Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Repositorio Institucional - Pontificia Universidad Javeriana

Revisioén sistematica de estudios clinicos sobre el consumo de cannabis con fines

terapéuticos entre los afios 2005 — 2015

Investigacion documental

Monica Johanna Fernanda Kairuz Bernate
Director: César Acevedo Triana Pontificia

Universidad Javeriana


https://core.ac.uk/display/75992432?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

REVISION SISTEMATICA DE ESTUDIOS CLINICOS ENTRE 2005 - 2015

CONTENIDO
RESUMEN / ADSTFACT ... s 3
O BEIVOS . s ettt 4
ODJELIVO GENEIAL ...ttt ettt 4
ODbjJEtiVOS ESPECITICOS 1.ttt et 4
JUSEIFICACION 1.t s 5
INEFOAUCCION L.t ettt 7
IMIEEOTI0 1.t e 11
DHISEII0 . e 11
PrOCEAIMIEINTO ...ttt ettt e 7
RESUITATOS ... e 13
Cannabinoides en tratamiento del dOIOr NEUFOPALICO ...t 15
Cannabinoides en enfermedades NEUrOdEYENEIatiVAS ... ....uveiiiiiiiiiiiii et 18
Enfermedad de ParkiNSON .........uiueeeiiiiiiiieis ittt se st sttt ne st ee et s et ne e 19
Enfermedad de AlZNEIMEN ......c.uuiiieiiiiiee ittt 21
ESCIErosis MUIIPIE .....ecueeiiieiiiiiiiie st .22
Enfermedad de HUNEINGEON ..ot e 26
Esclerosis lateral amiotrOfiCa .....u.vuveiiiiiiiiiiiii it 27
Cannabinoides en el tratamiento del CANCEN ...........coviieiisiiiiiiesesssses s .28
Cannabinoides en el tratamiento del NAUSEAS Y VOMILO ......c.vcueeiiiieieiiiiiseess it 29
Epilepsia y CanNabinOides. .. ...euuueiiiiiiiiei i 30
Estimulacidn del apetito y tratamiento de obesidad con cannabinOIdes .........c.cccevvviiiiiiiiiiiiiiicee 32
ENfermedad A8 CrONN. ... .uu ittt et et e e 32
HEPALIEIS € Lt 33
Cannabinoides en trastornos psicolégicoS Y PSIQUIALIICOS ....ueueiiiiiiiiiiiiiiiesis it 33
ESQUIZOTIENIA e e 33
Ansiedad SOCIal §ENEIrAIIZAUA ......ucviiiiiiiiiiiie et 34
Trastorn0 afeCtivo DIPOIAN ... .c.ue ittt e 34
OO e e ettt 35
EfECIOS BUVEISOS .. i 35
DISCUSTON ..ttt ettt ettt et ettt et e ettt ettt ettt et ettt et ettt ettt et e ettt et 39
CONCIUSIONES 1.t ettt ettt s et ettt s 41

R B I CI A . . .ttt e ettt ettt e e ettt et e oo eat et e e e e ookttt bttt e e bbbttt et e e e e e e hehbee seeeeeeaanrbberees 43




REVISION SISTEMATICA DE ESTUDIOS CLINICOS ENTRE 2005 - 2015

Resumen

La medicina en su continuo desarrollo se ha interesado por descubrir y utilizar
substancias utiles para el cuerpo humano y el tratamiento de enfermedades. Desde hace
afios existe un debate en el campo de la ciencia en relacion a la marihuana, el debate se
sitla entre quienes la consideran una planta con potenciales utilidades terapéuticas y

quienes la consideran una droga de abuso.

Método: Se revisaron 10 bases de datos con el fin de encontrar estudios clinicos con
humanos, sobre los efectos de los cannabinoides, fitocannabinoides y cannabinoides
sintéticos en distintas condiciones médicas. Resultados: 37 estudios fueron descritos, los
estudios fueron analizados de acuerdo al pais donde se realizaron, participantes, componentes

y condicion médica.

Palabras clave: Marihuana, cannabis sativa, cannabinoides, uso terapéutico.

Abstract

Medicine in its continued development has been interested in discovering and
utilizing useful substances for the human body and treating disease. For years now there is
a debate in the field of science in relation to marijuana, the debate is between those who

consider a plant with potential therapeutic utilities and those who consider it a drug of abuse.

Method: 10 databases were reviewed in order to find human clinical studies on the effects
of cannabinoids, phytocannabinoids and synthetic cannabinoids in various medical
conditions. Results: 37 studies were described, studies were analyzed according to the

country where they were made, participants, components and medical condition.

Keywords: marijuana, cannabis sativa, cannabinoids, therapeutic use.
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Objetivo general:

o ldentificar y analizar en la literatura cientifica los estudios y argumentos a favor y

en contra del consumo de marihuana con fines terapéuticos.

Objetivos Especificos

e Examinar los estudios aleatorios y cruzados donde se le administré algun
componente del cannabis sativa (cannabinoides, cannabinoides sintéticos y/o

fitocannabinoides) a sujetos en alguna condicién médica para su tratamiento.

o Identificar con que cannabinoides se ha experimentado mas en los estudios

clinicos.

e Identificar las conclusiones a las que llegaron los estudios clinicos y

analizarlas.
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Justificacion del problema

En el presente trabajo se pretende realizar una revision sistematica de estudios
clinicos acerca del consumo terapéutico o medicinal del cannabis, tema de importancia
debido a que se trata de una cuestion de creciente interés global. (Giacoppo, Mandolino,

Galuppo, Bramanti, & Mazzon, 2014)

La “Marihuana” es la palabra genérica utilizada para denominar el “cannabis sativa”.
El cannabis es una planta herbacea proveniente de la familia de las Cannabéceas, originaria
de Asia central. Provee distintos productos por lo cual ha sido utilizada desde hace varios
siglos con diferentes propositos. (Zuardi, 2006) El cannabis contiene mas de 400
componentes, y entre ellos, mas de sesenta cannabinoides, también se encuentran mono y
sesquiterpenos, azUcares, hidrocarburos, esteroides, flavonoides, compuestos nitrogenados y
aminoécidos. (Terrie, 2015). El ingrediente activo del cannabis es el delta-9-
tetrahidrocanabinol conocido por sus siglas como THC (Ashton, 2001), componente
descubierto por el israeli Raphael Mechoulam al final de la década de los sesenta. (A. W.

Zuardi, 2006).

Como a otras plantas, se le han atribuido al cannabis mdltiples propiedades
terapéuticas, pero la investigacion sobre su potencial terapéutico se ha visto obstaculizada
debido a que se trata de un debate social, politico y legislativo; en algunos paises se ha
autorizado su uso medicinal, mientras que en otros (la mayoria) de paises prefieren prohibir
su uso y consumo debido a sus consecuencias mentales y comportamentales. (Fischer,

Murphy, Kurdyak, Goldner, & Rehm, 2015)
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Entre los paises que han decidido legalizar el consumo de marihuana se encuentran:
Estados Unidos, Holanda, Inglaterra y Uruguay; en algunos permitiendo el consumo en
cantidades limitadas, soOlo a ciudadanos mayores de 21 afios, restringiendo su

comercializacion y su posibilidad de cultivo. (Wilkinson & D’Souza, 2014)

Por un lado, y debido a la legislacion de los paises, no se han hecho estudios
concluyentes y significativos sobre el tema, pero en los paises donde se ha autorizado su
consumo para fines terapéuticos, se han realizado algunas aproximaciones; y en los ultimos

afios ha aumentado la base clinica del tema. (Monckerberg, 2014)

Aparte de la mirada cientifica de tal posibilidad (uso terapéutico de marihuana), en el
debate coexisten factores sociales, econdmicos y legales. No en vano, algunos paises estan
considerando la legalizacién del consumo de marihuana con propdsitos terapéuticos.

(Sznitman & Zolotov, 2015).

Debido a este vacio, es importante hacer una revision amplia de la literatura cientifica
para identificar los estudios que han investigado los efectos terapéuticos y la relacion costo-

beneficio de los cannabinoides y componentes del cannabis sativa. (Noonan, 2015).

Por otro lado, agrupar y analizar los estudios clinicos realizados en el mundo,
proporcionarad una perspectiva clinica, que podria dar las bases para una nueva alternativa
terapéutica que incluye enfermedades o condiciones médicas que resultaban complicadas de
tratar, los cannabinoides parecen ser una nueva opcién que no deberia ser descartada de

inmediato.
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Introduccioén

A principios de los afios 90 aumentd el interés en las propiedades bioldgicas del
cannabis, pues se informé de la existencia de receptores en el sistema nervioso central,
especificos para sus componentes. El auge se incrementd con el descubrimiento del sistema
cannabinoide enddgeno, formado por ligandos endégenos (endocannabinoides) y enzimas
que participan en la sintesis y degradacion de los endocannabinoides. El sistema
endocannabinoide es un sistema modulador, que interviene en tres sistemas de regulacion
fisiologica del organismo: el sistema neurotransmisor, el inmunoldgico y el sistema

endocrino. (Seely, Prather, James, & Moran, 2011).

El término “cannabinoide” encierra varios tipos de moléculas que componen
especialmente el cannabis sativa (Torres, Trinidad, & Calderdn, 2013). En el cerebro hay
receptores, es decir, puntos de unién especificos para los cannabinoides; los receptores mejor
caracterizados y estudiados son CB1 (receptores cannabinoides tipo 1) que hace referencia a
las células del sistema nervioso central, las cuales participan en la regulacién del dolor, el
estado de animo, el apetito y la memoria, y se expresan en el cerebro principalmente en las
areas que participan en la coordinacion motora, el movimiento, la atencién y las funciones
cognitivas; y receptores CB2 (receptores cannabinoides tipo 2) que hace referencia a las
células del sistema inmunoldgico, las cuales muestran efectos anti-inflamatorios. (Sociedad

Espafiola de Investigacion sobre Cannabinoides, 2009).
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Como los demas sistemas en el organismo, éste también es susceptible de
manipulacion farmacoldgica, lo cual podria dar lugar al descubrimiento de moléculas
cannabinoides con gran utilidad terapéutica (Rodriguez, 2012); posibilidad que ha
potenciado la investigacion orientada hacia la busqueda de nuevos farmacos que potencien e
inhiban los efectos de los cannabinoides endogenos. (Gomez, 2014).

El sistema cannabinoide participa en la regulacion de algunos procesos cognitivos
como el aprendizaje y la memoria, también toma papel en la respuesta al estrés y al dolor, la
regulacién del suefio, en los mecanismos de recompensa, en la ingesta de alimentos, en
movimientos y control de postura; pero ademas participa en la regulacion de varias sinapsis,
como las adrenérgicas, colinérgicas, dopaminérgicas, entre otras. Y por si fuera poco, se le
atribuyen también funciones moduladoras en el sistema cardiovascular, el gastrointestinal y
el reproductivo. (Sociedad Espafiola de Investigacidn sobre Cannabinoides, 2009).

Al referirse al uso medicinal de la marihuana (cannabis medicinal), se hace referencia
al uso de algunos componentes del cannabis como medicamento, no se trata del uso de la
planta, sino de sus distintos componentes quimicos; los estudios sobre los efectos
terapéuticos del cannabis se pueden agrupar en tres grandes categorias (Rodriguez, 2012)

1. Ensayos clinicos controlados

2. Ensayos clinicos no controlados, con limitaciones metodol6gicas

3. Estudios formales que estudian los efectos del THC fumado en consumidores con

alguna condicion médica

El uso medicinal de la marihuana o los componentes del cannabis es legal en los siguientes
paises: Estados Unidos, Alemania, Argentina, Austria, Canada, Espafia, Finlandia, Israel,

Portugal, Italia y Holanda. Pero se trata de una tension entre el interés cientifico por las
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propiedades y beneficios de los componentes del cannabis, un estigma en torno a su consumo
y la consideracion como una droga de abuso. (Bottorff et al., 2013)
El debate sobre la posible utilidad terapéutica del cannabis se basa principalmente en dos

cuestiones:

1. Enlamayoria de legislaciones, el cannabis esta catalogado como una droga de abuso,
lo cual implica que se presuponga la peligrosidad de la sustancia.

2. Existe una amplia gama de medicamentos para el tratamiento de las patologias, para
las cuales se piensa indicado el uso medicinal del cannabis. Por lo cual se hace
necesario evaluar de manera mas detallada la relacion riesgo-beneficio, como se ha

hecho con otros farmacos.

A pesar de que la legislacién en la mayoria de paises obstaculiza la investigacion
cientifica y por ende la cantidad de material clinico sobre el tema, se han estudiado los efectos
de los componentes del cannabis en diferentes condiciones médicas. (Noonan, 2015).
Evidencia clinica sugiere que el cannabis puede tener efecto terapéutico en el vomito
generado por quimioterapia, caquexia (extrema desnutricion) en sujetos con VIH/SIDA,
espasticidad en la esclerosis multiple, dolor neuropético y enfermedades neurodegenerativas;
pero la evidencia clinica para su uso en condiciones como estrés postraumatico, glaucoma,
enfermedad de Crohn y Alzheimer, se basa principalmente en testimonios o reportes, que

carecen de validez estadistica adecuada. (Wilkinson & D’Souza, 2014)

También se han estudiado vias alternativas de administracion como ocular,
sublingual, dérmica, oral y rectal; para evadir los efectos adversos que podrian tener lugar

con la inhalacion del THC. (Fraguas, Fernandez, & Torres, 2014).
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En el desarrollo de estudios médicos sobre los beneficios del cannabis se han utilizado
cannabinoides sintéticos, fitocannabinoides o cannabis puro. (Gomez, 2014). Los
medicamentos a base de cannabis comercializados actualmente son Nabilona, Dronabinol y
Sativex; la nabilona (delta-9-THC sintético) es un medicamento en capsulas utilizado en
general para el tratamiento de la emesis, el dronabinol (delta-9-THC sintético) se usa para el
tratamiento de nauseas y vomito asociados con la quimioterapia y también para el tratamiento
de la anorexia y pérdida de peso en pacientes con VIH/SIDA; y finalmente el sativex
(THC/Cannabidiol), se utiliza para tratar la espasticidad en la esclerosis mdltiple en adultos.

(Giacoppo et al., 2014).

Los efectos del cannabis y los cannabinoides exdgenos en el organismo, de origen
vegetal y origen sintético, en muchos casos son diferentes incluso opuestos. (Madras &
Kuhar, 2013). Investigaciones recientes se han centrado en incluir compuestos no
psicotropicos, que podrian presentar potencial como agentes terapéuticos; algunos
cannabinoides no psicoactivos que han sido identificados son el cannabidiol (CBD),
cannabigerol (CBG), cannabinol (CBN), cannabicromeno (CBC), 9-tetrahydrocannabivarin

(9-THCV) y el cannabidivarin (CBDV). (Fraguas et al., 2014).

Método
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Disefio

Se llevd a cabo una revision sistemética de los estudios clinicos sobre el consumo
terapéutico de cannabis en los Gltimos 10 afios, es decir, entre el afio 2005 y el afio 2015. El
periodo de tiempo se considerd prudente, tomando los avances de la prensa internacional,
donde dos estados americanos y un pais latinoamericano autorizaron el consumo terapéutico

de marihuana.

Procedimiento

La fase inicial consistié en la seleccion de 10 bases de datos para la basqueda, estas
fueron: Web of Science, Scopus, PubliMed, Willey Online Library, Ebscohost, Embase,
Proquest, Psychnet, Sage y Taylor & Francis Online; la busqueda se realizo entre febrero 20

del 2015 al 1 de mayo del 2015.

Se utilizaron las siguientes combinaciones de palabras para la busqueda en todas las
bases de datos: “Cannabis AND Therapeutic”, “Marijuana AND Medical” y “Cannabis AND

Medical”. La busqueda inicialmente arroj6 4.701 resultados.

Inicialmente se revisaron los titulos de los articulos, encontrando claves para
identificar los estudios y los componentes del cannabis utilizados, se descartaron 4.581
estudios en esta fase; luego se descartaron 42 estudios mas por encontrarse repetidos los
titulos en las distintas bases de datos; posteriormente se revisaron los abstract de los 76
estudios restantes y finalmente se descartaron 42 estudios mas por tratarse de ensayos clinicos

basados en modelos animales.
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Se identificaron los articulos de acuerdo a las siguientes caracteristicas: debian ser
estudios clinicos, con participantes humanos, donde se usaran cannabinoides o algin
componente del cannabis para la experimentacion y debian tratar alguna condicién médica

(fisica o psicoldgica).

Se identificaron entonces 34 estudios que cumplieron los criterios de inclusion para

la presente revision.

Se realiz6 una matriz donde se incluia la siguiente informacion: nombre del estudio,
autores, pais, base de datos, descripcion de los participantes, condicion médica, sustancia,

via de administracion y resultados.
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Resultados
A continuacion se abordaran los avances en la investigacion sobre la aplicacion
terapéutica de los cannabinoides (sintéticos o puros) en el tratamiento de distintas

condiciones médicas, acercandonos al tema de los avances clinicos, evidencia cientifica y

resultados obtenidos hasta el momento.

Los resultados se analizaron de acuerdo a la distribucion geogréfica (paises donde fueron

realizados los estudios), condicion médica y sustancia utilizada.

Los 35 estudios encontrados, se realizaron en los siguientes paises: Inglaterra (11), Paises
Bajos (2), Israel (2), Canada (5), Estados Unidos (7), Alemania (2), Brasil (5) y Republica

Checa (1).

Gréfica 1. Distribucion geografica de los estudios clinicos sobre usos terapéuticos del

cannabis.

Distribucion Geografica

12
10

m No. de Estudios

O N & O
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Todos contaron con la participacion de sujetos con las siguientes condiciones
médicas: enfermedad de Parkinson (2), esclerosis multiple (11), Epilepsia (2), enfermedad
de Huntington (1), dolor neuropatico (5), enfermedad de Crohn (2), hepatitis C cronica (1),

dolor post-operatorio (1), cancer (1) y enfermedad inflamatoria progresiva (1).

Por otro lado se estudiaron las siguientes condiciones psicoldgicas: adiccion a
sustancias (1), esquizofrenia (2), ansiedad social generalizada (2), trastorno afectivo bipolar
(1); y finalmente dos (2) estudios trabajaron la satisfaccion terapéutica independiente de

cualquier condicion médica especifica.

Grafica 2. Estudios por condicién médica

No. De estudios B Esclerosis Multiple

B Enfermedad de Parkinson

B Epilepsia

[ Dolor Neuropatico

M Esquizofrenia

W Enfermedad de Huntington
m Ansiedad Social Generalizada
m Enfermedad de Crohn

m Trastorno Afectivo Bipolar

m Hepatitis C cronica

m Dolor Post-operatorio

Los componentes del cannabis sativa utilizados para las experimentaciones fueron: THC (9),
Nabilona (2), Cannabidiol (CBD) (9), Dronabinol (2), OCE (1), Namisol (1), Sativex (7) y

Cannador (4).
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Segun la clasificacion ofrecida en la introduccion, se organizan los estudios de la siguiente
manera: Ensayos clinicos controlados (19), ensayos clinicos no controlados (15) y estudios

formales — efectos de thc fumado en consumidores con condicion médica (0).

Cannabinoides en tratamiento del dolor neuropético

Se trata de dolor causado por una lesién o enfermedad que afecta el sistema nervioso central
principalmente, se debe como consecuencia directa de una lesion que afecta el sistema
somato-sensorial a nivel central; es un sintoma frecuente y molesto en varias enfermedades

y trastornos. (Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2010).

En los dltimos afios ha comenzado a reunirse evidencia clinica que sugiere que los
cannabinoides podrian tener utilidad en el tratamiento del dolor pues podrian ser una
alternativa para los pacientes que no responden a los analgésicos base en los tratamientos.

(Terrie, 2015).

El dolor neuropatico, el dolor oncoldgico y el dolor postoperatorio son algunos tipos de dolor
que podrian ser manejados con cannabinoides; estos podrian inhibir o modular procesos en
relacién con el dolor actuando a nivel periférico, en la medula espinal y en el cerebro en
receptores especificos, inhibiendo la transmision del estimulo y generando un cambio en la

percepcion e interpretacion subjetiva del dolor. (Grotenhermen, 2010).

Se ha evaluado la eficacia de diferentes cannabinoides administrados por vias oral y
sublingual en pacientes con dolor neuropatico por lesiones medulares, esclerosis multiple,
lesion del plexo braquial entre otros; estudios han mostrado que el THC y el CBD afadidos
ambos al tratamiento analgésico de base podrian presentar propiedades analgésicas; el CBD

ha mostrado prometedores efectos terapéuticos anti-neoplasicos, anti-inflamatorios y
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ansioliticos mediante algunos de sus mecanismos de accion. (Maldonado, Alvarez, &

Rodriguez, 2010)

Se considera que los cannabinoides podrian ser efectivos en el dolor crénico, su papel en el
tratamiento del dolor postoperatorio grave es incierto y necesita mayor evaluaciéon. Resulta
preciso generar investigaciones de distintas estrategias terapéuticas que permitan aliviar los

sintomas del dolor crénico de origen inflamatorio o neuropatico. (Grotenhermen, 2010).

Investigaciones han proporcionado una base sobre la cual evaluar la eficacia terapéutica de
los cannabinoides como el cannabidiol (CBD) en modelos experimentales de dolor
neuropético, en condiciones de dolor dificiles de controlar; los resultados sugieren que el
CBD puede ofrecer una alternativa segura como complemento farmacol6égico a los
medicamentos usados en la actualidad para el manejo del dolor, como triciclicos

antidepresivos, anticonvulsivos, opioides y anestésicos locales. (Fine & Rosenfeld, 2014).

El 14% de los estudios abordaron el tema del dolor neuropatico, condicién que puede
presentarse en multiples patologias o alteraciones del sistema nervioso central; se administro
THC medicinal por via de inhalacion por combustion a adultos con VIH, se prob6 que una
dosis maxima tolerable (1-8% de THC) de cannabis, redujo significativamente la intensidad
del dolor neuropatico asociado al VIH cuando se afiadié a los analgésicos de base del
tratamiento (Ellis, et al); mientras que en otro estudio se hizo lo mismo con 55 pacientes,
observaron que la sustancia fue bien tolerada y alivio eficazmente el dolor neuropatico
cronico asociado al VIH; concluyen que el cannabis tiene efectos analgésicos en la
sensibilizacion neuronal central aguda producida por el modelo de dolor experimental asi
como sobre los mecanismos neuronales asociados con el dolor en el VIH. (Abrams et al.,

2007).
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Dos estudios abordaron el tema del dolor neuropético en el cancer, el primero
suministré THC inhalado por combustion a 23 pacientes y observaron que una inhalacion de
25 mg de 9,4% tetrahidrocannabinol tres veces al dia durante cinco dias redujo la intensidad
del dolor, la mejora del suefio y fue bien tolerado (Ware et al., 2010); el segundo incluyo en
la experimentacion con 177 sujetos divididos en grupo de control y grupo placebo, a quienes
administraron sativex, y la sustancia permitié una reduccion significativa del dolor, los
autores concluyeron que “es eficaz para los pacientes en el alivio del dolor por cancer

avanzado". (Johnson et al., 2010).

En 2007 Nurmikko y colegas desarrollaron un estudio con 125 pacientes a quienes se les
administro sativex por via oral, los resultados mostraron mejoras en la puntuacion en la escala
de dolor neuropatico, suefio y la impresion global de cambio en el paciente; entre los efectos
adversos se encontraron efectos sedantes y gastrointestinales pero el alivio del dolor se

mantuvo durante 52 semanas. (Nurmikko et al., 2007).

Finalmente, en 2006 se desarrollé un estudio para mirar los efectos del extracto de cannabis
oral (cannador) en 65 pacientes con dolor post-operatorio, evidenciaron que 10 mg de la
sustancia es una dosis Optima para el alivio del dolor en reposo sin efectos adversos.

(Holdcroft, Maze, Tebbs, & Thompson, 2006).
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Dolor Neuropatico
Estudio Intensidad del Dolor Patrones de suefio
Ellis, Toperoff, et al, 2011. 0 /
Ware et al., 2010 0 0
Johnson et al., 2010 0 /
Nurmikko et al., 2007 (o] (0]
Abrams et al., 2007 0 /
O = Mejord
X = Empeoro

/ = No menciona

Cannabinoides en enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas son trastornos cronicos y su caracteristica
principal es la pérdida gradual de neuronas en algunas zonas del sistema nervioso central, en
regiones especificas del encéfalo; las enfermedades de este tipo méas conocidas son:
enfermedad de Parkinson, de Huntington, Alzheimer, esclerosis maltiple, esclerosis lateral

amiotrdfica y la isquemia cerebral. (Giacoppo et al., 2014).

Para estas condiciones médicas no se ha encontrado cura definitiva, y la condicion
genera discapacidad y deterioro de la calidad de vida de quienes las padecen; los tratamientos
farmacoldgicos en la actualidad se limitan a terapias sintomaticas que no influyen en la

evolucion de la enfermedad. (Kumar et al., 2010)

Se cree que la modulacion del sistema endocannabinoide podria despejar alternativas
para el tratamiento de la neurodegeneracion, las propiedades antioxidantes y

neuroprotectoras que al parecer tienen los cannabinoides, los vuelve agentes terapéuticos
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potenciales; investigaciones con modelos animales sugieren que los cannabinoides podrian
actuar en la disminucion de la inflamacién por medio de la modulacion de procesos gliales,
relacionados con la supervivencia neuronal y la proteccion de neuronas en riesgo. (Fraguas

etal., 2014).

Los cannabinoides han sido documentados y podrian generar neuroproteccion en dichas
patologias progresivas y neurodegenerativas que implican disfuncion mitocondrial,
inflamacidn, estrés oxidativo y excitotoxicidad; pero se han encontrado divergencias y
resultados contradictorios en los ensayos preclinicos, sobre todo en los efectos precisos de
los cannabinoides en la neurotransmision y mecanismos celulares de proteccién de neuronas.

(Kluger, Triolo, Jones, & Jankovic, 2015)

Enfermedad de Parkinson (EP)

Esta enfermedad se caracteriza por la degeneracion progresiva de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra lo que reduce los niveles de dopamina en el cuerpo
estriado, lo cual produce sintomas motores como bradicinesia (lentitud y escasez de
movimientos), temblor, rigidez muscular y trastornos del equilibrio (alteraciones en la
marcha y caidas), el factor de riesgo mas importante es la edad. (Salawu, Olokoba, &

Danburam, 2010)

Han aumentado las opciones terapéuticas tentativas para la etapa temprana y la etapa tardia
de la enfermedad, y para los sintomas no motores. Levodopa aun es la terapia sintomética
mas usada para la enfermedad, pero su uso cronico ha demostrado generar complicaciones

motoras Yy discinesias (signos avanzados originados por la medicacion); razon por la cual las
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investigaciones actuales buscan el desarrollo de nuevos agentes no dopaminérgicos capaces
de mitigar las fallas motoras y restaurar la transmision dopaminérgica sin producir

discinesias. (More & Choi, 2015).

Estudios han demostrado que el sistema endocannabinoide tolera alteraciones
neuroquimicas y neurofisioldgicas cuando los niveles de dopamina se reducen, y esta
involucrado en mecanismos de sefializacion en regiones cerebrales relacionadas con el
control motor y la neuroproteccion; como consecuencia en la sefializacién dopaminérgica,
endocannabinoides y receptores CB1 podrian ser regulados en los ganglios basales (red
neuronal que coordina la actividad de diferentes regiones corticales que participan en el
control de movimiento) y las terapias actuales se direccionan a aumentar la transmision

dopaminérgica en esa zona. (Kumar et al., 2010).

Sin embargo hay controversia sobre el papel terapéutico de los cannabinoides en esta
enfermedad, debido a que estudios indican que estos son capaces de mejorar los sintomas al
incrementar y potenciar la transmisién dopaminérgica, mientras que otros indican que
carecen de efecto; aunque su capacidad para restituir las discinesias 0 movimientos
involuntarios producidos por Levodopa (precursora metab6lica de dopamina) estd més

estudiada. (Giacoppo et al., 2014).

Investigaciones con modelos animales sugieren que algunos cannabinoides muestran eficacia
en la neuroproteccion sobre neuronas de dopamina, por medio de una accion antioxidante,

antiinflamatoria o antiexcitotdxica. (Kluger et al., 2015).

Dos estudios abordaron la enfermedad de Parkinson, el primer estudio se interesd por los

sintomas no motores de la enfermedad, se realizo con 22 pacientes a quienes administraron
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THC inhalado por combustion, sus resultados sugieren que el cannabis podria tener un lugar
en el tratamiento de la enfermedad, pues hubo mejoras significativas en puntuaciones de
suefio, dolor y temblor; por otro lado no se observaron efectos adversos significativos con la
sustancia (Lotan, Treves, Roditi, & Djaldetti, 2014); el segundo se intereso por los sintomas
psicoticos en la enfermedad, se realizd con seis pacientes a quienes medicaron con
cannabidiol (CBD), observaron que hubo una disminucidon en los sintomas evaluados por la
Escala Breve de evaluacion Psiquiatrica, la sustancia no empeordé la funcién motora y no se
observaron efectos adversos durante el tratamiento, sugieren que el CBD puede ser eficaz,
seguro y bien tolerado para el tratamiento de psicosis en la enfermedad. (A. Zuardi et al.,

2009).

Enfermedad de Alzheimer

También denominada demencia senil de tipo Alzheimer, es la forma mas frecuente
de demencia, una enfermedad neurodegenerativa asociada a la edad, pues a partir de los 65
afios aumenta la posibilidad de padecerla y se duplica con cada periodo de 5 afios, es de inicio
gradual pero de progreso imparable; caracterizada por una deficiencia de acetilcolina y
pérdida de neuronas del hipocampo y corticales lo que produce alteraciones de la memoria y
la cognicion, lo cual influye en el estado de &nimo, el razonamiento y la expresion verbal.

(Kumar et al., 2010).

Los medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad son limitados, y hay una
controversia respecto al uso de cannabinoides en esta condicion médica debido a que se

piensa en los efectos psicoactivos y sobre la memoria, pero aun asi, los cannabiniodes podrian
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proveer efectos benéficos en la agitacion nocturna, otros efectos estimulantes en el apetito y

efectos antieméticos. (Robson, 2014).

Un estudio experimental con ratones, indica que el cannabidiol podria ayudar a conservar la
memoria si se administra cronicamente en la fase temprana de la enfermedad y podria reducir

el deterioro del aprendizaje. (Aso et al, 2015).

Esclerosis Multiple (EM)

Se trata de una enfermedad inflamatoria y autoinmune del sistema nervioso central,
caracterizada por la desmielinizacion de nervios en el sistema nervioso central que provoca
una gama de sintomas crénicos, condicién que se manifiesta con rigidez muscular,
espasticidad (espasmos), temblor, problemas de equilibrio, problemas de vejiga, fatiga y

dolor. (Koppel et al., 2014)

Los cannabinoides presentan una importante aplicacion en el tratamiento de la esclerosis
multiple al considerarseles capaces de mejorar el dolor neuropético y la espasticidad, pues
agonistas de receptores CB1 han demostrado reducir la rigidez en las extremidades, mejorar
la funcion motora y la calidad del suefio; también hay evidencia experimental de los efectos
en la reduccién de la liberacién de neurotransmisores, modulacién sinaptica, reduccion de
los dafios de los radicales libres, la reduccion de la inflamacion y remielinizacion. (Youssef

& Irving, 2012).

Estudios con modelos animales concluyen que el cannabidiol puede contrarrestar las
respuestas inflamatorias a la infeccion de la esclerosis (Mecha et al, 2013), pero aun asi, los

pacientes con esclerosis multiple que fuman cannabis podrian presentar mas deterioro
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cognitivo que aquellos que no lo consumen, y la sustancia podria generar compromisos

adicionales en los mecanismos de compensacion cerebral (Pavisian et al, 2014).

Los efectos secundarios del uso de cannabinoides en la esclerosis multiple son considerados
leves pero necesitan estar bajo la mirada médica, adn faltan estudios y ensayos clinicos para
estimar los efectos adversos y los esfuerzos actualmente estdn encaminados a reducirlos.

(Hosking & Zajicek, 2014)

Investigaciones sugieren que los cannabinoides pueden ser clinicamente Utiles en el
tratamiento de algunos sintomas de la enfermedad como el dolor central, espasmos dolorosos,
disfuncion de la vejiga y movimientos involuntarios, incluyendo temblor; pero apuntan que
son necesarios mas estudios utilizando medidas de resultados que evallen de manera mas
adecuada la mejora de los sintomas, y no solo la escala Ashworth (escala de valoracién
subjetiva de la espasticidad), porque parece que no es suficiente. (J. P. Zajicek & Apostu,

2011).

El 31% de los estudios consultados se interesaron por la esclerosis multiple, el primero se
realizd con 15 pacientes con dolor neuropatico debido a la enfermedad, a quienes se les
administré nabilona y gabapentina, los resultados del estudio sugieren que la combinacion
de las sustancias es eficaz y bien tolerada para el manejo del dolor (Turcotte et al., 2015);
otro estudio administré dronabinol a 493 pacientes y los autores indican que los resultados
completos de este estudio estdn pendientes, pero los datos iniciales muestran que el
dronabinol no tiene efecto general sobre la progresion de la enfermedad, midiéndola con la

escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS siglas en inglés). (Zajicek et al., 2013).
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Otro estudio suministr6 OCE por via oral a 144 pacientes y los resultados sugieren que la
tasa de alivio de la rigidez muscular después de 3 meses fue alta (John Zajicek, Hobart, Slade,
Barnes, & Mattison, 2012); Otro estudio realizado con 502 pacientes, a quienes se les
suministré Cannador oral por un afio, sugiere que hubo mejora estadistica en 7 de 9 sintomas,
y los pacientes reportaron que sentian que la sustancia era util en el tratamiento de la

enfermedad. (Zajicek et al., 2005).

Los autores de un estudio realizado en Estados Unidos investigaron los efectos del
THC inhalado por combustion en 37 pacientes, y observaron un efecto beneficioso del
cannabis inhalado en la espasticidad en los pacientes que no alcanzaron el alivio insuficiente
con los tratamientos tradicionales (Corey-Bloom et al., 2012); otro estudio se intereso
también por la espasticidad, administraron Sativex por via oral a 572 pacientes y los
resultados sugieren que la sustancia puede mejorar la espasticidad en pacientes que no habian
respondido a otros medicamentos anti-espasticos (Mares et al., 2011); Wissel, Haydn y
Muller también se interesaron en el tratamiento de la espasticidad y administraron nabilona
por via oral a 13 pacientes, hubo una disminucion significativa en el dolor, pero no
evidenciaron cambios en la espasticidad, sugieren que la sustancia puede ser una opcion
segura y de facil aplicacion en el cuidado de pacientes con dolor relacionado con espasticidad

gue no es controlable con otros farmacos. (Wissel et al., 2006).

Otro estudio realizado en Reino Unido administré Cannador por via oral a 279 pacientes y
los resultados evidenciaron que hubo alivio de la rigidez muscular y reduccion del dolor en

general. (Zajicek, Reif & Schnelle, 2009).

Otros estudio investigd con 667 pacientes divididos en dos grupos (uno al que administraron

cannador oral y otro placebo) los efectos de la sustancia respecto a la incontinencia
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presentada en la enfermedad, los resultados muestran que hubo una reduccién significativa

de los episodios de incontinencia. (Freeman et al., 2006).

Otro estudio administro sativex a 137 pacientes para evaluar sus efectos en la espasticidad,
el dolor central y otros sintomas de la enfermedad; los sujetos reportaron efectos secundarios,
la mayoria leves y moderados e incluian: dolor en la boca, mareos, diarrea y nauseas; hubo
una interrupcion planeada de la administracion de la sustancia y no hubo evidencia de un
sindrome de abstinencia, algunos pacientes reportaron cansancio, suefio interrumpido,
cambios de temperatura corporal, alteraciones del humor, disminucion del apetito y labilidad
emocional. (Wade, Makela, House, Bateman, & Robson, 2006); mientras que en otro estudio
realizado en 2005, administraron sativex por via oral a 66 pacientes, y proponen que la
sustancia puede funcionar como complemento a los analgésicos de base, pues redujo la
intensidad del dolor y mejoro las condiciones de suefio; a parte fue bien tolerada. (Rog,

Nurmikko, Friede, & Young, 2005).

Esclerosis Multiple

Estudio Espasticidad | Temblor N'iﬁ('fj;r A;;el:ﬁﬁi)?,?oes ij:ao{)):jrigaas Fatiga | Dolor
;g;cgotte etal., 0 / / / / / 0
2ajicek etal. / / / / / /| o
oy oomet 0 / / / / /| o
aZIzjlj i§8I1<,2Hobart,et 0 / 0 / / / 0
Mares et al._, 2011 o) / / / / / )
Somnelle, 2009 | © / 0 / I 1o
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Zajicek et al.,
2005

Rog, Nurmikko, et
al, 2005

O = Mejoro
X = Empeor6

/ = No menciona

Enfermedad de Huntington

Es una enfermedad hereditaria, la pérdida de neuronas de estructuras de los ganglios
basales da como resultado ciertas anomalias en el control de los movimientos, los principales
sintomas son de tipo motor y cognitivo como contorsiones anormales e involuntarias, en
ocasiones se altera el equilibrio junto con demencia y deterioro cognitivo; la enfermedad no
tiene hasta el momento cura definitiva, asi que los tratamientos y terapias estan encaminadas

al manejo de los sintomas. (Kumar et al., 2010)

Algunos tipos de agonistas cannabinoides han mostrado una potencial capacidad
terapéutica para el alivio de algunos sintomas como la hiperquinesia y la posible capacidad
para retrasar la progresion de la enfermedad debido a las acciones neuroprotectoras. La
enfermedad fue tomada para la experimentacion en un estudio estudios (Meisel et al, 2012)
y los autores sugieren que el estudio apoya la hipdtesis de que la marihuana medicinal mejora
la ansiedad en la enfermedad y otros trastornos neurodegenerativos, sin embargo consideran

gue sus conclusiones son limitadas debido al tamafio de la muestra y otras variables.
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Esfuerzos cientificos se han encaminado a apoyar la evaluacion del Sativex o medicamentos
a base de cannabinoides equivalentes, como una terapia que podria modificar el curso de la
enfermedad en los pacientes, pues ensayos clinicos anteriores habian utilizado el CBD pero
se habian centrado en el alivio sintomético, méas que en la progresion de la enfermedad; en la
actualidad se estan desarrollando estudios que aparte de los sintomas busquen utilidades

terapéuticas para detener la progresion del trastorno. (Fernandez-Ruiz et al., 2013).

El reporte de dos pacientes a quienes se les administr6 marihuana medicinal, los resultados
apoyan la hipdtesis de que la marihuana medicinal puede mejorar la ansiedad en
enfermedades neurodegenerativas, y los autores esperan que el estudio dirija nuevas
investigaciones sobre el tema, sus conclusiones son limitadas debido al tamarfio de la muestra.

(Meisel & Friedman, 2012).

Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)

Se trata de un trastorno progresivo del sistema nervioso que gradualmente destruye
los nervios responsables del movimiento y control muscular, se trata de una degeneracion de
las neuronas de la corteza motora y la medula espinal, se caracteriza por debilidad, atrofia,
fasciculaciones musculares, espasticidad, disfagia (dificultad para deglucidn), disartria
(dificultad en la articulacion de palabras/fonemas) y anormalidades respiratorias (Salord &

Casan, 2015).

Respecto a los tratamientos terapéuticos, solo los que se han centrado en disminuir la
excitabilidad neuronal a partir del glutamato han hecho minimos aportes sobre la evolucién

de dicho trastorno.
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Datos preclinicos indican que los cannabinoides podrian tener importantes efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores. Multiples propiedades de los
cannabinoides como analgesia, relajacion muscular, estimulacion del apetito, induccion del

suefio y reduccion salivar podrian resultar Utiles a nivel terapeutico (SEIC, 2009).

Cannabinoides en el tratamiento del Cancer

El término “céancer” hace referencia a un conjunto de enfermedades, cuya
caracteristica es la proliferacion descontrolada, rapida e invasiva de células malignas
(cancerigenas) lo que produce invasion del tejido circundante o propagacion a distancia
(metastasis), puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo, en ocasiones se pueden formar
masas de tejidos, es decir, tumores excepto en los canceres de la sangre; dichos tumores
cancerosos (malignos) pueden alcanzar los tejidos cercanos o invadirlos. (Kumar et al.,

2010).

En el tratamiento de los efectos adversos asociados al cancer y algunos tratamientos
antitumorales se han empleado cannabiniodes, tales como THC, CBC, CBG, CBC, CBDA 'y
8-THC que han demostrado tener efectos antitumorales, inhibiendo el crecimiento, la
adhesion y la invasion descontrolados de células tumorales. Dichos efectos se han observado
en varios tipos de cancer como: de pulmén, mama, prostata, colon, higado, piel,
glioblastomas, leucemias y linfomas. En estudios realizados con THC se ha observado un
efecto interesante en las células tumorales, pues a baja concentracion incrementa la

proliferacion tumoral y en concentraciones altas la inhibe. (Fraguas et al., 2014).
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Se estudia en la actualidad la hipotesis de que los cannabinoides pueden tener efectos
terapéuticos en la reduccion de efectos adversos inducidos por la quimioterapia, tales como
la fibrosis de pulmdn, inflamacion de la vejiga, la toxicidad ocular, y toxicidades cardiaca y

renal. (Ostadhadi, Rahmatollahi, Dehpour, & Rahimian, 2015)

Agonistas cannabinoides no psicoactivos podrian utilizarse para tratar tumores altamente
agresivos y de baja respuesta a tratamientos (Caffarel et al, 2010), bajas concentraciones de
CDB también podrian suprimir la migracién celular (Takeda et al, 2012). Los cannabinoides
podrian ejercer un efecto antiproliferativo en tumores de distintos origenes; estos han
demostrado ser anti-migratorios y anti-invasivos afectando de esta manera la metéstasis del

cancer a los organos distantes. (Chakravarti, Ravi, & Ganju, 2014).

El estudio identificado trabajé con 289 pacientes que se dividieron en grupo de control y
grupo placebo, la duracion del estudio fue de 6 semanas (los investigadores piensan que fue
un tiempo corto pero suficiente), identificaron el potencial del THC en la mejora del apetito

en pacientes con cancer avanzado. (Strasser et al., 2006).

Cannabinoides en tratamiento de Nauseas y vomito

Las nauseas (sensacion desagradable) y los vomitos hacen parte de la sintomatologia
de diversas enfermedades y trastornos gastrointestinales, metabdlicos, nerviosos, y efectos
adversos de muchos farmacos, son mecanismos de defensa o reflejo que sirven para proteger
el intestino de la ingesta de sustancias dafiinas para el organismo y llevan a la expulsion

forzada de contenido gastrointestinal, por lo tanto resultan en ocasiones como efectos
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adversos de algunos medicamentos, en especial de los agentes quimioterapicos. (Malik, Baik,

& Schey, 2015).

Se cree que el sistema endocannabinoide posee el potencial para ser manipulado
farmacol6gicamente en el tratamiento de nauseas y posiblemente como una terapia paralela
en el tratamiento de emesis, en especial emesis retardada, en la cual las terapias hasta el

momento se han limitado en su grado de eficacia. (Gerich, Isfort, Brimhall, & Siegel, 2015).

Actualmente se estudian los efectos de los cannabinoides en enfermedades
gastrointestinales, y en eventos como las nauseas y el vomito, en especial el THC y su
analogo sintético Nabilona presentan dicho efecto antiemético, estando actualmente
aprobado su uso en la prevencion y tratamiento de nduseas y vomito inducidos por procesos
quimioterapicos, pero en la actualidad solo se prescriben si los fArmacos anti-eméticos de
base fallan (en los paises donde se encuentran aprobados); en razon de que carecen de efectos
psicoactivos, los agonistas de los receptores CB2 se consideran potenciales terapéuticos anti-

eméticos, pero se necesita mas evidencia clinica. (Sharkey, Darmani, & Parker, 2014).

Epilepsia y Cannabinoides

Los medicamentos antiepilépticos han demostrado producir efectos adversos graves,
y en ocasiones los pacientes no responden de manera esperada a ellos; algunos
fitocannabinoides, en especial el cannabidiol (CBD) y cannabidivarin (CBDV) tienen efectos
anticonvulsivos potentes, sus propiedades se registraron en estudios in vitro y modelos
animales, sus efectos estan regulados por el sistema endocannabinoide que desempefia un

papel fisiologico en el umbral convulsivo. (Szaflarski & Bebin, 2014).
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Los efectos de los cannabinoides evidenciados en estudios preclinicos en humanos sugieren
que estos podrian producir menos efectos adversos que los farmacos disponibles para tratar
la epilepsia y se toleran de manera adecuada después de una prolongada administracion; en
la actualidad se estudia la posibilidad de que el CBD pueda reducir la frecuencia de las crisis
epilépticas, la informacién obtenida hasta el momento se ha extraido de reportes y

testimonios. (dos Santos, Hallak, Leite, Zuardi, & Crippa, 2015).

Dos de los 35 estudios estudiaron los efectos de los cannabinoides en la epilepsia, en uno de
ellos se estudia el caso de una nifia a quien se le proporciond sativex por via oral y se
comprobd que reduce la frecuencia de crisis de la paciente de casi 50 ataques convulsivos
por dia a 2-3 convulsiones nocturnas al mes; el efecto se mantuvo por meses y la paciente

logré dejar otros medicamentos antiepilépticos. (Maa & Figi, 2014).

El otro estudio contd con la participacion de 19 nifios a quienes se les proporciond
cannabidiol oral, la mayoria de padres inform¢ éxito en la reduccion de la frecuencia de crisis
con este tratamiento; la sustancia fue bien tolerado con algunos efectos secundarios positivos

no asociados comUnmente con otros farmacos antiepilépticos.
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Estimulacion del apetito y tratamiento de obesidad con cannabinoides

Varios relatos basados en anécdotas descriptivas indican que la marihuana y sus
componentes estimulan la ingesta de alimentos y ejercen cambios en la percepcion subjetiva
del sabor de dichos alimentos, cambios especialmente en la percepcion de la sensacion de
comer; los componentes inducen a la ingesta de alimentos dulces o ricos en grasa, debido a

la tendencia liposoluble de los cannabinoides. CITA

Una creciente evidencia del papel del sistema endocannabinoide (SEC) en el balance de
energia en el organismo y los aspectos homeostaticos y no homeostaticos de la ingesta de
alimentos, desde hace afios se han estudiado y estimado las capacidades del cannabis y sus
extractos para estimular el apetito. Lo anterior ha centrado la mirada en el sistema
endocannabinoide como una diana terapéutica para la gestion del peso corporal, sindromes

metabolicos y trastornos de la alimentacion. (Jager & Witkamp, 2014).

Enfermedad de Crohn

Investigaciones se han interesado en los trastornos inflamatorios intestinales como la
enfermedad de Crohn, se identificaron dos estudios; el primero tuvo la participacion de 291
pacientes, el grupo se dividié en grupo de control y grupo placebo (100/191) quienes
consumieron THC inhalado por combustidn, la sustancia ayudé para el alivio de los sintomas,
sobre todo en pacientes con antecedentes de cirugia abdominal y dolor abdominal crénico,
los autores sugieren que los beneficios terapéuticos de los cannabinoides en el tema podrian

justificar una exploracién mayor (Lal et al., 2011); el segundo estudio administrd cannabidiol
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oral a 30 pacientes, y evidenciaron el alivio de los sintomas y la reduccién de la necesidad

de otros medicamentos convencionales. (Naftali, Lev, Yablekovitz, Half, & Konikoff, 2011)

Hepatitis C

En 2008 Costiniuk y colaboradores evaluaron la eficacia de medicinas a base de
cannabinoides en 191 pacientes, encontro que el uso de cannabinoides orales es eficaz en el
manejo de sintomas relacionados con hepatitis clinica viral, en especial contribuye a

estabilizar la disminucion de peso. (Costiniuk, Mills, & Cooper, 2008).

Cannabinoides en trastornos psicoldgicos y psiquiatricos

Esquizofrenia

En 2012 42 pacientes participaron en un estudio que pretendia evaluar si el CBD
podria aliviar los sintomas psicéticos de la esquizofrenia, y encontraron que el Cannabidiol,
ejerce efectos antipsicéticos clinicamente relevantes que estan asociados con la adecuada
tolerancia a la sustancia y la seguridad de su consumo en comparacién con los medicamentos

actuales (Leweke et al., 2012).

El otro estudio identificado en relacidn con el trastorno, pretendia evaluar la eficacia de la
monoterapia de CBD, evaluando la eficacia, la tolerabilidad y los efectos secundarios fueron;
uno de los pacientes mostro una mejoria leve, pero los dos restantes no mostraron mejoria;

todos los pacientes toleraron el CDB muy bien y no se reportaron efectos secundarios, los
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investigadores sugieren que posiblemente la monoterapia con CBD puede no ser eficaz para

el manejo de esquizofrenia resistente a tratamiento. (A. W. Zuardi et al., 2006).

Ansiedad Social Generalizada

En 2011 se llevd a cabo una investigacion con 10 pacientes a quienes se les suministrd
cannabidiol oral, y encontraron que el CDB reduce la ansiedad en el trastorno y que esto esta
relacionado con sus efectos sobre la actividad en areas del cerebro limbicas y paralimbicas
(Crippa et al., 2011); y en el trascurso de ese mismo afio se llevo a cabo otra investigacion
con 24 participantes, a quienes también se les administré6 CBD oral, los sujetos presentaron
menos malestar en el momento de hablar, la sustancia ayudd a reducir la ansiedad, el
deterioro cognitivo y disminuyo de manera significativa la alerta en el discurso anticipatorio.

(Bergamaschi et al., 2011).

Trastorno afectivo bipolar

So6lo se identific6 un estudio respecto al trastorno afectivo bipolar, con la
participacion de solo dos sujetos diagnosticados bajos los parametros del DSM-1V, uno de
los pacientes mostr6 mejoria en los sintomas, mientras se le administraba olanzapina,
mientras que con el CDB no mostré mejoria adicional durante la terapia; el segundo paciente
no tuvo ninguna mejoria de los sintomas con cualquier dosis de CDB durante el tratamiento;
ambos pacientes toleraron el CDB muy bien y no se reportaron efectos secundarios. Estos
datos preliminares sugieren que el CBD puede no ser eficaz para el episodio maniaco del

trastorno afectivo bipolar. (A. Zuardi et al., 2010).
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Otros

Los ultimos dos estudios identificados no se centraron en ninguna condicién médica
en especial, pretendian evaluar la satisfaccion terapéutica en sujetos sanos; en el primero
participaron 102 sujetos a quienes se les brindé THC oral de 3 cepas diferentes de cannabis,
22 de ellos indicaron que la indicacion mas comun para consumir era el dolor cronico; el
86% de los pacientes siempre experimentd satisfaccion terapéutica cuando consumieron
cannabinoides farmacéuticos; el abatimiento, la ansiedad y la estimulacion del apetito se
encontraron a variar entre las 3 cepas de cannabis. (Brunt, van Genugten, Honer-Snoeken,

van de Velde, & Niesink, 2014).

El estudio restante conto con la participacion de 14 sujetos sanos a quienes se les administrd
namisol por via oral, concluyeron que el Namisol da un inicio rapido de los efectos
farmacodindmicos en voluntarios sanos, lo que implica una rapida iniciacion de efectos

terapéuticos en pacientes. (Klumpers et al., 2012).

Efectos adversos

Uno de los principales problemas en el uso medicinal del cannabis que limita su
utilidad terapéutica son los efectos psicoactivos y adversos en el organismo. Estos dependen
de la via de administracion, duracion de la exposicion a la sustancia y la concentracion de
compuestos cannabinoides en las dosis; en general la toxicidad aguda del cannabis es baja,

pero estos efectos pueden influir en el potencial terapéutico y son una preocupacion
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importante, en ocasiones pueden ser efectos beneficiosos y en ocasiones pueden ser efectos

indeseados. (Fortney & Kindschi, 2013)

Los efectos adversos han sido tolerados en los ensayos clinicos y se describen a continuacion:

Efectos fisicos agudos

Efectos psicoldgicos agudos

Alteraciones cardiacas
Alteraciones oculares
Sequedad en boca
Descoordinacion motora
Taquicardia

Hipotermia
Mareo
Somnolencia
Aumento de presion arterial
Vértigo
Xerostomia
Alteraciones en el equilibrio
Incremento de percepcion de

sensaciones

o Alteraciones en percepcion

o Alteraciones cognitivas

o Alteraciones del animo (euforia
/ disforia)

o Ansiedad

Efectos fisicos cronicos

Efectos psicolégicos crénicos

Alteracion en sistema
inmunoldgico

Incremento de riesgo de infarto
Incremento de riesgo de fibrosis
hepatica en sujetos con hepatitis

Incremento riesgo de infertilidad

o Trastornos del estado de animo
o Alteraciones cognitivas

o Empeoramiento de trastornos

psiquiatricos previos
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o Tolerancia a la sustancia o Alteraciones cognitivas y/o
psicopatoldgicas en el feto en
consumo durante embarazo

o Adiccidn a la sustancia

o Dependencia a la sustancia

Otro posible efecto de los cannabinoides se asocia con un riesgo de presentar ansiedad
cronica, depresion y en ocasiones psicosis, pero la relacion causal no ha sido establecida de
manera contundente. Estudios sugieren que el abuso del cannabis por medio de inhalacion
predice un aumento del riesgo para la esquizofrenia, en especial en los jévenes adultos, pero
no hay estudios concluyentes que estimen si lo mismo ocurre con los cannabinoides no

psicoactivos o sintéticos. (Damjanovi¢ et al., 2015)

Por otro lado la inhalacion por combustion del cannabis altera la actividad cannabinoide y se
asocia en gran medida con el riesgo de padecer cancer de pulmén o dafios y lesiones en el
aparato respiratorio lo cual es una causa de preocupacion, por lo cual los estudios se han
centrado en otros métodos de administracion, aunque la administracién oral también genera

problemas debido a la llegada de los cannabinoides al tejido grado. (Kluger et al., 2015)

El cannabis tiene capacidad para activar el sistema de recompensa y por tal razén, tiene un
potencial adictivo alto y el consumo crénico de la sustancia podria generar tolerancia y
dependencia, pacientes que descontindan su uso podrian experimentar abstinencia, fendmeno
que debe ser tratado con cautela; pero hay una probabilidad que esta siendo objeto de estudio
de que los pacientes en algunas condiciones médicas tengan un riesgo menor que los

consumidores habituales de cannabis recreacional, debido a las dosis méas bajas, el uso
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relacionado con indicaciones especificas y formulaciones con concentraciones menores de

THC. (Duff & Erickson, 2014).

Discusion
Los estudios identificados sugieren que se han hecho intentos por investigar de

manera clinica y experimental los efectos de los cannabinoides bajo las condiciones médicas

especificas de varias enfermedades y trastornos fisicos y mentales.

El nimero de estudios que implican la experimentacion con sujetos en variadas condiciones
médicas es precario, se encontr6 una amplia gama de estudios realizados con modelos
animales, son pocos los estudios que llegaron a la fase clinica con pacientes enfermos o en
condiciones médicas especificas, lo cual puede deberse a que no se han estimado

clinicamente los efectos adversos de las sustancias estudiadas.

Las limitaciones metodoldgicas de los estudios en general se reflejan en el bajo nivel de
evidencia cientifica que sustenta el uso terapéutico del cannabis en la mayoria de las
condiciones médicas estudiadas en el presente trabajo de investigacion, se hace necesaria la

realizacion de estudios clinicos que superen dichas limitaciones metodoldgicas.

Lo anterior también puede deberse a las regulaciones legislativas en algunos paises, las cuales

han generado que el empleo de este tipo de farmacos o la estimacion de su uso para ensayos
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clinicos e investigaciones resulte complicado, y es controversial por las diversas
implicaciones sociales, legales, culturales y econdmicas que han subestimado la utilidad

clinica de extractos del cannabis.

Por otro lado es importante resaltar que el uso terapéutico del cannabis no se considera un
tratamiento primario para las condiciones médicas y psicoldgicas expuestas, sino que se
propone como una terapia complementaria o de uso paliativo, debido a que existe una alta

gama de medicamentos y tratamientos farmacoldgicos para dichas condiciones.

Cambios en la clasificacion de peligrosidad del cannabis permitiria el acceso a sus beneficios
terapéuticos pero ademas facilitaria el desarrollo de ensayos clinicos con cannabinoides,
mejorando las limitaciones metodoldgicas y aumentando el tamafio de las muestras en la
experimentacion, para de esta manera estimar con mas detalle el potencial terapéutico de los

cannabinoides en el tratamiento de diversas enfermedades.

Dichos estudios deberian ser de larga duracion o, por lo menos, una duracion razonable en
relacién con la condicion médica en particular; también deberian incluir un numero
significativo o al menos suficiente de pacientes, asi como mas de un grupo de sujetos en la
experimentacion para lograr comparar la eficacia de extractos del cannabis con la eficacia de
derivados sintéticos; pues los ensayos y estudios clinicos disponibles, en su gran mayoria,
solo han comparado la efectividad y los efectos secundarios de cannabinoides en relacion
con el placebo, no hay estudios comparativos que determinen su efectividad, seguridad y

riesgos frente a otros medicamentos.

En la mayoria de estudios consultados no se hace mayor referencia a los efectos adversos del

consumo de cannabinoides sintéticos o puros en el tratamiento de distintas enfermedades,
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seria pertinente investigar y divulgar dichos efectos colaterales, evidenciando clinicamente
la relacion costo — beneficio, cdmo se ha hecho con otros medicamentos posicionados a nivel
comercial, los cuales fueron objeto de arduas investigaciones documentales,

experimentaciones en modelos animales y humanos, y ensayos clinicos de todo tipo.

De esta manera, consolidando un amplio arsenal de evidencia clinica se evitarian los juicios

morales acerca del uso terapéutico del cannabis.

Es importante resaltar que entre los efectos adversos se encuentran importantes componentes
psicoldgicos, que llevan a cuestionar sobre la propuesta del uso de una sustancia considerada
como “de abuso” para el tratamiento de diversas condiciones médicas, se tendria que pensar

en los efectos psicolégicos que podria producir.

¢Cudles podrian ser los efectos psicolégicos del consumo terapéutico de cannabinoides y/o

extractos del cannabis sativa?

Esa pregunta es pertinente para que se desarrollen futuras investigaciones en el campo de los
efectos adversos sobre el funcionamiento mental y psicoldgico del sujeto. Por otro lado
habria que preguntarse si realmente los cannabinoides tienen gran utilidad terapéutica o es la
percepcion del sujeto la que se altera y le hace sentir un estado de bienestar después del
consumo, ¢(Es la accion directa de los cannabinoides o se trata de una alteracion de la
percepcion del sujeto paciente, que le hace sentirse mejor? Es de gran importancia investigar
maés a fondo sobre el tema de la percepcion de la enfermedad y los sintomas, y su relacion

con la accidn quimica de los cannabinoides respecto a los sintomas.

Actualmente en Colombia, se esta llevando a cabo un proyecto de ley que permitiria el uso

medicinal de la marihuana, liderado por el senador del partido liberal Juan Manuel Galan,
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por lo cual el presente trabajo de investigacion mostraria un panorama clinico respecto al uso
terapéutico de la sustancia en el mundo, basandose en literatura cientifica solida. Habria que
detenerse a pensar que implicaciones tendria la aprobacion de dicho proyecto de ley en el

pais.

Conclusiones:

1. Los estudios clinicos con seres humanos son escasos en los ultimos 10 afios, y la
mayoria tiene limitaciones metodoldgicas.

2. El nimero de estudios clinicos con modelos animales es mayor.

3. No se ofrece mucha informacidon sobre los efectos adversos del uso medicinal de los
componentes del cannabis.

4. Importante pensar los efectos colaterales a nivel psicoldgico del uso medicinal de los
componentes del cannabis.

5. Importante investigar los efectos médicos y la alteracion de la percepcion que genera

la sustancia.
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La medicina en su continuo desarrollo se ha interesado por descubrir y utilizar substancias
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Abstract

Medicine in its continued development has been interested in discovering and utilizing useful
substances for the human body and treating disease. For years now there is a debate in the field
of science in relation to marijuana, the debate is between those who consider a plant with
potential therapeutic utilities and those who consider it a drug of abuse.

Method: 10 databases were reviewed in order to find human clinical studies on the effects of
cannabinoids, phytocannabinoids and synthetic cannabinoids in various medical conditions.
Results: 37 studies were described, studies were analyzed according to the country where they
were made, participants, components and medical condition.
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