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			A mi familia, que me quiere y me apoya incondicionalmente.
A mis pacientes, que son los verdaderos pioneros
en la lucha por conseguir que el cannabis
se utilice como una medicina.
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NOTA DE LA AUTORA

			LO FUNDAMENTAL ES NO HACER DAÑO A NADIE

			No recuerdo exactamente el momento en el que supe que mi madre sufría ataques. Creo que yo estaba en el instituto cuando al fin me confesó sus problemas de salud. Aunque había notado algunas cosas extrañas, supuso un verdadero shock para mí. Al recordar mi infancia, puedo rememorar indicios que se corresponden con su enfermedad, a pesar de que ella trataba de mantenerla oculta prácticamente a todo el mundo.

			Mi madre no conducía en la época en la que yo no era más que una niña más del barrio de Brooklyn. Al contar con un buen sistema de transporte público, no me parecía algo raro y lo cierto es que la mayoría de las madres de mis amigas tampoco conducían. Cuando nos mudamos a las afueras de Nueva York, a Nueva Jersey, observé que mi madre era en nuestro nuevo barrio la única que no conducía. Nunca hablamos sobre ello y con el tiempo mi madre llegó a sacarse el carné de conducir. Pasaron muchos años antes de que yo llegara a saber los motivos por los que no se lo sacó antes.

			Más o menos en la época en la que empezaba a plantearme ser médico de mayor me di cuenta de que mi madre tomaba pastillas todas las noches. Tenía dos botes grandes de medicamentos en el armario alto de la cocina que estaba junto al fregadero. Siempre que le preguntaba por ellos me respondía con frases confusas. Recuerdo tener la sensación de que era algo de lo que no le apetecía hablar demasiado, así que dejé de preguntar. Unos años después, cuando ya era una adolescente, estábamos las dos junto al armario de las medicinas en la cocina y volví a preguntarle por ellas, sin tener la menor idea de la historia que mi madre estaba a punto de compartir conmigo.

			Ese día me contó que cuando mi hermana tenía dos años y yo no era más que un bebé, sufrió su primer ataque epiléptico grave mientras jugábamos en un parque infantil en Brooklyn. En los días siguientes le sobrevinieron otros dos ataques por lo que se vio forzada a acudir a la consulta del neurólogo. Sufrió un nuevo ataque estando en la propia consulta y acabó hospitalizada. Los médicos le avisaron inmediatamente de que su vida corría peligro e informaron igualmente a mi padre, a mi abuela y a mis tíos. En la década de 1960 no se contaba con la posibilidad de realizar estudios diagnósticos exhaustivos del cerebro, por lo que los médicos no sabían cuál era la causa exacta de sus ataques. Iniciaron un tratamiento con fenitoína y fenobarbital, al que respondió favorablemente. Le dijeron que iba a tener que tomar esta medicación durante el resto de su vida.

			Mi abuela era una inmigrante supersticiosa y sin educación formal, y se negaba por completo a aceptar que su hija sufriera epilepsia. La idea le aterrorizaba tanto como le causaba vergüenza. Por esta razón mis padres mantenían un silencio absoluto sobre lo ocurrido. Ni se hablaba sobre ello ni se comentaba con nadie.

			Mucho después me enteré de que, aunque la medicación evitaba los ataques, sus efectos secundarios eran difíciles de soportar. Mi madre sufría un exceso de vello corporal, además de verse sumida en un estado permanente de letargo y fatiga, lo que hacía particularmente difícil el cuidado de dos niños pequeños. También sufría una hiperplasia gingival severa, un crecimiento excesivo de las encías, que es uno de los efectos secundarios habituales del consumo de fenitoína. Ha sufrido problemas gingivales desde entonces y durante el resto de su vida. Tengo recuerdos de cuando yo estaba en secundaria y mi madre tuvo que someterse a cirugía oral por sus problemas de encías. Se pasó días en la cama con fuertes dolores después de la operación. Todavía puedo verla con bolsas de hielo colocadas sobre sus mejillas inflamadas de color negro azulado y sin posibilidad de comer nada. En aquel momento no tenía ni idea de que todo se debía a la medicación que tomaba para combatir la epilepsia.

			Después de que mis hermanas y yo acabásemos el bachillerato, mi madre no estaba dispuesta a seguir aguantando los efectos secundarios de la medicación y decidió abandonarla. No habló con su médico ni lo hizo de forma gradual. Simplemente dejó de tomar sus pastillas. Afortunadamente, su arriesgada decisión no acarreó consecuencias negativas para su salud y no ha vuelto a sufrir ataques hasta la fecha. Mientras tanto, yo me dedicaba a mis estudios de medicina y acabé licenciándome para posteriormente desarrollar mi carrera profesional como médico, principalmente en los servicios de emergencia pediátrica.

			Me encantaba mi trabajo. Podía salvar vidas en el hospital del condado al tiempo que ejercía como profesora de los residentes y estudiantes de medicina. Las cosas cambiaron cuando tuve a mi primer hijo. Creía que podría seguir trabajando en el turno de noche mientras cuidaba de mi hijo durante el día. Pasados unos años, aquel ritmo me resultaba cada vez más duro y sentía que no pasaba suficiente tiempo junto a mi familia y en mi hogar. Era una excelente médica de emergencias pediátricas, pero la frustración producida por el cansancio asociado al turno de noche, unida a la dificultad de ejercer como médico responsable en un sistema al borde de la quiebra, acabaron por hacer mella en mí.

			Después de tomarme un año sabático, una amiga con problemas de salud me preguntó por el uso medicinal del cannabis y así fue como el cannabis apareció por primera vez en mi radar. Después de revisar la literatura científica al respecto me pareció increíble que, a pesar del descubrimiento del sistema endocannabinoide –el sistema receptor más extendido en el cerebro humano– y de los años de educación científica y formación médica, yo no supiera nada sobre el cannabis y sobre sus mecanismos de actuación. La curiosidad me llevó a seguir leyendo y a estudiar todo lo que caía entre mis manos sobre el cannabis. Pronto me decidí a trabajar a tiempo parcial en una clínica local de tratamiento con cannabis medicinal. Me sorprendió ver que los pacientes que acudían a ella eran gente corriente, con sus trabajos y familias, pero con problemas médicos que no respondían a la medicación o a los tratamientos habituales de la medicina occidental. Eran personas que sencillamente querían mejorar su calidad de vida.

			No he echado la vista atrás desde entonces.

			El cannabis no estaba disponible como tratamiento médico ni se usaba como anticonvulsivo en la época en la que mi madre tomaba su medicación antiepiléptica. En 1970 –cuando mi madre ya llevaba cinco años en tratamiento– el gobierno federal de los EE. UU. clasificaba al cannabis como sustancia controlada de Clase I al aprobar la Ley de Sustancias Controladas (Controlled Substances Act - CSA).  Definía a estas sustancias como «drogas u otras sustancias con un elevado potencial adictivo y sin uso médico terapéutico reconocido en los Estados Unidos, sin contar además con garantías de seguridad para su uso bajo supervisión médica». El cannabis mantiene esta clasificación hasta el día de hoy. Es este hecho el que impide casi por completo cualquier investigación sobre la multitud de compuestos contenidos en el cannabis y de los que sabemos a ciencia cierta que no son adictivos, pero que sí tienen aplicaciones médicas demostradas y sin riesgo para la salud, especialmente si se administran bajo supervisión médica. En la década de 1960 se habían comenzado a realizar algunas investigaciones importantes sobre el cannabis y se empezaba a saber qué eran los fitocannabinoides, pero la ley federal aprobada por el Congreso de los EE. UU. dio un portazo a cualquier avance científico en la materia. 

			Después del descubrimiento del sistema endocannabinoide a finales de la década de 1980, la investigación en este campo ha crecido exponencialmente, especialmente en esta última década y fundamentalmente fuera de los EE. UU.

			Me fastidia recordar todo el sufrimiento al que se ha visto sometida mi madre por culpa de los efectos secundarios de la medicación contra la epilepsia, y por los que sigue sufriendo hoy en día. El sufrimiento de mi madre se debió en parte a la propagación de falsedades sobre el cannabis, mentiras impulsadas por la ignorancia y la avaricia. Esta campaña persiste en la actualidad, como lo demuestra el hecho de que millones de pacientes que podrían beneficiarse del uso del cannabis siguen sufriendo las consecuencias de enfermedades que no responden a los tratamientos convencionales, mientras que otros cuantos millones sufren además los intolerables efectos secundarios de esos tratamientos. Como médica, mi juramento es el de «no hacer daño a los demás» y, después de tratar a miles de pacientes con cannabis medicinal, puedo afirmar que los compuestos presentes en el cannabis alivian sufrimientos innecesarios con pocos o ningún efecto secundario adverso.

			He sido testigo de cómo pacientes enfermos y desesperados ven transformadas por completo sus vidas. La medicación basada en el cannabis debe ser una opción u alternativa a los tratamientos de primera línea, especialmente en los casos en los que esos tratamientos pueden tener efectos secundarios negativos o incluso mortales. Si una empresa farmacéutica lograra sintetizar un medicamento con los propiedades del cannabis, la comunidad médica acogería con los brazos abiertos su lanzamiento al mercado y lo calificaría de medicina milagrosa.

			Han pasado cincuenta años desde que mi madre sufriera su primer ataque epiléptico cuando yo no era más que una niña y me estremece recordar todo el sufrimiento innecesario por el que ha tenido que pasar. Muchos médicos encuentran su vocación a través de una experiencia en la infancia relacionada con algún familiar o amigo enfermo. En mi caso no fue así, pues no supe hasta pasados unos años lo que mi madre había padecido por culpa de su enfermedad y de la medicación, pero creo que su experiencia y recorrido vital sí han influido sobre mí. Hubiera deseado que mi madre hubiera podido tratarse con cannabis medicinal, pero no puedo cambiar el pasado. Sí puedo, sin embargo, ayudar a otras personas compartiendo con ellas el conocimiento científico sobre el cannabis y los cannabinoides. He escrito este libro para que el lector y sus personas queridas –que pueden estar sufriendo como lo hizo mi madre– superen los prejuicios y la falsedad propagandística que perdura y comprendan por qué el cannabis es medicina.

		

	
		
			
INTRODUCCIÓN

			Texto escrito por mi paciente Elisa en febrero de 2016. Su historia se cuenta en el capítulo 5:

			Cuando era una niña, siempre que estaba sola –excavando en el jardín, columpiándome absorta o jugando con el agua– solía tararear una canción. Empezaba bajito, pero me iba animando y poco a poco subía el tono, jugaba con el ritmo y cambiaba la melodía. A medida que me hice mayor, comencé a experimentar con mi voz, haciéndola más grave o dándole un tinte más dramático. Había escuchado canciones de Judy Garland, Billie Holiday, Frank Sinatra o Nat King Cole, y también las de cantautores como Joni Mitchell, Bob Dyan o Carole King. Disfrutaba con la música de James Taylor, Cat Steven y los artistas del sello Motown de la década de 1960. Recuerdo que cuando tenía doce o trece años creía que Phoebe Snow era lo más de lo más. Cantar siempre me llenaba de alegría y me hacía sentir libre, o al menos así fue hasta que me diagnosticaron artritis reumatoide. A partir de entonces, pasé el final de mi adolescencia y mi primera juventud sin demasiadas ganas de cantar. Cuando me animaba a hacerlo, era una de las pocas cosas que conseguían hacerme olvidar casi por completo lo que mi cuerpo sentía. Esos momentos me permitían saborear una pizca de libertad. Me liberaba del dolor y de la sensación de pérdida de lo que fui –mi vida anterior– y ya no era, aunque solo fuera durante unos minutos. Últimamente me doy cuenta de que, desde que tomo mi cannabis medicinal, vuelvo a tararear canciones.

			Todavía lo hago sin fuerza, pero voy aumentando la potencia a medida que siento el efecto de la medicación en mi sistema. Vuelvo a hacer cambios de ritmo y giros, a izquierda y derecha, como si fuera un trombón. Puedo cantar en un tono bajo y tristón, como Billie, y subir después a un tono más agudo y dulce como el de Ella. Me imagino a mí misma en plan sexy y seductora, con la confianza de Peggy Lee. Es como si el cannabis hubiera logrado abrir la jaula en la que había quedado atrapado mi propio pajarito cantor. Puede parecer una minucia, pero si alguno de vosotros sabe cómo se siente una persona atrapada en un cuerpo que no funciona, entenderá el enorme privilegio que supone sentirse bien, tener fuerzas y retomar una actividad abandonada durante más de una década. Estaba encerrada en una prisión de dolor y enfermedad, y el cannabis llegó para abrir la puerta de mi celda y liberarme.

		

	
		
			
CÓMO UTILIZAR ESTE LIBRO

			He pasado la última década de mi vida educando a pacientes, políticos y profesionales de la medicina, explicándoles a todos ellos qué es el cannabis medicinal. Para entender cómo es capaz el cannabis de conseguir sus efectos beneficiosos, debemos comenzar por conocer la planta. En la primera parte de este libro, el capítulo 1 describe la multitud de compuestos que están presentes en la planta del cannabis. El capítulo 2 explica el sistema endocannabinoide, su función y su interacción con los compuestos presentes en el cannabis. El capítulo 3 se dedica a describir el uso seguro del cannabis, mientras que el capítulo 4 profundiza en el análisis científico de los compuestos medicinales presentes en la planta, revisando para ello los últimos estudios científicos en los que se explica el por qué y el cómo de su eficacia. El capítulo 5 describe el uso medicinal del cannabis, así como la lectura adecuada de etiquetas, las diferencias entre proporciones y concentraciones, y la dosificación. El capítulo 6 se centra en los casos especiales que afectan a determinadas enfermedades y grupos de población. En la segunda parte se describe un amplio grupo de enfermedades en las que el uso de medicación cannabinoide puede resultar beneficioso.

			A lo largo de todo el libro se intercalan increíbles historias de pacientes que han recurrido con éxito al cannabis como tratamiento contra sus problemas de salud. Estos pacientes han superado enfermedades que afectaban muy negativamente a su calidad de vida, por lo que se han mostrado más que dispuestos a compartir su trayectoria terapéutica hasta dar con el tratamiento cannábico óptimo. Debe precisarse que los nombres de algunos de los pacientes han sido modificados para proteger su privacidad.

			En los apéndices se muestra un cronograma de la historia del cannabis, así como información sobre la farmacocinética de los medicamentos con cannabis.

			Se abordan además temas como la absorción, metabolismo y excreción de los cannabinoides. El lector encontrará finalmente dos tablas en las que se resumen los principales datos sobre los fitocannabinoides y los terpenos, pudiendo siempre recurrir a ellas como referencia.

			Este libro no pretende servir como recomendación médica específicamente aplicable al cuadro médico del lector ya que el uso médico del cannabis no es de aplicación universal. Cada persona se marca unos objetivos de tratamiento y responderá de manera diferente a las distintas opciones terapéuticas que se guardan en el arsenal de la medicina cannábica. El objetivo de este libro es el de ayudar al lector a reconocer que el cannabis puede ser una opción de tratamiento para él o para alguno de sus seres queridos. En el libro se recogen los últimos estudios científicos disponibles en este campo, así como mi experiencia clínica con pacientes. Sin embargo, la investigación con el cannabis sigue estando muy restringida, por lo que persisten grandes interrogantes. Por favor, consulta siempre con tu médico antes de iniciar un tratamiento cannábico.

		

	
		
			
PARTE I

			LA CIENCIA DEL CANNABIS

			[image: ]

		

	
		
			CAPÍTULO 1

			
LA PLANTA DEL CANNABIS

			Si queremos entender el verdadero potencial medicinal de la planta del cannabis, debemos comenzar por conocer los muchos compuestos que contiene. La planta del cannabis es dioica, es decir que hay plantas macho y plantas hembra, conteniendo más de quinientos compuestos químicos distintos.1 Cuando se toma el cannabis como medicamento, se está ingiriendo literalmente una mezcla de compuestos naturales que actúan conjuntamente y en equilibrio. Por el contrario, los medicamentos farmacéuticos suelen contener un único compuesto activo.

			El nombre científico del cannabis es Cannabis sativa y pertenece a la familia de las Cannabáceas. Otra plantas que también pertenecen a esta familia son los lúpulos (Humulus) o el almez (Celtis). Aunque todas estas plantas comparten un origen evolutivo, son en la actualidad muy diferentes unas de otras. La planta del cannabis contiene una serie de compuestos bioactivos denominados fitocannabinoides, terpenos y flavonoides. Estas sustancias químicas actúan sobre el cerebro y los sistemas químicos del organismo, provocando determinados efectos. Existen cientos de variedades diferentes de cannabis que se cultivan en muy diversas partes del mundo. Cada una de ellas contiene cantidades ligeramente distintas de cada uno de esos quinientos compuestos bioactivos. En algunas variedades aumenta la presencia de ciertos cannabinoides o terpenos, mientras que en otras disminuye, y son estos cambios los que modifican los efectos medicinales de la planta. En contra de la creencia popular, en las plantas no se distingue entre razas como en los perros. Denominamos «quimiovares» a las diferentes variedades o tipos de cannabis, palabra que resulta de abreviar la expresión «quimio variedades».

			¿Qué son los fitocannabinoides?

			El término «fitocannabinoide» es muy genérico y se refiere a un conjunto de compuestos químicos típicamente formados por veintiún átomos de carbono dispuestos en una estructura de tres anillos. El prefijo «fito» se añade a la palabra «cannabinoide» para precisar que estos compuestos proceden exclusivamente de una planta, la del cannabis en este caso. Los dos fitocannabinoides más abundantes y mejor estudiados son el THC (delta-9-tetrahidrocannabinol) y el CBD (cannabidiol). Hasta la fecha se han identificado aproximadamente 140 fitocannabinoides y es probable que pronto se descubran algunos más. Sin embargo, solo se han estudiado en profundidad un puñado de ellos.

			En la planta del cannabis se encuentran también otra serie de fitocannabinoides considerados «menores» o «secundarios», como son el cannabinol (CBN), el cannabigerol (CBG), el cannabicromeno (CBC), el cannabiciclol (CBL), la cannabivarina (CBV), la cannabidivarina (CBDV) y la tetrahidrocannabivarina (THCV).
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			Estructuras moleculares del THC y el CBD.

			Los efectos medicinales de los fitocannabinoides más utilizados se explican en detalle en el capítulo 4.

			Algunos apuntes importantes sobre los fitocannabinoides

			•En un principio se creyó que los fitocannabinoides eran sustancias únicamente presentes en el cannabis dentro del reino vegetal. Sin embargo, se ha descubierto la presencia de fitocannabinoides distintos del THC en algunas otras plantas de los géneros Echinacea, Helichrysum (girasoles) y Radula (hepáticas).

			•Como ya se ha dicho, el término «cannabinoide» es muy genérico y se refiere a un determinado grupo de compuestos químicos. Los cannabinoides están presentes de forma natural tanto en las plantas como en los animales, incluidos los humanos. Los «fitocannabinoides» son aquellos cannabinoides presentes de forma natural en las plantas, mientras que los «endocannabinoides» se refieren específicamente a los cannabinoides producidos en las células humanas y en las de otros animales. También es posible sintetizar cannabinoides en laboratorio, utilizándose estos compuestos fundamentalmente en investigación y denominándose «cannabinoides sintéticos».

			•No debemos dejar que el acrónimo «CBD» nos confunda. El CBD es el cannabidiol, un fitocannabinoide específico, por lo que no se refiere a los cannabinoides en general. «CBD» no se utiliza en plural porque se trata de un compuesto único, al igual que ocurre con el THC.

			Cómo se producen los fitocannabinoides en la planta del cannabis

			Los fitocannabinoides se sintetizan y concentran en una resina viscosa localizada alrededor de los tricomas glandulares de las plantas hembra no fertilizadas del cannabis. Estos tricomas están formados por grupos de una especie de pequeños pelos pegajosos y se encuentran en la flor del cannabis.

			Cuando la planta sintetiza los fitocannabinoides, el pirofosfato de geranilo –el precursor tanto de los fitocannabinoides como de los terpenos– se une con el ácido olivetólico para producir ácido cannabigerólico. Este se ve expuesto a la acción de tres enzimas: la THCA sintasa, que lo convierte en THCA; la CBDA sintasa, que lo convierte en CBDA; y la CBCA sintasa, que crea el CBCA. El THCA y el CBDA son los compuestos fitocannabinoides que predominan en la flor del cannabis en la naturaleza y son los precursores del THC y el CBD, respectivamente.
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			Tricomas de la flor en una planta hembra de cannabis (dentro del círculo). 

			El THCA y el CBDA se transforman en THC y CBD, respectivamente, al ser expuestos al calor. Esta reacción química se denomina «descarboxilación». 

			Una de las formas de diferenciar y clasificar los distintos tipos de plantas de cannabis se basa en la expresión genéticamente determinada de la composición química de los fitocannabinoides. Es lo que se denomina «fenotipo químico» o «quimiotipo».

			•Tipo I: elevado contenido en THC y bajo contenido en CBD. A menudo se denomina como «tipo droga» y supera el 0,3 por ciento de THC sobre el peso.

			•Tipo II: contenido similar de THC y CBD.

			•Tipo III: predominio del CBD, pudiendo ser de «tipo fibra» (menos del 0,3 por ciento de THC sobre el peso) o «tipo droga».

			•Tipo IV: predominio del CBG (cannabigerol).

			•Tipo V: sin fitocannabinoides detectables.

			La mayoría de las plantas de cannabis medicinal son genéticamente del Tipo I y poseen el mecanismo de transformación en THCA y, finalmente, en THC.

			La planta del cannabis
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			Síntesis de los fitocannabinoides en la planta del cannabis

			Un reducido número de plantas pertenecen al Tipo II, por lo que su genética les impulsaría a producir cantidades más elevadas de CBDA. A este grupo de plantas se les denomina quimiovares ricos en CBD. La preponderancia genética de la vía THC explica el mayor contenido en THC y menor contenido en CBD de la mayoría de las plantas de Tipo I. El frenético proceso de cruce de variedades en las últimas décadas ha pretendido en la mayoría de los casos lograr un aumento en el contenido de THC. El contenido promedio de THC en el cannabis confiscado por la policía en EE. UU. en 1972 era del 1 por ciento, mientras que en la década de 1990 alcanzó el 4 por ciento. En 2017 esa cifra llegaba al 17 por ciento.2 Las flores de cannabis ricas en THC que se venden en los dispensarios de California contienen entre un 15 y un 28 por ciento de THC, mientras que su contenido en CBD es inferior al 1 por ciento. Las formas concentradas del cannabis rico en THC (como el hachís) pueden llegar a alcanzar un 90 por ciento de concentración. El aumento en el contenido de THC ha ido en paralelo a la disminución de la presencia del CBD y se llegó a pensar que las variedades de plantas ricas en CBD acabarían por desaparecer.

			Sin embargo, el aumento de la demanda de CBD en la última década ha provocado la estabilización genética de las plantas de Tipo II, lo que ha facilitado a su vez la popularización y mayor disponibilidad de los productos con CBD.

			Las plantas de Tipo I y II son las que se denominan  «marihuana medicinal» o  «cannabis medicinal» y se venden legalmente en dispensarios autorizados de acuerdo con la legislación de cada estado en EE. UU. Las plantas de Tipo III pueden ser cannabis medicinal con un alto contenido en CBD o «cáñamo» cuando son de la variedad fibra, habiéndose también popularizado sus productos derivados en los últimos años. El problema con los productos del cáñamo es que su comercialización no está regulada y el contenido en CBD que se indica en sus etiquetas suele diferir del real (proporcionaremos más información al respecto en breve).

			El efecto séquito

			De los 140 fitocannabinoides conocidos en la actualidad, solo un puñado de ellos han sido estudiados en profundidad. El análisis aislado de cada uno de estos fitocannabinoides en el laboratorio ha establecido una serie de propiedades medicinales particulares e individuales de cada uno de ellos. Sin embargo, cuando se administran conjuntamente –como ocurre naturalmente en la planta– se produce una acción sinérgica y un reequilibrio de sus efectos que describió por primera vez el investigador israelí Raphael Mechoulam como «efecto séquito». Mechoulam fue el primero en aislar los compuestos THC y CBD a principios de la década de 1960. El efecto séquito implica que los cannabinoides son más eficaces juntos que por separado. Estas sinergias potencian y modulan los efectos de estos compuestos con un resultado beneficioso.3

			Un ejemplo de estas sinergias es el efecto analgésico del THC y el CBD. Ambas sustancias son capaces de aliviar el dolor por separado, pero los estudios demuestran que el THC aumenta su potencia analgésica cuando se toma junto con CBD.

			Un ejemplo del efecto neutralizador sería la capacidad del CBD para reducir el grado de intoxicación, pérdida de memoria y aumento de la frecuencia cardiaca, efectos que pueden producirse con el consumo de THC.4

			¿Qué son los terpenos?

			Los terpenos –también denominados «terpenoides»– son aceites esenciales naturalmente presentes en todas las plantas, incluida la del cannabis. Se han descrito más de 20 000 terpenos distintos, de los que el cannabis contiene unos 200.5 Estos aceites son los responsables del aroma, color y sabor del cannabis.

			Su presencia en el cannabis es el resultado de la evolución natural de la planta para defenderse de insectos, bacterias, hongos, otros depredadores y plagas. Los terpenos se clasifican en función del número de átomos de carbono que poseen: monoterpenos (10 carbonos), sequiterpenos (15 carbonos), diterpenos (20 carbonos) y triterpenos (30 carbonos).

			Algunos datos importantes sobre los terpenos

			•Los terpenos están controlados genéticamente.

			•Su producción aumenta con la exposición a la luz.

			•Su producción disminuye en suelos poco fértiles.

			•La Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) clasifica a los terpenos como sustancias seguras.

			•Los terpenos se evaporan prácticamente a la misma temperatura que el THC.

			•Al concentrar el cannabis en hachís o aceite de hachís (cera) se reduce el contenido en terpenos y puede verse modificado el efecto medicinal del cannabis.

			•El perfil terpenoide de cualquier planta de cannabis puede determinarse a través de un análisis de laboratorio.

			Se sabe que los terpenos son compuestos bioactivos, al igual que ocurre con los cannabinoides, capaces de actuar sobre las células humanas, los receptores neurotransmisores y otros mecanismos de la fisiología humana.6 La combinación de terpenos y cannabinoides exclusiva de cada variedad de planta de cannabis justifica la variabilidad de sus efectos. Y lo que es más importante, los terpenos y los cannabinoides tienen la capacidad sinérgica de potenciar mutuamente los efectos medicinales beneficiosos que puedan poseer. 

			Uno de los terpenos más destacados en el cannabis es el limoneno. Se trata de un monoterpeno presente en el limón y otros cítricos, siendo el segundo terpeno más abundante en la naturaleza. El limoneno tiene capacidad antidepresiva y alivia los síntomas de la ansiedad, además de poseer efectos anticancerígenos.7 También se ha utilizado con éxito como terapia contra los síntomas del reflujo gastroesofágico.8

			En la Tabla 1 se muestran los cuatro terpenos más importantes en la planta del cannabis, así como una lista de otras plantas en las que también están presentes, además de sus efectos medicinales conocidos y sus características aromáticas. Puede revisarse la tabla de terpenos en el Apéndice D si se desea obtener una lista completa de los terpenos con relevancia clínica.
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			A continuación citaremos una serie de combinaciones sinérgicas que se producen entre fitocannabinoides y terpenos en determinadas condiciones. Los pacientes suelen elegir los productos que consumen basándose en estas combinaciones, por lo que es imprescindible conocer el contenido específico de cada producto si se pretende realizar una elección terapéutica óptima.

			•Alivio del dolor: THC + CBD + beta-mirceno + beta-cariofileno

			•TDA/TDAH: THC + beta-mirceno + beta-cariofileno + pineno

			•Ansiedad: CBD + limoneno + linalool

			•Depresión: THD + CBD + CBG + limoneno 

			•Insomnio: THC + linalool + mirceno

			•Inflamación: CBD + CBG + beta-cariofileno

			Se puede obtener el perfil terpenoide de cualquier planta de cannabis, así como de su contenido en fitocannabinoides. El contenido terpénico de la planta equivale a la huella digital del quimiovar. Suele ocurrir que cultivadores de un mismo quimiovar los denominen de forma diferente, aunque también pueden utilizar el mismo nombre de quimiovar para variedades realmente distintas en cuanto a su perfil terpénico. El perfil terpénico permite comparar minuciosamente los diferentes quimiovares y es fundamental para que cada paciente identifique la variedad que mejor se ajusta a su dolencia. Si sabes qué terpeno o qué combinación de terpenos pueden aliviar tu enfermedad, podrás estudiar los resultados del análisis terpénico de cada producto para decidir cuál es el que más probabilidades tiene de ofrecerte un buen resultado.

			¿Qué son los flavonoides?

			Los flavonoides son los compuestos químicos responsables de la pigmentación de la planta, además de ser capaces de filtrar la radiación ultravioleta, atraer a los polinizadores y prevenir enfermedades. Están presentes en las frutas, las verduras y las flores. Existen más de 5 000 flavonoides en la naturaleza y la planta del cannabis contiene alrededor de veinte. Estos compuestos se clasifican como fenoles policíclicos aromáticos y están formados por quince átomos de carbono. El contenido total en flavonoides de las flores de una planta de cannabis oscila entre el 2 y el 2,5 por ciento de su peso seco.

			En estudios de laboratorio se ha demostrado que los flavonoides poseen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.9 También son fungicidas, antibacterianos, antivirales, anticancerígenos y antihistamínicos. En muchos estudios realizados con humanos se recogen los siguientes efectos beneficiosos de los flavonoides:

			•Los flavonoides del té verde reducen el riesgo de sufrir cáncer gástrico en mujeres.10

			•La ingesta de flavonoides protege frente al desarrollo de cánceres relacionados con el consumo de tabaco.11

			•Los flavonoides que se consumen en la dieta (las antocianinas de los frutos del bosque, y los flavonoles del té verde y el cacao) pueden reducir el riesgo de sufrir diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.12

			Se ha observado un efecto sinérgico entre los flavonoides y, tanto los fitocannabinoides como los terpenos, de forma que son capaces de modular y potenciar entre sí sus efectos medicinales. Los principales flavonoides presentes en la planta del cannabis son:

			Quercetina

			•Antioxidante de gran potencia, antiviral y anticancerígeno.

			•Presente igualmente en el vino tino, el té verde, los frutos del bosque y las cebollas.

			Apigenina

			•Antiinflamatorio y ansiolítico.

			•Presente también en el perejil, el apio, la manzanilla y el apionabo.

			Cannaflavinas A y B

			•Antiinflamatorio de gran potencia.

			•Exclusivamente presente en el cannabis.

			Los flavonoides contribuyen a reforzar el efecto séquito gracias a sus sinergias con los fitocannabinoides y terpenos, reforzando su efecto medicinal. Por ejemplo, en un modelo de dolor neuropático en ratas de laboratorio, un extracto de cannabis conteniendo fitocannabinoides, terpenos y flavonoides resultó más eficaz a la hora de aliviar el dolor que un extracto que contenía solamente los fitocannabinoides, sin presencia de terpenos y flavonoides.13

			¿Indica o Sativa?

			Puede ser que el lector haya detectado que, hasta el momento, no se han mencionado los términos «indica» y «sativa» a la hora de describir la planta del cannabis. Según la nomenclatura científica, la variedad de cannabis sativa se refiere a la planta de tipo fibrosa también conocida como cáñamo, favoreciendo la genética de esta planta una menor producción de THC y un mayor contenido en fibra.14 La variedad indica se refiere científicamente a la planta de tipo droga, también conocida como marihuana, cuya genética favorece la síntesis del THC.

			El uso actual de los términos indica y sativa está completamente alejado de su sentido científico estricto. Ambos términos han sido objeto de apropiación con objeto de publicitar los efectos de una variedad. Concretamente, se dice que los quimiovares sativa son «estimulantes e inspiradores», mientras que los indica serían «relajantes y sedantes». Esta utilización es incorrecta ya que simplifica en exceso la complejidad que se esconde detrás de los distintos quimiovares, factor que impulsa a algunos pacientes a probar variedades que no son realmente eficaces en su caso.

			Es fundamental conocer el perfil de cannabinoides y terpenos de cualquier planta o producto si se pretende comprender sus efectos, en lugar de limitarse a diferenciarlas por proceder de plantas indica o sativa.

			Por ejemplo, los quimiovares ricos en THC y con cantidades significativas del terpeno mirceno tienen un notable efecto sedante y pueden ayudar a tratar el insomnio. Aquellos quimiovares con un alto contenido en limoneno tienden a estimular y tienen un efecto antidepresivo. Los quimiovares con un alto contenido en linalool son relajantes y ansiolíticos. Dado que la hibridación y el cruce de variedades de cannabis es muy frecuente, es muy complicado saber cuál es el perfil de cannabinoides y terpenos de una planta sin un análisis de laboratorio. Afortunadamente, en la mayoría de los estados de EE. UU. en los que el cannabis está regulado por ley es obligatorio realizar análisis en laboratorio de los productos que contienen esta planta, lo que permite a cualquier paciente evaluar sus posibles efectos antes de consumirlo. Si un producto no muestra su perfil de terpenos, recomendamos contactar con el productor para que facilite el Certificado de análisis (COA, por sus siglas en inglés) en el que se incluye siempre esta información. Según mi experiencia, las empresas que se toman en serio el cannabis facilitan esta información al consumidor sin ningún problema.

			Es interesante destacar que muchos pacientes que inhalan flores a través de vaporización suelen acabar asociando el aroma de un quimiovar en particular con sus efectos. Una de mis primeras pacientes era una mujer joven con depresión severa. Cuando nos conocimos, ella ya había experimentado por sí misma los efectos beneficiosos del cannabis, pero quería utilizar cannabis legalmente disponible en California en lugar de recurrir al mercado negro para adquirirlo. Cuando le consulté por los quimiovares que mejor le funcionaban, me dijo que solía oler las flores y que, cuando el aroma era cítrico o afrutado, entonces le resultaban más efectivas contra la depresión. Lo que su nariz estaba detectando era el terpeno limoneno.

			La mejor manera de establecer los efectos de un producto o quimiovar en particular se basa en el análisis de su contenido en fitocannabinoides, calculando la ratio CBD:THC si fuera necesario y estudiando los terpenos predominantes. Este estudio nos ofrecerá información mucho más útil que el recurso a la equivocada distinción entre indica y sativa.

			Nombres de los quimiovares

			Más allá de su condicionamiento genético, las plantas del cannabis son seres vivos que responden al entorno en el que viven. Las condiciones de crecimiento, el momento de cosecha y otros muchos factores influyen sobre el resultado final del producto.

			Por esta razón, un mismo quimiovar cultivado en lugares distintos por diferentes productores y bajo condiciones dispares puede proporcionar un contenido distinto en fitocannabinoides y terpenos, y lo más probable es que así ocurra. Por ejemplo, un quimiovar cultivado al aire libre en el norte de California tendrá un perfil distinto a ese mismo quimiovar cultivado en un invernadero en Colorado. Por tanto, los pacientes que consideren que un determinado quimiovar les resulta útil deben saber que el nombre no siempre garantiza los efectos, puesto que las condiciones de cultivo pueden variar en cada caso.

			CBD derivado del cáñamo

			De los cinco tipos de cannabis existentes, el Tipo III o rico en fibra – también conocido como «cáñamo agrícola o industrial» – ha adquirido gran popularidad como fuente «legal» de CBD gracias a la Ley Agrícola de 2014 de los EE. UU. (LA2014). Esta norma ha vuelto a poner el cáñamo en el mapa después de ocho décadas de prohibición del cannabis.

			Muchos productos fabricados con cáñamo indican un contenido en CBD con efectos medicinales. Pacientes y terapeutas hablan de confusión al tratar de obtener productos de cáñamo con CBD, tanto en tiendas como a través de internet, y sus quejan son fundadas. No hay una regulación que afecte a este tipo de productos y se consideran «bajo responsabilidad del consumidor». En 2015 la Administración de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA, por sus siglas en inglés) analizó una serie de productos que afirmaban contener CBD y en la mayoría de ellos no se detectó esta sustancia o su presencia era en cantidades muy inferiores a las anunciadas en la etiqueta. Un problema adicional de los productos derivados del cáñamo es su posible contaminación. Esta planta actúa como bioacumulador, por lo que absorbe las sustancias tóxicas del terreno. Si el suelo está contaminado –por ejemplo con metales, pesticidas, gasolina o disolventes– estos compuestos pueden aparecer en la planta. El proceso de extracción del CBD puede contribuir a concentrar aún más la cantidad de sustancias contaminantes y el consumidor puede sufrir los efectos secundarios de esta toxicidad. De hecho, se ha informado de casos en los que consumidores de productos que supuestamente contenían CBD han enfermado por contener cáñamo industrial contaminado.

			¿Qué diferencia hay entre el cáñamo y el cannabis en los que respecta al tratamiento de enfermedades? Como explica Martin Lee, de la organización Project CBD, la principal diferencia entre la variedad tipo fibra y la variedad tipo droga está en el contenido en resina, esa sustancia pegajosa de los tricomas de la flor donde se sintetizan los fitocannabinoides, los terpenos y los flavonoides. Las plantas con un alto contenido en resina presentan una mayor cantidad de compuestos con propiedades medicinales. El cáñamo es pobre en resinas, por lo que lo normal es que su contenido en fitocannabinoides sea bastante reducido. El cáñamo no es una fuente óptima de CBD o de cualquier otro compuesto medicinal. Las plantas tipo droga con un alto contenido en resinas son preferibles desde el punto de vista medicinal.15

			Pero la historia no acaba aquí. El gobierno de los EE. UU. ha definido incorrectamente el cáñamo industrial como aquel con un contenido de THC inferior al 0,3 por ciento del peso de la planta, sin tener en cuenta la genética de dicha planta. La mayoría de las plantas ricas en resina, incluidas aquellas en las que el CBD predomina sobre el THC, contienen más de un 0,3 por ciento de THC y se consideran plantas de cannabis tipo droga. Han aparecido ya productores de cannabis capaces de cultivar plantas ricas en resinas con un contenido en THC por debajo del 0,3 por ciento y que cumplen, por tanto, con la restrictiva definición gubernamental del cáñamo. A pesar de que estas plantas son de tipo droga y con alto contenido en resinas, sus productos pueden venderse a través de internet sin verse sometidos al marco regulatorio del cannabis medicinal gracias a su bajo contenido en THC. A menudo se les denomina incorrectamente como cáñamo. Yo prefiero llamarles «cannabis tipo droga disfrazados de cáñamo». Las empresas están impulsando este tipo de productos para evitar que sus ventas se vean limitadas únicamente al uso medicinal en aquellos estados en los que está legalizado, además de evitar problemas con la legislación federal de los EE. UU. No menos importante es el ahorro de costes y esfuerzo necesarios para cumplir con la estricta normativa que cada estado aplica a los productos del cannabis.

			¿Cómo podemos saber si un producto procede de una planta tipo droga con predominio del CBD, o si proviene de una planta de cáñamo o tipo fibra? La única forma de saberlo es su Certificado de análisis (COA, por sus siglas en inglés), que recoge un informe del análisis realizado en el laboratorio de la planta. En el COA debería reflejarse además el perfil fitocannabinoide y terpénico del producto, así como los análisis de mohos, bacterias, pesticidas y residuos de disolventes. Todos los productos comercializados a través de dispensarios con licencia estatal deben poner a disposición de sus clientes y pacientes los COA correspondientes.

			Es recomendable adquirir nuestros productos del cannabis, siempre que sea posible, en dispensarios autorizados. Si compras productos en internet o en un comercio distinto a un dispensario, solicita siempre el COA. Si no disponen del COA o no lo facilitan, lo mejor es no comprar en ese comercio. En el capítulo 5 se facilita información adicional sobre la interpretación de la información incluida en el COA.

			Animo a todos mis pacientes a evitar la compra de productos derivados de la variedad tipo fibra o cáñamo, puesto que mi experiencia clínica confirma que el cannabis o los productos del cannabis de la variedad tipo droga son significativamente más eficaces en el tratamiento de la mayoría de las enfermedades. Sin embargo, como se ha dicho, hay productos de calidad disfrazados de cáñamo que proceden de plantas tipo droga ricas en CBD y con un contenido en THC inferior al 0,3 por ciento. El COA de estos productos debería mostrar un contenido con una gran variedad de cannabinoides y terpenos, lo que ayudará al paciente a detectar que no se trata realmente de un producto del cáñamo.

			La historia de Gavin

			Gavin fue uno de los primeros pacientes pediátricos que traté con cannabis y ya relaté su historia en mi primer libro, Cannabis Revealed  (El cannabis al desnudo). Estuvo en tratamiento con cannabinoides durante seis años y su calidad de vida mejoró exponencialmente. Incluyo a continuación su historia con una última hora sobre su estado.

			Supe lo que era la desesperación pura y dura cuando conocí a Gavin, de cuatro años, y a su familia. El abatimiento familiar era palpable, incluso en las dos abuelas de Gavin, que vinieron con sus padres a mi consulta. Gavin, por su parte, parecía ajeno a lo que ocurría a su alrededor, evitaba el contacto visual y se mostraba hiperactivo y distraído, deambulando por la oficina durante toda la consulta. Era un niño muy mono, con sus gafas y su sombrerito, pero su cara no transmitía ninguna emoción y no logramos conectar en ningún momento. «Estamos desesperados. Necesitamos ayuda», me decía la familia. «No podemos seguir viviendo así».

			Rebecca es ama de casa, pero está titulada en educación especial. Su primer hijo, Gavin, nació prematuro con seis semanas de antelación.

			A su falta de desarrollo muscular –habitual en un prematuro– se unió un progreso insuficiente en su crecimiento posterior. A los dos años, la salud y el desarrollo físico de Gavin no lograban remontar. No aprendió a andar hasta haber cumplido los dos años y no habló hasta los tres. Se le diagnosticó un cuadro de crisis epilépticas parciales, parálisis cerebral y algún tipo de anomalía genética desconocida. Gavin sufría además el síndrome de vómitos cíclicos y era autista, según aquel diagnóstico. Se le prescribió levetiracetam (Keppra) para prevenir los ataques. Aunque es cierto que los ataques remitieron, su comportamiento autista se acentuó y después de solo dos meses de tratamiento, las crisis de Gavin se volvieron incontrolables. Rebecca y su marido habían leído en internet sobre la «furia Keppra», un severo efecto secundario provocado por esta medicación. A pesar de que estaban contentos de que los ataques hubieran remitido, los continuos problemas de comportamiento no eran asumibles. Por aquel entonces, Rebecca vio en la CNN el documental Weed (Hierba) y comenzó a plantearse la posibilidad de recurrir al cannabis como terapia. Cuando consultó con su neurólogo sobre la opción del cannabis, él respondió ignorante: «El alquitrán le provocará cáncer de pulmón». Su respuesta desanimó a Rebecca, pero siguió buscando información en internet y encontró un grupo de apoyo en Facebook. Acabó por traer a Gavin a mi consulta en 2014. El comportamiento del niño estaba fuera de control y la vida con él era una lucha diaria.

			Comencé a administrar a Gavin un aceite de cannabis rico en CBD por vía oral. Los efectos fueron inmediatos. A los diez días Gavin empezó a hablar, cosa que no había hecho hasta ese momento. El cambio fue tan drástico que Rebecca quería que su hijo comenzara a abandonar progresivamente el tratamiento con Keppra para ver si también los ataques epilépticos remitían. Fue cambiando de neurólogo hasta que dio con uno que apoyó su idea y ayudó a Gavin a ir eliminando el Keppra durante un proceso de cinco meses. Una vez abandonado el tratamiento con Keppra, se observó cierta actividad indicativa de crisis epiléptica en un primer EEG, pero Rebecca pidió tres meses de margen para ajustar las dosis de CBD antes de tener que recurrir a otro tipo de medicación. Durante un posterior EEG de cuarenta y ocho horas no se observó actividad epiléptica y Gavin no ha vuelto a necesitar medicación anticonvulsiva.

			A pesar de que el uso de aceites ricos en CBD durante varios meses liberó a Gavin de sus ataques, mejoró su capacidad verbal y su comportamiento general, siguió mostrando algunos rasgos de comportamiento no deseables relacionados con el autismo. Fue entonces cuando decidí añadir aceite rico en THC dos veces al día al aceite con CBD. Como esperaba, la mejora de su comportamiento fue significativa.

			Rebecca todavía se maravilla del cambio radical en la salud de su hijo gracias a la medicina cannábica. Además de haber controlado sus ataques, Gavin avanzó en el habla espectacularmente y evitó muchos de sus problemas de comportamiento relacionados con el autismo. Esto es lo que más agradece Rebecca. Todos los que conocían a Gavin sabían que era un niño inteligente –incluso el logopeda utilizaba un iPad con aplicaciones especiales puesto que sabía que Gavin era capaz de comunicarse–, pero lo cierto es que no había tenido oportunidad de usar el lenguaje verdaderamente. Ni siquiera de imaginar juegos. Una tarde, al poco tiempo de comenzar el tratamiento con CBD, Rebecca estaba doblando ropa limpia en su dormitorio cuando vio que Gavin se acercaba a ella. Cogió la cesta de la ropa, se metió dentro y le dijo a su madre: «¡Mira, mamá! ¡Soy un astronauta!».

			Gavin no ha sufrido ningún efecto secundario negativo debido al consumo de cannabis, ni se ha sentido colocado en ningún momento. Es capaz de relacionarse con otros niños además de ir cambiando de actividad a lo largo del día sin mayor problema. Es un niño feliz y progresa en el colegio con notas excepcionales. La historia de Gavin me conmueve como madre y también como médica. A pesar de que no todos los pacientes experimentan una mejoría como esta, Gavin es un ejemplo de por qué el tratamiento con cannabis debe ser una opción más al alcance de todos los niños con problemas médicos graves. Su calidad de vida mejoró tanto que su vida es ahora plena, como debe ser la de cualquier niño.

			Última hora: Gavin sigue marchando bien en el colegio y en casa. Con los años ha sufrido algunos ataques y también se han reproducido algunos episodios del síndrome de vómitos cíclicos (un problema similar a la migraña), pero siempre consigue recuperarse y no se ha producido ninguna regresión en su evolución. Su familia sigue asombrada por lo bien que está. Solo toma una medicina: el cannabis.

		

	
		
			CAPÍTULO 2

			
EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

			A todos aquellos que no «creen» que el cannabis sea una medicina, yo les pregunto: «¿Sabes lo que es el sistema endocannabinoide y qué problemas de salud están relacionados con su funcionamiento inadecuado?». Si no son capaces de responder a estas preguntas, no tienen los conocimientos suficientes como para evaluar si el cannabis es o no una medicina. Con mis pacientes suelo hacer un chiste sobre mi coche y su motor. Yo no tengo ninguna opinión al respecto, pero mi marido las tiene todas. No sé nada de motores y tampoco me interesan, pero mi marido sabe mucho de coches. Por tanto, no estoy cualificada para opinar sobre este asunto o decidir si un motor es bueno o malo. Del mismo modo que si alguien no sabe lo que es el sistema endocannabinoide, no estará cualificado para hablar sobre si el cannabis es medicina o no. ¡Debería informarse primero! Igualmente suelo bromear con que el uso medicinal del cannabis no tiene nada que ver con la religión –a menos que seas rastafari– ya que su base es completamente científica. Una vez entendamos los fundamentos científicos que explican el uso medicinal del cannabis, cualquier creencia se volverá irrelevante.

			A continuación describo prácticamente todo lo que se necesita saber sobre el sistema endocannabinoide. En 1964, el Dr. Raphael Mechoulam y sus colegas de la Universidad Hebrea de Jerusalén comenzaron a estudiar las plantas y sus posibles efectos medicinales.1 Aislaron el THC de la planta del cannabis y establecieron que esta sustancia era la responsable del efecto intoxicante del cannabis. Tuvieron que pasar otros veinticuatro años para desentrañar el funcionamiento del THC en el cuerpo y el cerebro humanos. En 1988, la Dra. Allyn Howett y sus colegas de la Facultad de medicina de la Universidad de Saint Louis descubrieron el primer receptor cannabinoide.

			Aplicando técnicas científicas avanzadas basadas en la tinción radioactiva del THC sintético consiguieron establecer la vía de actuación de esta sustancia y los elementos sobre los que actuaba.2 Observaron que se unía selectivamente a un receptor específico –hasta entonces denominado «receptor huérfano» puesto que nadie sabía para qué servía– situado en la membrana de algunas células. Un receptor funciona como una especie de cerradura en la membrana celular que espera la llegada de una llave muy específica que es la única capaz de unirse a él. Cuando esa llave química se une al receptor, se produce una reacción química en la célula que modifica el mensaje enviado por esta. Tanto nuestro cuerpo como nuestro cerebro cuentan con diversos mecanismos receptores de tipo llave-cerradura, como ocurre con las endorfinas que se unen a los receptores opioides, la dopamina con los receptores de dopamina y muchos otros casos. Los receptores cannabinoides se descubrieron intentando desentrañar el mecanismo por el que el THC produce un efecto intoxicante en los consumidores de cannabis. 

			Los científicos formularon una hipótesis según la cual nuestro organismo no puede poseer estos receptores en previsión de la muy remota posibilidad de la llegada del THC de la planta del cannabis, sino que el cuerpo humano debe producir llaves similares al THC capaces de activar estos receptores. Partiendo de esta idea, los investigadores se lanzaron a la búsqueda de esa «llave interna». Fue en 1992 cuando se descubrió el primero de varios compuestos de tipo «cannabis interno».3 Los científicos que lo descubrieron lo bautizaron como «anandamida», del sánscrito «Ananda» que significa «felicidad». Su nombre científico es N-araquidonoiletanolamina (AEA). Al año siguiente se descubrió un segundo receptor cannabinoide, fundamentalmente localizado en componentes del sistema inmunitario.4 En 1995 se descubrió un segundo compuesto de tipo «cannabis interno» denominado 2-araquidonoiglicerol (2-AG).5 Estos compuestos se agruparon bajo el nombre de «cannabinoides endógenos» o «endocannabinoides» (de endo, voz de origen griego que significa «dentro» o «interior»). Desde entonces se han ido descubriendo muchos otros compuestos endocannabinoides, aunque AEA y 2-AG son los que más interés despiertan entre los investigadores.

			El descubrimiento de los receptores cannabinoides y de los endocannabinoides provocó una gran excitación entre la comunidad científica y la investigación en el campo de la «ciencia cannabinoide» se disparó. Los científicos englobaron a este sistema de receptores y a los endocannabinoides que interactúan con ellos bajo el término «sistema endocannabinoide».

			¿Cómo funciona el sistema endocannabinoide?

			El sistema endocannabinoide consta de endocannabinoides, receptores de endocannabinoides (dos confirmados y otros de los que se sospecha su existencia) y las enzimas capaces de sintetizar y descomponer los endocannabinoides.

			El diagrama que se muestra a continuación describe el encuentro entre dos neuronas en la zona que se denomina «sinapsis». La neurona presináptica envía un mensajero químico que se conoce como «neurotransmisor» y la neurona postsináptica recibe ese mensaje gracias a esos neurotransmisores.
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			El sistema endocannabinoide

			Así funciona este mecanismo:

			1.Cuando se produce un flujo excesivo de neurotransmisores (neuroexcitación) desde la neurona presináptica, se genera un desequilibrio que afecta a la neurona postsináptica, lo que provoca…

			2.Un aumento del flujo de calcio a la neurona postsináptica, lo que impulsa a esta neurona a fabricar una llave endocannabinoide (representada por el triángulo en la ilustración).

			3.La neurona postsináptica envía la llave endocannabinoide a la neurona presináptica y allí se une al receptor (cerradura) endocannabinoide.

			4.Esta unión llave-cerradura desencadena una reacción química en la neurona presináptica que resulta en la reducción del flujo de neurotransmisores, contribuyendo así a corregir el desequilibrio.

			Un fitocannabinoide como el TCH es capaz de actuar como sustituto de un endocannabinoide, puesto que ambos son llaves capaces de unirse a los receptores cannabinoides y de corregir el desequilibrio en el envío de mensajes a través de los neurotransmisores.

			¿Por qué tenemos un sistema endocannabinoide?

			Cuando nuestras células funcionan correctamente y se mantiene un equilibrio saludable en el organismo se habla de homeostasis. Simplificando, la misión del sistema endocannabinoide es la de regular el flujo de mensajes químicos entre las células para preservar la homeostasis. Cuando sufrimos una enfermedad, una infección, un episodio de inflamación, o bien algún tipo de agresión química o traumática, el sistema endocannabinoide pasa a la acción y trata de restablecer el equilibrio en los mensajes celulares.

			Nuestras células producen y emiten endocannabinoides en función de las necesidades de nuestro organismo.6 Su trabajo es el de unirse a los receptores cannabinoides para alterar los mensajes celulares, y una vez cumplida su misión ser descompuestos por enzimas.

			Se trata de moléculas de vida corta. Se ha podido medir en laboratorio los niveles de endocannabinoides en sangre, así como en ensayos clínicos, aunque no existen hasta ahora kits de análisis comercializables. Los estudios demuestran que los factores de estrés químico y emocional elevan los niveles de anandamida y otros endocannabinoides en el organismo con el objetivo de recuperar la homeostasis.

			El sistema endocannabinoide es el sistema receptor más extendido del cuerpo humano. Regula la mayoría de las vías fisiológicas relevantes:

			•Actividad gastrointestinal

			•Actividad cardiovascular

			•Percepción del dolor

			•Conservación de la densidad ósea

			•Protección de las neuronas

			•Regulación hormonal

			•Control metabólico

			•Función inmune

			•Reacción inflamatoria

			•Inhibición de las células tumorales

			Como podrá observar el lector, ¡el sistema endocannabinoide interviene en casi todos los procesos químicos que se producen en nuestro cuerpo! El investigador italiano Vincenzo Di Marzo afirmó que «el sistema endocannabinoide es esencial para la vida» y afecta a nuestra capacidad de «relajarnos, comer, dormir, olvidar y proteger».8 Las evidencias científicas demuestran que nuestro sistema endocannabinoide se «activa» si necesitamos protegernos, por ejemplo, cuando nos vemos golpeados por enfermedades como el cáncer. Lo mismo ocurre con el dolor neuropático o inflamatorio, la esclerosis múltiple, los problemas intestinales, el trastorno por estrés postraumático, las lesiones cerebrales traumáticas, los shocks (sépticos, hemorrágicos y cardiogénicos), la hipertensión, la arteriosclerosis o la enfermedad de Parkinson.9 Los endocannabinoides pueden paliar los efectos negativos de una enfermedad a través de la modulación de los mensajes celulares, minimizando y neutralizando los procesos patológicos.

			No somos capaces de «sentir» que el páncreas segrega insulina, y tampoco «sabemos» si el tiroides está segregando hormonas, a pesar de que todos estos procesos son esenciales para nuestra vida y se producen de manera continua. 

			Lo mismo ocurre con el sistema endocannabinoide: no percibimos su trabajo, pero nuestras células recurren a los endocannabinoides para garantizar un correcto funcionamiento de multitud de sistemas en nuestro cuerpo y cerebro, preservando la homeostasis de la función celular. Si nuestro sistema endocannabinoide no funciona correctamente, nuestro cuerpo sufrirá un desequilibrio que podría manifestarse en forma de enfermedad. No existen todavía medicamentos para tratar las disfunciones del sistema endocannabinoide. Sin embargo, la planta del cannabis contiene un «verdadero botín» en forma de compuestos capaces de interactuar con nuestro sistema endocannabinoide y ayudarnos a restablecer el equilibrio celular.10

			Tu sistema endocannabinoide es distinto del mío

			La gente que consume cannabis experimenta cosas distintas a pesar de usar la misma dosis, quimiovar o método de preparación. Hay factores, como pueden ser el momento de consumo o el estado de ánimo, que influyen sobre nuestra respuesta, especialmente cuando se consume THC. ¿Por qué ocurre así? Esta diversidad en las respuestas refleja diferencias en la funcionalidad de base del sistema endocannabinoide de cada persona. Si el sistema endocannabinoide funciona con normalidad, la respuesta al cannabis diferirá de la de aquella persona con un desequilibrio en su sistema endocannabinoide. Un buen ejemplo de ello es el de las personas con TDAH. Los pacientes con TDAH tienen dificultades para concentrarse, realizar tareas, organizarse o simplemente permanecer sentados, lo que dificulta mucho su desempeño en el colegio o en el trabajo. Sabemos que este tipo de pacientes sufre un desequilibrio en un cierto número de neurotransmisores. Los estudio científicos publicados, y mi propia experiencia clínica con este tipo de enfermos, demuestran que el cannabis medicinal les ayuda a fijar su atención y centrarse en las tareas a realizar, así como a recordar y permanecer sentados durante periodos de tiempo más largos.11 Las personas que no sufren TDAH y usan cannabis pueden, por el contrario, sentir que esta sustancia les impide concentrarse o recordar cosas, que es exactamente lo opuesto a lo que experimentan los pacientes con TDAH.

			Sabemos que la respuesta al cannabis de cada persona depende de múltiples factores, siendo el estado de su sistema endocannabinoide solo una más de esas variables.

			A menudo les digo a mis pacientes que no prescribiría insulina a una persona que no sufre diabetes. En las personas con diabetes, el páncreas funciona deficientemente y no produce suficiente insulina, mientras que el resto de las personas no tienen ese problema. Del mismo modo, los enfermos con TDAH sufren un desequilibrio en la actividad de sus neurotransmisores que tiene su origen en una disfunción del sistema endocannabinoide.12 Las personas con diabetes restablecen el equilibrio de su organismo tomando insulina y los pacientes con TDAH recuperan el suyo –concentración y funcionalidad– gracias al cannabis medicinal ya que este actúa directamente sobre las células que provocan un desequilibrio neurotransmisor con sus mensajes, modificando estos mensajes y restaurando así la homeostasis.

			El uso de medicinas que actúan sobre los desequilibrios de nuestro cuerpo debería ser el objetivo de cualquier tratamiento médico. El descubrimiento del sistema endocannabinoide y los problemas de salud asociados a sus desequilibrios son hechos reconocidos por la comunidad médica, por lo que deberíamos igualmente reconocer que el cannabis es una medicina válida para tratar esos desequilibrios.

			Localización de los receptores

			Se ha podido establecer la localización de los dos tipos de receptores cannabinoides, explicando con ello los diversos efectos del cannabis.13 En algunas de estas localizaciones hay receptores de Tipo I (CB1), y en otras receptores de Tipo II (CB2), mientras que algunas zonas del cuerpo expresan ambos tipos de receptores. Además, en situaciones de lesión o inflamación algunas células pueden expresar receptores CB2.
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			Localización de los receptores

			
Los receptores CB1 se localizan en las áreas del cerebro relacionadas con:


			•La sensación de dolor (áreas del cerebro: amígdala y médulas espinal)

			—La presencia de receptores cannabinoides en células capaces de percibir el dolor explica que muchos pacientes sientan alivio cuando consumen cannabis.

			—En muchos pacientes el dolor desaparece por completo, mientras que en otros queda mitigado. Algunos siguen sintiendo el mismo dolor, pero logran desplazarlo de su foco de atención principal.

			•La memoria y el aprendizaje (áreas del cerebro: núcleo caudado, hipocampo, putamen)

			—En algunos pacientes, como los de TDAH, el cannabis puede potenciar la memoria y la capacidad de aprendizaje.

			—Algunos pacientes pueden notar, con el consumo de cannabis, una mejora de la capacidad de concentración, de acabar tareas y de retener lo leído, así como un aumento de los niveles de productividad y creatividad, tanto en casa como en el trabajo.

			—Dosis elevadas de cannabis rico en THC pueden interferir con la capacidad de recuerdo y aprendizaje.

			•Las emociones, como la ansiedad, la depresión y el miedo (áreas del cerebro: corteza cerebral, amígdala)

			—Entre los principales trastornos por los que los pacientes llegan a mi consulta destacan la ansiedad y la depresión. Se sabe que el cannabis generalmente alivia los síntomas de la ansiedad, aunque en algunos casos puede agravarlos. Mi experiencia clínica me ha llevado a concluir que si se sufre ansiedad mientras se consume cannabis, esto suele deberse a un quimiovar en particular o un problema de dosificación (¡por exceso!), aunque sí es cierto que hay un pequeño grupo de población que no consigue metabolizar correctamente el THC y sufre ansiedad con cualquier nivel de THC.

			•El control motor y la coordinación (área del cerebro: cerebelo)

			—Se ha demostrado que el cannabis (específicamente el THC) interfiere con las habilidades motoras al actuar sobre los receptores cannabinoides del cerebelo (este efecto se acentúa en los consumidores noveles). Sin embargo, algunos pacientes con trastornos en el cerebelo sí mejoran gracias al consumo de cannabis.

			•El apetito (área del cerebro: hipotálamo)

			—El cannabis (específicamente el THC) estimula el apetito en algunas personas al actuar sobre determinados receptores del cerebro que, al activarse, abren el apetito. Este efecto secundario puede ser positivo en personas sometidas a tratamiento con quimioterapia o con problemas de pérdida de peso.

			•Las náuseas y vómitos (áreas del cerebro: complejo vagal dorsal)

			—En diversos estudios científicos realizados con animales y humanos se demuestra que, tanto el THC como el CBD y otros fitocannabinoides, son capaces de inhibir las náuseas y el vómito.

			•El placer y la recompensa (áreas del cerebro: sustancia negra)

			—Se sabe que el THC potencia las sensaciones de euforia y recompensa a través de su actuación sobre los receptores cannabinoides situados en las áreas del cerebro que regulan la sensación de recompensa y la percepción del placer.

			
Los receptores CB2 se localizan en las áreas del cerebro relacionadas con:


			•El sistema inmunitario

			—Los receptores CB2 se localizan en distintas partes del sistema inmunitario y se encargan de mantener la homeostasis inmunológica, es decir, el equilibrio del sistema inmunitario. Muchas células que forman parte de este sistema poseen este tipo de receptores: monocitos, macrófagos, linfocitos, así como las células del bazo y las amígdalas.

			•El sistema nervioso periférico

			—Cuando sufrimos una lesión o una herida, aumenta la cantidad de receptores CB2 en los nervios de nuestro cuerpo con el objetivo de tratar de mitigar la sensación y percepción del dolor.

			•El esqueleto (efectos sobre los huesos)

			—Los receptores CB2 presentes en los huesos han demostrado ser capaces de reducir la actividad osteoclástica (los osteoclastos son células que descomponen el tejido óseo) y aumentar la actividad osteoblástica (los osteoblastos se encargan de fabricar tejido óseo).

			
Áreas en las que se expresan tanto los receptores CB1 como los receptores CB2:


			•El corazón

			—La unión del THC a los receptores CB1 del corazón puede producir un aumento de la frecuencia cardiaca en personas que no han consumido THC nunca o tienen poca experiencia con esta sustancia. El efecto desaparece con el uso habitual.

			—La activación de los receptores CB2 parece proteger al corazón frente a posibles lesiones (efecto cardioprotector).

			•El hígado

			—La unión de los cannabinoides a los receptores CB1 de un hígado que presenta lesiones o enfermo puede producir fibrosis (tejido cicatricial).

			—La unión de los cannabinoides a los receptores CB2 de un hígado que presenta lesiones o enfermo puede ralentizar el avance de la fibrosis y ejercer un efecto hepatoprotector.

			•El sistema gastrointestinal

			—Ambos tipos de receptores se localizan en el sistema nervioso entérico (aparato digestivo) y son capaces de inhibir las secreciones gástricas, reducir la inflamación y el dolor abdominal, además de ralentizar la motilidad gástrica.

			•El páncreas

			—Los receptores CB1 se expresan principalmente en las células pancreáticas no productoras de insulina, mientras que los CB2 están presentes en todas las células pancreáticas.

			—El endocannabinoide que actúa sobre el receptor CB2 (2-AG) reduce la secreción de insulina.

			•El aparato reproductor

			—Los receptores cannabinoides de los órganos reproductores femeninos regulan la fertilidad, la señalización materno-fetal, el desarrollo de la placenta y el crecimiento del embrión.

			—Los receptores cannabinoides de los órganos reproductores masculinos regulan la supervivencia de las células sustentaculares o de Sertoli, la espermatogénesis, la capacidad de interacción esperma-ovocito y el bloqueo de la polispermia.

			•La piel

			—La piel cuenta con ambos tipos de receptores en los queratinocitos, así como en las células epiteliales de los folículos pilosos, en las glándulas sebáceas y en las sudoríparas. También se encuentran en las terminaciones nerviosas que llegan a la piel. En todas ellas, los receptores cannabinoides actúan como reguladores de la inflamación y de la sensación de dolor.

			—Los receptores CB1 y CB2 presenten en los adipocitos (células grasas) impulsan la adipogénesis (fabricación de más adipocitos) como método de almacenamiento de energía. También intervienen en la lipogénesis (formación de triglicéridos).

			No existe el riesgo de sufrir una sobredosis mortal

			No hay receptores cannabinoides en las áreas del cerebro que controlan la respiración o el ritmo cardiaco. Por este motivo, es imposible sufrir una sobredosis letal consumiendo fitocannabinoides y nunca se ha documentado un caso así.

			Por el contrario, el centro de control de la respiración en el cerebro cuenta con abundantes receptores opioides. Cuando se ingiere una dosis elevada de opiáceos –como pueden ser la heroína, la metadona o la oxicodona– su unión a los receptores opioides en el centro de control respiratorio del cerebro puede suprimir su actividad, desencadenar un fallo respiratorio y provocar la muerte. Esto no ocurre con los fitocannabinoides.

			Otras dianas para los endocannabinoides

			Es importante destacar que los endocannabinoides también actúan fuera del sistema endocannabinoide, incidiendo sobre otras dianas del cerebro y del resto del cuerpo. Estas dianas son:

			•GPR55 (receptor 55 acoplado a proteína G). Regula el dolor y la producción de endocannabinoides.

			•TRPV (receptor de potencial transitorio V). Se trata de una proteína que pertenece a una familia de canales iónicos receptores involucrados en los procesos de inflamación y respuesta al dolor.

			•PPAR (receptores activados por proliferadores peroxisómicos). Regulan la transcripción de los genes involucrados en el metabolismo y la homeostasis energética. También tienen efectos cardioprotectores y neuroprotectores.

			Se describen en mayor detalle las dianas no cannabinoides de cada fitocannabinoide en el capítulo 4.

			Trastornos de sistema endocannabinoide

			Los trastornos del sistema endocannabinoide se ajustan al clásico modelo del huevo y la gallina. Cuando el sistema endocannabinoide funciona bien, la homeostasis de la mayoría de los procesos fisiológicos del cuerpo y del cerebro se ve preservada. Sabemos que muchas enfermedades crónicas generan estrés sobre el sistema endocannabinoide, pudiendo llegar a trastornar su funcionamiento –es decir, se ve incapaz de seguir manteniendo el equilibrio interno– con lo que la persona sufre un desequilibrio crónico y no es capaz de recuperar la homeostasis. 

			Por otra parte, un trastorno del sistema endocannabinoide puede producir igualmente la aparición de una enfermedad crónica. Su hiper o hipoactividad se vincula a diferentes enfermedades y es objeto de intensa investigación en todo el mundo. La comprensión de los trastornos del sistema endocannabinoide y de cómo provocan enfermedades o son provocados por esas enfermedades es un factor clave para el desarrollo del cannabis medicinal.

			Síndrome de deficiencia endocannabinoide 

			El Dr. Ethan Russo, investigador colegiado en neurología y psicofarmacología, publicó un artículo científico en 2003 en el que planteaba una cuestión fundamental: ¿puede la deficiencia de endocannabinoides –esos compuestos que nuestro cuerpo y cerebro son capaces de producir para preservar la homeostasis– ser el origen de algunas enfermedades? Su hipótesis planteaba que niveles bajos de estas sustancias reducían la capacidad del organismo de mantener la homeostasis, resultando en trastornos como migrañas, fibromialgia, síndrome del colon irritable y otras enfermedades de difícil tratamiento. Russo recalcaba además que este tipo de pacientes solían experimentar una mejoría con el uso del cannabis.

			Desde la publicación de aquel artículo, se han realizado multitud de estudios científicos en los que se demuestra que la disfunción o trastorno del sistema endocannabinoide puede ser la causa de graves problemas de salud difíciles de tratar.14 Esta deficiencia puede ser de origen genético (congénita, la persona nace con ella), o bien adquirida (la persona la desarrolla a lo largo de su vida). Se ha demostrado que el estrés crónico, una dieta inadecuada, la falta de sueño y el dolor crónico tienen un impacto negativo sobre la funcionalidad del sistema endocannabinoide y puede provocar trastornos en él.

			Se han detectado trastornos en el sistema endocannabinoide en casos de las siguientes enfermedades:

			•Ansiedad y depresión15

			•Enfermedades autoinmunes16

			•Enfermedades cardiovasculares17

			•Síndrome de dolor regional complejo18

			•Trastornos alimenticios19

			•Epilepsia20

			•Desarrollo inadecuado en recién nacidos21

			•Fibromialgia / Síndrome de dolor miofascial22

			•Enfermedad de Huntington23

			•Síndrome del colon irritable24

			•Migrañas25

			•Esclerosis múltiple26

			•Náuseas y mareo cinético27

			•Enfermedad de Parkinson28

			•Esquizofrenia29

			Hiperactividad endocannabinoide

			Además de un deficiente funcionamiento del sistema endocannabinoide, también pueden producirse trastornos por causas opuestas: su hiperactividad. Un ejemplo se refiere al papel de dicho sistema en la regulación del apetito, la digestión y el metabolismo energético.

			El investigador Dr. Vincenzo Di Marzo publicó en 2008 un estudio en el que vinculaba la hiperactividad del sistema endocannabinoide con la obesidad y la diabetes tipo 2.30 En diferentes estudios se ha detectado que las personas con sobrepeso/obesidad y aquellas que sufren diabetes tipo 2 suelen presentar niveles excesivos de endocannabinoides en sangre, lo que podría deberse a niveles deficientes de las enzimas que descomponen (reabsorben) esos endocannabinoides. En estudios preliminares se concluye que en las personas con diabetes tipo 2, obesidad o sobrepeso, los niveles de estas enzimas son demasiado bajos, por lo que los endocannabinoides logran permanecer unidos durante más tiempo a sus receptores manteniéndolos activados.31 Las consecuencias son la sensación de hambre y el aumento de peso, que a su vez contribuyen a aumentar los niveles de endocannabinoides, retroalimentando el proceso y provocando la entrada en un círculo vicioso de disfunción endocannabinoide. 

			Cuando seleccionamos a un hombre obeso con niveles elevados de endocannabinoides para iniciar un programa de un año de cambio de estilo de vida basado en dieta saludable y ejercicio físico, sus niveles anormales de endocannabinoides acabaron por reducirse, disminuyó su peso y también su perímetro abdominal, mientras que los niveles de triglicéridos en sangre bajaron a la vez que aumentaban los de «colesterol bueno».32 Se necesita continuar investigando al respecto, pero parece que una dieta equilibrada y un peso adecuado, junto con el ejercicio físico habitual, son factores que contribuyen al funcionamiento normal del sistema endocannabinoide.

			
La historia del Rimonabant33


			El Rimonabant es un medicamento de síntesis que actúa como agonista inverso de los receptores CB1, es decir, se une al receptor provocando el efecto inverso al habitual. Al producir este efecto contrario con respecto al de los endocannabinoides o el THC sobre CB1, el Rimonabant logra inhibir el apetito y modula el metabolismo. Se probó en ensayos con miles de pacientes obesos y con sobrepeso –algunos con diabetes, hipercolesterolemia, triglicéridos elevados, bajo HDL– y se observaron efectos beneficiosos relevantes: pérdida de peso a largo plazo, bajada de los triglicéridos, aumento del HDL y mejora del perfil glucémico. Desafortunadamente, este medicamento también tiene efectos secundarios importantes y negativos: depresión, tendencias suicidas, náuseas y ansiedad. Comenzó a comercializarse en Europa en 2006, pero en 2008 se retiró del mercado al considerarse que los riesgos de su consumo superaban a los potenciales beneficios. Se sigue investigando sobre bloqueantes de los receptores CB1 como posible tratamiento frente a la obesidad y la diabetes tipo 2.

			Modulación de los receptores cannabinoides

			El número de receptores cannabinoides puede cambiar en función de lo que ocurra en su entorno, tanto en el cerebro como en el resto del cuerpo.34 Cuando aumenta el número de receptores cannabinoides, los científicos hablan de «activación», mientras que si disminuye se habla de «inhibición».

			Algunas enfermedades se relacionan con una activación de estos receptores:

			•Los animales que sufren ataques epilépticos muestran un mayor número de receptores cannabinoides en ciertas partes del cerebro.35

			•Los animales con colitis asimilable a la enfermedad de Crohn sufren una activación de los receptores cannabinoides en su intestino.36

			•Los animales con dolor neuropático muestran una activación de los receptores cannabinoides en ciertas zonas de su cerebro.37

			•Los animales que sufren por falta de sueño muestran un aumento de los receptores cannabinoides en su cerebro.38

			•Los niños con autismo presentan un mayor número de receptores CB2 en sus leucocitos (el autismo suele estar vinculado a trastornos del sistema inmune).39

			•Los individuos con depresión que llegan a suicidarse muestran un incremento de receptores cannabinoides.40

			Una teoría explicativa de este fenómeno apostaría por que el aumento de receptores cannabinoides sea un mecanismo del organismo para reequilibrar y protegerse: hay más receptores porque las células están tratando de obtener endocannabinoides para recuperar el equilibrio. Esta activación puede deberse a una adaptación inadecuada, como cuando se acumulan adipocitos en las enfermedades hepáticas.

			Los receptores cannabinoides también pueden verse inhibidos, es decir, disminuye su presencia y disponibilidad para unirse a los cannabinoides. Si se produce sobreactivación, el receptor cannabinoide suele migrar desde la membrana celular al interior de la célula para «esconderse». Este proceso de internalización celular se considera como un mecanismo de protección, puesto que dentro de la célula el receptor ya no puede ser activado por el cannabinoide. Este proceso explica el desarrollo de la tolerancia al THC a medida que se consume.

			Tolerancia

			Las investigaciones realizadas han establecido que los consumidores habituales de altas cantidades de cannabis rico en THC ven reducido el número de receptores cannabinoides en su organismo.41 Esta inhibición explica el desarrollo en estas personas de una mayor tolerancia a los efectos del cannabis. La tolerancia es selectiva en cuanto a las áreas del cerebro afectadas: puedo desarrollarse en unas mientras que no lo hace en otras.

			Por ejemplo, una de mis pacientes comenzó a utilizar cannabis para hacer frente a su esclerosis múltiple y observó que el cannabis rico en THC era muy eficaz como tratamiento de sus episodios de espasticidad. Al principio experimentó algo de pérdida de memoria, pero después de unos meses de uso dejó de sufrir este contratiempo. En todo caso, los efectos beneficiosos del cannabis frente a la espasticidad perduraron.

			Es posible evitar el desarrollo de tolerancia al THC si se utilizan dosis bajas de esta sustancia, normalmente por debajo de los 10 mg por dosis. Sin embargo, si aparece la tolerancia, el paciente se verá obligado a aumentar la dosis consumida de THC para lograr los mismos efectos. No es peligroso aumentar la dosis, aunque no se trata de un escenario ideal por la pérdida de eficacia del cannabis, la obligación de usar cannabis más potente y el mayor coste que conlleva hacerlo. Si el paciente puede abstenerse del consumo de cannabis durante un tiempo, logrará «sacar a los receptores de su escondite». Al volver a estar disponibles, se habrá revertido el problema de la tolerancia. Los estudios demuestran que la abstinencia del consumo de cannabis durante unos veintiocho días resulta en una vuelta a la normalidad del número de receptores cannabinoides.42 Sin embargo, aquellos pacientes que necesitan tomar cannabis para aliviar sus enfermedades crónicas no pueden prescindir de él durante tanto tiempo, ya que su calidad de vida sufriría un impacto negativo sustancial. Mi recomendación es usar siempre la dosis más baja de THC que nos permita obtener los efectos deseados. Si se tiende a dejar de experimentar sus efectos beneficiosos, la abstinencia periódica del consumo de productos ricos en THC puede ayudar a preservar la disponibilidad de receptores. Si nos damos un descanso de un día o dos por semana cada dos o tres meses, evitaremos la inhibición de los receptores cannabinoides y se mantendrá la respuesta positiva de nuestro organismo a los efectos beneficiosos del THC. El CBD y otros fitocannabinoides pueden ayudar a atenuar el desarrollo de tolerancia al THC.

			Debe recalcarse que el THC es el único fitocannabinoide al que el organismo desarrolla una tolerancia por consumo.

			No es un milagro, es ciencia

			Muchos de mis pacientes recuerdan la desesperación que sus distintos trastornos les causaba antes de llegar a mi consulta.

			Su lucha contra una enfermedad crónica durante años se convirtió en un periplo por distintos tratamientos sin éxito y sin mejora de su calidad de vida, un martirio capaz de afectar profundamente a cualquier persona y que puede provocar depresión, ansiedad y una profunda sensación de desesperación. Después de experimentar el alivio proporcionado por el cannabis, muchos piensan en él como en un «tratamiento milagroso» y creen, de hecho, haber vivido un milagro. Debo, sin embargo, afirmar que no se trata de ningún milagro. Es simplemente ciencia. Si tu sistema endocannabinoide no funciona bien, sencillamente tu cuerpo estará en desequilibrio. Si tu problema es una disfunción del sistema endocannabinoide, cualquier medicación o tratamiento que te prescriban y que no actúe sobre dicho sistema no estará actuando sobre la fuente del problema, por lo que lo más probable es que no logre aliviar tu dolor. Las enfermedades crónicas provocan a su vez estrés crónico, pérdida de sueño y otros trastornos que afectan negativamente al sistema endocannabinoide, generando un desequilibrio en él. En muchos pacientes, el uso de medicación cannabinoide ataca a la raíz de sus problemas médicos y se logra así iniciar la sanación del enfermo. En algunos casos los efectos son inmediatos, mientras que en otros se requiere un tiempo para devolver a su sistema a una situación de equilibrio. Una vez el sistema endocannabinoide recupera su funcionamiento normal, puede incluso reducirse el consumo de cannabis sin dejar de conservar la homeostasis. Normalmente los pacientes suelen referir un recurso a dosis más elevadas de cannabis al iniciar su tratamiento, mientras que a medida que pasan los meses suelen ser capaces de reducir el consumo. Todo este proceso puede alargarse si la situación de enfermedad o estrés previa al tratamiento se ha prolongado durante mucho tiempo. Una solución para mejorar la efectividad del tratamiento cannábico es la de complementar el consumo de cannabis con reequilibradores naturales del sistema endocannabinoide, como son una dieta sana, el ejercicio físico habitual o las técnicas mindfulness de reducción del estrés (meditación, taichí, yoga, etc.).

			La historia de Sophie

			Sophie fue una de las primeras pacientes de California, en el año 2013, en utilizar el famoso aceite de CBD de Charlotte’s Web. En mi primer libro ya hablamos sobre Sophie y aquí relato de nuevo su historia con alguna novedad.

			Estudié en la Facultad de medicina entre 1986 y 1990, realizando mi residencia médica entre 1990 y 1993. En aquella época no tenía ni idea de los increíbles descubrimientos que se estaban haciendo sobre los receptores cannabinoides y el sistema endocannabinoide.

			En 1995 se aislaron los dos primeros endocannabinoides, pero la medicina cannábica seguía siendo una completa desconocida para la mayoría de los médicos. En junio de ese año se le diagnosticó a Sophie, una bebé de tres meses con un cuadro de espasmos infantiles, una rara forma de epilepsia con un pronóstico de evolución bastante negativo. Los neurólogos comenzaron a tratarla con dosis elevadas de esteroides y benzodiazepina. A los nueve meses, el desarrollo de Sophie se había estancado y, a pesar de tomar tres tipos de medicación contra los ataques, estos seguían produciéndose. Sus neurólogos de Nueva York no encontraban explicación a su epilepsia y le diagnosticaron espasmos infantiles criptogénicos. Durante los diecinueve años posteriores, Sophie probó veintidós medicaciones distintas y siguió dos pautas completas de dieta ketogénica, además de recurrir a innumerables terapias alternativas como la osteopatía, las hierbas medicinales chinas o la acupuntura. Sus espasmos se convirtieron en ataques variables –crisis atónicas, convulsiones tonicoclónicas, crisis parciales complejas y ausencias–, pero ninguna medicación lograba detenerlos. Sí experimentaba, sin embargo, los graves efectos secundarios de esos fármacos y su calidad de vida era por momentos insoportable.

			Elizabeth es la madre de Sophie y un día me confesó que su vida acabó el día en el que diagnosticaron a Sophie su enfermedad. En ese momento comenzó una nueva vida marcada por las noches sin dormir y los días de cuidados continuos, salpicado todo ello por el dolor que supone ser testigo del sufrimiento de una hija, además de por la pesadilla que implica tener que lidiar a diario con el sistema sanitario cuando se tiene un hijo enfermo y necesitado de cuidados. Sophie sufre graves discapacidades como consecuencia de su enfermedad y de la medicación. Aunque puede andar, necesita ayuda para realizar cualquier tarea cotidiana y hay que darle de comer, además de utilizar pañales. No habla y va en silla de ruedas, puesto que se cansa con facilidad y no se sabe cuándo puede sobrevenirle un ataque. Sus caídas le han producido numerosas lesiones y contusiones, ha perdido dientes, ha necesitado puntos e incluso se ha roto la pierna, la mano y la nariz.

			Elizabeth se convirtió en defensora de los derechos de los niños con necesidades especiales, muy conocida y reconocida en EE. UU. Mantenía, en cualquier caso, su esperanza de encontrar algo que ayudara a Sophie a estar mejor. Los años pasaron y Elizabeth se iba convenciendo de que los tratamientos tradicionales contra la epilepsia refractaria no eran más que dar palos de ciego. 

			Cuando empezó a oír hablar sobre el cannabis y sus efectos frente a los ataques epilépticos, se decidió a revisar la legislación sobre el cannabis en California. Sophie fue uno de mis primeros pacientes en recibir, en diciembre de 2013, un aceite de cannabis rico en CBD, analíticamente testado y de origen exclusivamente vegetal. A las dos semanas de iniciar el tratamiento, Sophie vivió el primer día sin ataques de toda su vida, al que siguieron varias semanas más sin sufrirlos. Comenzó a sonreír y parecía más relajada y cómoda, cosa que no había ocurrido en décadas.

			A menudo pienso en el nacimiento, en el diagnóstico inicial y en el tratamiento de Sophie. Esos momentos de la vida de Sophie coinciden casi exactamente con las primeras investigaciones y descubrimientos sobre el sistema endocannabinoide. Elizabeth no pierde el tiempo pensando en cómo podría haber sido la vida de Sophie y la de su familia si hubieran podido tratarla con cannabis desde el momento de su primer diagnóstico. Sí me ha confesado que se enfada cuando todavía hoy le llaman padres con hijos pequeños que toman cuatro o cinco fármacos mientras siguen sufriendo ataques. Sin embargo, le anima ver que cada vez más familias en la comunidad de enfermos de epilepsia conocen los efectos del cannabis medicinal y luchan para que sus hijos tengan acceso a él. Le tranquiliza saber que la calidad de vida de Sophie es muy superior a la que tenía antes y que toda la familia logra vivir con más tranquilidad.

			Última hora. Sophie lleva seis años tomando cannabis. A pesar de que sufre algún ataque, son muchos menos que antes, más cortos y menos intensos. Su recuperación de cada uno de ellos es más rápida y no ha necesitado recurrir a medicación de emergencia desde que toma cannabis. Elizabeth me ha informado de que han ido reduciendo poco a poco la ingesta de uno de los dos medicamentos con los que se trataba desde hace una década, tomando ahora una dosis baja del mismo. El otro lo han abandonado por completo. Aunque el proceso ha sido duro, el aceite de CBD unido a otro aceite rico en THC han conseguido minimizar los síntomas a lo largo del proceso. El estado de salud de Sophie y su bienestar han mejorado en general, sufriendo menos problemas de salud adicionales y con una mejora notable de su calidad de sueño.
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Terpeno Presente también en Efectos medicinales Aroma
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Terpeno Presente también en Efectos medicinales Aroma
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