabis.

El cannabis, la planta (el cafamo)

Se sigue manteniendo el debate respecto a las especies de cannabis existentes.
Algunos expertos identifican tres: Cannabis sativa, C. indica y C. ruderalis (Schultes
y cols., 1974) mientras que otros solamente reconocen la variedad sativa (Small y
Cronquist, 1976) (ldmina 1). El tema ha sido recientemente evaluado de nuevo de for-
ma exhaustiva y se ha defendido que existe una Gnica especie heterogénea basada
en parametros taxonémicos, morfolégicos y genéticos (Merzouki, 2001). Para mayor
informacion, véase el capitulo 4, donde se proporciona informacién sobre la taxono-
mia y la historia del cannabis desde una perspectiva evolutiva.

Hasta ahora, hay diversos factores respecto al uso del cannabis que resultan cla-
ros. El cannabis se originé en el Asia Central y Oriental, junto con el lpulo (Humu-
lus lupulus), y pertenece a la familia de las Cannabinaceas (o Cannabindaceas en las
clasificaciones taxonomicas mas antiguas). Todas las cepas (o0 «especies») se cultivan
de forma cruzada indiscriminadamente, lo cual es de importancia critica en su agri-
cultura, puesto que la polinizacion aérea procedente de las cepas de cafiamo dara
lugar a un cultivo medicinal que sera cualquier cosa menos inttil. La maxima poten-
cia en la produccion de cannabinoides sélo se obtiene cuando las partes superiores de
las flores femeninas se quedan sin fertilizar. Esta técnica de cultivo se conoce en la
India desde hace mds de 2.000 afios y se utiliza para producir el producto ganja, cono-
cido en Norteamérica, con un término procedente del castellano, como sinsemilla.

El crecimiento vegetativo del cannabis se optimiza con luz brillante y un méxi-
mo de horas de exposicion a la luz diurna, mientras que la floracién y fructificacién
requiere un ciclo de 12 horas o menos de exposicion (Clarke, 1981) (v. cap. 2, sobre
la propagacion del cannabis). Los quimiovares medicinales (variedades que se distin-
guen por el contenido de metabolitos ttiles, més que por las caracteristicas morfol¢-
gicas) se obtienen a partir de semillas seleccionadas genéticamente o, preferiblemen-
te, mediante propagacion clonal con el espacio adecuado. La exposicion ultravioleta
y, posiblemente, la altura favorecen la producciéon de THC (Pate, 1994). El cultivo
selectivo proporciona la capacidad de cultivar clones que favorecen la produccion de
cannabinoides especificos tnicos, ya sean THC, cannabidiol (CBD) o tetrahidro-
cannabivarina (THCV) (Whittle y cols., 2001). Estos compuestos C21 o C22, inclu-
yendo los precursores del dcido carboxilico, son tnicos en su especie y se unen a los
receptores cannabinoides tanto como el compuesto endégeno anandamida (Pertwee
y Ross, 2002).

La concentracion de cannabinoides no es uniforme en toda la biomasa de la
planta; los cannabinoides estan presentes en las hojas, pero donde mas abundan es en
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la cabeza de la flor no fertilizada, las brécteas y, en menor grado, en los tricomas glan-
dulares de las hojas que almacenan la resina. La cabeza del tricoma glandular es un
envoltorio de celulosa que contiene resina; cuando se cosecha y se compacta, consti-
tuye el «chocolate/hachis». Las cepas de fibra de canamo se cultivan mejor en lineas
de plantacion densas, lo cual las protege contra las malas hierbas y permite el de-
sarrollo de hebras largas de celulosa. En las cepas del cannabis, tanto de semilla como
de fibra, la produccion de THC resulta baja, casi inapreciable, mientras que el CBD
se produce en cantidades méaximas. El cihamo como tejido era en extremo popular en
épocas anteriores a la era de los tejidos sintéticos y actualmente se estd restablecien-
do. Igualmente sucede con la industria de la semilla del cdfiamo, por el hecho de pro-
porcionar productos ricos en proteinas y acidos grasos esenciales (AGE), acidos
linoleico (AL) y linolénico (ALN), asi como el acido gammalinolénico, importante des-
de el punto de vista farmacolégico (Wirtshafter, 1997; Pate, 1999).

Los cannabinoides terpenofenélicos han sido asignados a diversos sistemas
numéricos, de modo que el THC puede aparecer en la bibliografia como A'-THC (el
sistema monoterpenoide, favorecido en Europa) o A>-THC (el sistema dibenzopirano,
preferido en Norteamérica). Estos sistemas han surgido a causa de que el anillo abier-
to en la serie de cannabinoides da lugar a niimeros diferentes para sustitutos que los
del sistema dibenzopirano (v. cap. 8, fig. 8-1). Desde el punto de vista médico, tam-
bién son atribuibles algunos efectos importantes del cannabis a su contenido en
aceite esencial terpenoide con una posible contribucién de sus componentes flavonoi-
des y fitosteroles (McPartland y Russo, 2001). Esto abre las puertas a un tema funda-
mental: existen pruebas crecientes de que los efectos bioldgicos del cannabis no son
debidos solamente al THC, sino mas bien a que la sinergia vegetal del extracto global
del cannabis produce unos resultados farmacoldgicos superiores a los de la suma de
sus partes. Este aluvion de fitocannabinoides es directamente andlogo a los efectos
orquestados de los diversos endocannabinoides y sus precursores «inactivos» en los
sistemas enddégenos, apodado «el efecto entorno» (Mechoulam y Ben-Shabat, 1999).
Aparentemente, los seres humanos y el cannabis han evolucionado conjuntamente
durante miles de afios y las interacciones neuroquimicas y psicofarmacoldgicas que
han desarrollado proporcionan fascinantes posibilidades de seguir investigando.

La investigacion sobre el cannabis ha sido rechazada con diversas impugmacio-
nes politicas y cientificas. El cannabis originario de EE.UU. es rico en THC, pero
carece virtualmente de CBD (Gieringer, 1999). El cannabis producido por el NIDA, el
tnico proveedor legal en EE.UU., no ha sido estudiado respecto al CBD (Russo y
cols., 2002) y esta baja potencia no constituye la cima de las posibilidades terapéuti-
cas que persigue la fitoterapia. En Europa, por el contrario, la dependencia de cepas
norteafricanas y del Oriente Medio (conocidas, en conjunto, como cannabis «marro-
qui») proporcionan quimiovares mas ricos en CBD, que producen efectos medicina-
les heterogéneos. El CBD modula el «subidén» de THC, inhibe su metabolismo hepa-
tico hacia el metabolito mas psicoactivo, 11-OH-THC, y proporciona sus propios
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beneficios antiinflamatorios, ansioliticos, antipsicéticos y anticonvulsivos (McPar-
tland y Russo, 2001). La investigacion de las cepas de cannabis de Sudafrica y el Sud-
este Asidtico abren nuevas posibilidades con su gran dotacién de THCV. Se supone
que estas cepas producen efectos analgésicos con una semivida mas corta y menores
efectos de resaca que el THC. El peso de las pruebas actuales apoya el concepto de
que el cannabis alcanzard su pleno potencial terapéutico como producto botanico mas
que como entidad quimica nueva (EQN) tnica.

Efectos de la legislacion sobre la investigacion

El cannabis ha estado regulado por numerosos tratados y leyes nacionales e
internacionales que incluyen el Marihuana Tax Act (Ley sobre el impuesto que gra-
va la marihuana) (EE.UU., 1937), el Single Convention Treaty (Tratado de acuerdo
tinico) (Naciones Unidas, 1961), el Misuse of Drugs Act (Ley sobre drogas de abu-
so) (Reino Unido, 1971) y el Controlled Substances Act (Ley sobre sustancias contro-
ladas) (EE.UU., 1970). Todo esto ha cohibido la investigacion y el tratamiento con
cannabis (Abrams, 1998; Russo y cols., 2002) y estd en flagrante contradiccion con
las recomendaciones de diversas comisiones que estudian el tema (v. fig. 1-1). En
esencia, el cannabis se identifica internacionalmente como una droga adictiva y peli-
grosa sin utilidad terapéutica. En el capitulo 13 se describe la forma en que la legisla-
cién ha condicionado ampliamente las actitudes sobre el uso del cannabis en la medi-
cina moderna y la consecucion de pruebas que permitirian recuperar su utilidad.
Por ahora, la legislacién triunfa sobre la ciencia, pero la investigacién que apoya cien-
tificamente el uso terapéutico de los medicamentos basados en el cannabis puede,
eventualmente, cambiar la ley.

En los EE.UU. en particular, el NIDA ha dirigido la investigacién disefiada tni-
camente para demostrar los efectos deletéreos del cannabis, mientras que apenas ha
permitido el estudio de sus posibles efectos beneficiosos. De este modo, el THC natu-
ral del cannabis es una sustancia de la lista I que provoca ingreso en prision, mientras
que el mismo compuesto, elaborado de forma sintética y colocado en una capsula de
aceite de sésamo patentado como Marinol («dronabinol») puede prescribirse legal-
mente y pasé a la lista Il en 1999.

Afortunadamente, en apoyo del potencial terapéutico de los medicamentos
derivados del cannabis, tanto para tratar enfermedades en que los tratamientos
actuales no son satisfactorios, como para aquellas enfermedades que presentan nece-
sidades clinicas no satisfechas, frente a los conceptos legales han surgido desafios
que estan empezando a aparecer en Europa. Animados por el progreso de la British
Medical Association (1997) y el Comité de expertos en ciencia y tecnologia de la
Camara de los Lores (2001) y con el apoyo de la autorizacion del Ministerio del Inte-
rior y de la agencia del control del medicamento, la Royal Pharmaceutical Society y
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GW Pharmaceuticals han iniciado estudios clinicos sobre el cannabis (Whittle y
cols., 2001). Estos estudios se disponen a investigar, con métodos modernos los con-
siderables datos anecdéticos que apoyan el uso popular del cannabis en la practica
clinica (Grinspoon y Bakalar, 1997; Gieringer, 2001).

Una vez més, las diferencias se hacen evidentes. En el Reino Unido, gracias fun-
damentalmente a la infatigable Clare Hodges que hizo campaiia a favor del cannabis
y destaco la necesidad de que estuviera médicamente disponible para pacientes con
esclerosis multiple, el tratamiento del dolor y los casos de contractura en la esclerosis
multiple, constituyen el principal objetivo de la investigacion clinica del cannabis.
En EE.UU., en cambio, son primordiales el interés por el SIDA (Russo, 2001a) y la
quimioterapia del cancer (Musty y Rossi, 2001).

Lo que parece evidente es que el cannabis esta orientado hacia objetivos clini-
cos no satisfechos en muchos pacientes afectos de enfermedades clinicas resistentes
al tratamiento, como en los casos de dolor neuropatico, reumatoldgico o asociado al
cancer, artritis, traumatismos craneales, ictus, migrafia, asma, nauseas, epilepsia,
glaucoma o dreas de ginecologia y obstetricia largamente ignoradas (Russo, 2002).
Saber que los efectos cannabinoides forman parte integral de nuestra fisiologia
humana y son tdnicamente activos en el sistema nervioso, hace que sea esencial con-
tinuar con la investigacion, ya que serfa imprudente ignorar la esencia de nuestro
propio bienestar. Los inconvenientes deben coexistir con las ventajas. La intoxica-
cion aguda por THC puede afectar la memoria inmediata, pero tan inherente a la
funcién mental como el recuerdo (Hampson y Deadwyler, 2000) es el olvido que
tiene por fin evitar el caos de una mente perdida en tumultuoso trastorno. La investi-
gacién médica no pretende «atacar» a los «legalizadores» o «los explotadores poli-
ticos del cannabis», sino que estd motivada por los més altos ideales de la medici-
na: proporcionar alivio y una vida mas larga a los pacientes aquejados de dolor y
sufrimiento. El cannabis, fuente de alimento, fibra, combustible y de productos far-
macéuticos, hace que esto sea posible, y de él podria decirse que es el tesoro botani-
co mas versatil de la naturaleza.
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