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La informacion mostrada a continuacion revela lineas de
investigacién promisorias y muestra informacién simplifi-
cada acerca del potencial terapéutico de la cannabis y sus
componentes, pero no pretende ser una lista exhaustiva
de los alcances, limitaciones y/o riesgos asociados al uso
de la cannabis.

El material contenido en esta guia esta dirigido a médicos
y profesionales de la salud y no esta orientado a promo-
ver el consumo de la cannabis y/o sus componentes, asi
como de productos derivados de la planta para prevenir,
diagnosticar, tratar alguna enfermedad o sintomas espe-
cificos.

Grupo Sativa Health recomienda que los médicos y pro-
fesionales de la salud estén capacitados en el uso de can-
nabis y productos derivados antes de prescribir y/o reco-
mendar el uso de cannabinoides en la atencién a la salud.



INTRODUCCION_

La publicacion del Reglamento Medicinal de Cannabis en México el pasado 12 de
enero de 2021 ha generado muchas expectativas en la sociedad mexicana. Por una
parte, autoriza los usos medicinales y la investigacion de una planta que hasta antes
habia sido considerada prohibida y estigmatizada. Pero también ha generado otras
oportunidades, particularmente en el campo mexicano y en la reducciéon de des-
igualdades en salud.

Al integrar a la cannabis a la vida de la sociedad, una pregunta importante es eviden-
te: ;como es esta integracién? Seguramente en los ultimos meses tu o tus pacientes
se han preguntado acerca de lo que significa esta transicion para la sociedad mexi-
cana. Y, con justa razén, también tendras dudas acerca de la misma.

En Sativa Care colaboramos activamente con la comunidad médica y cientifica de
nuestro pais para ayudar a que esta integracion sea lo mas correcta posible. Por ello,
hemos preparado esta 1la. Guia de Evidencias en Cannabis Medicinal para Médicos y
Profesionales de la Salud en México 2021, que resume algunos de los principales al-
cances de lo que eventualmente sera una nueva area de la medicina en nuestro pais.

Este documento quiza no resuelva todas tus dudas, pero ha sido preparado para ser
una herramienta que pueda ayudarte en tu aprendizaje acerca no solo de la eviden-
cia cientifica acerca de la cannabis en la atencion a la salud, pero también como un
marco de referencia que puedes consultar y compartir con colegas y otros profesio-
nales. Asi como estos recursos, existen muchos mas que dia a dia ayudan a nuestro
equipo médico a atender a pacientes de enfermedades crénicas de dificil tratamien-
to y que podemos poner a tu disposicion.

El descubrimiento del Sistema Endocannabinoide probablemente sea uno de los
avances cientificos mas importantes en los ultimos afios y el nacimiento de esta nue-
va area de la medicina abre el camino para que tu puedas ser parte de la transforma-
cion hacia mejores politicas publicas basadas en evidencia y que permitan ofrecer a
incontables pacientes una mejor calidad de vida. En nombre del Equipo Médico Sati-
va Care, te invito a que juntos construyamos esta transicion en beneficio de nuestras
comunidades.

Tu amigo,

Mtro. José Lugardo

Fundador de Grupo Sativa Health y
Secretario de la Sociedad Mexicana de
Cannabis Medicinal.
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DOLOR

En este analisis se estudia la evidencia de cannabinoides en el dolor crénico no re-
lacionado con el cancer y aborda las brechas que se presentan en la literatura al
considerar las diferencias en los resultados en funciéon del tipo de cannabinoide y
condicion especifica del dolor. Se esta prestando cada vez mas atencion al uso de
cannabinoides en el tratamiento del dolor crénico.

Los cambios en la legislacion y el uso a nivel mundial significan que es probable que
haya un aumento en los préximos afios en la disponibilidad y uso de los cannabinoi-
des para tratar el dolor. Actualmente, el dolor crénico es una de las causas mas fre-
cuentes de incapacidad a nivel mundial. El dolor cronico se vive de diferente manera
por cada persona, ya que cada caso presenta diversas comorbilidades, problemas
fisicos complejos que ademas van acomparfados de problemas de salud mental de-
rivados de vivir con dolor por tiempo prolongado.

En el estudio citado se encontro evidencia moderada respecto a la disminucién del
30% de dolor inicial en el 29% de los pacientes tratados con cannabinoides compa-
rados con el 25,9% de los participantes tratados con placebo mientras que el 18,2%
de los pacientes tratados con cannabis reportaron una disminucién del 50% del do-
lor inicial comparado con un 14,4% en los tratados con placebo.

Stockings, E., Campbell, G., Hall, W. D., Nielsen, S., Zagic, D., Rahman, R., Murnion, B., Farrell, M., Weier, M., & Degenhardt, L. (2018). Cannabis
and cannabinoids for the treatment of people with chronic noncancer pain conditions: A systematic review and meta-analysis of controlled and
observational studies. Pain, 159(10), 1932-1954. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001293




DOLOR

A pesar de que la cannabis se ha usado por miles de afnos, es hasta hace un par de dé-
cadas que los efectos de la planta se han relacionado a un sistema endégeno. Ahora
se sabe que el sistema endocannabinoide es uno de los sistemas enddgenos que
son clave en la regulacion del dolor y que promueve acciones moduladoras en to-
das las etapas de las vias de procesamiento del dolor. El sistema endocannabinoide
esta compuesto por dos receptores cannabinoides principales el CB1 y el CB2. Los
receptores tienen distintos perfiles de expresion, con receptores CB1 encontrados
en sitios presinapticos a lo largo de los sistemas nerviosos periférico y central (SNPy
SNC, respectivamente), mientras que el receptor CB2 se encuentra principalmente,
aunque no exclusivamente, en las células del sistema inmunoldgico. El sistema en-
docannabinoide es un regulador critico de la funcidon nociceptiva, activo en todas las
las vias de procesamiento del dolor.

También es un sistema altamente plastico, con alteraciones en su expresion y fun-
cidon que ocurren con cambios en el estado fisioldgico. Un gran numero de datos
preclinicos sugiere que la modulacion farmacologica de la funcion del sistema en-
docannabinoide a través del uso de inhibidores enzimaticos, especificamente, es un
enfoque analgésico eficaz y puede llegar a ser de particular importancia en los casos
de dolor crénico refractario. Sin embargo, la investigacion clinica en esta area toda-
via se encuentra en desarrollo y es conveniente ser cautelosos.

Woodhams, S. G., Sagar, D. R, Burston, J. J., & Chapman, V. (2015). The role of the endocannabinoid system in pain. Handbook of experimental
pharmacology, 227, 119-143. https://doi.org/10.1007/978-3-662-46450-2_7




CANCER

El Sistema Endocannabinoide ha generado interés en los ultimos aios como foco
de interés para el tratamiento de varias enfermedades, incluyendo el cancer. En di-
versos estudios preclinicos se ha encontrado evidencia que sugiere que los cannabi-
noides pueden retrasar la progresion del cancer, inhibir la proliferacion, angiogéne-
sis, invasion y quimiorresistencia, inducir la apoptosis, entre otras propiedades que
han generado interés para complementar tratamientos convencionales y ayudando
a contrarrestar efectos adversos. Los mecanismos de accion que se han estudiado
giran en torno a la activacion del receptor CB1, la modulacion del receptor GPR55
y de los niveles de AEA (al inhibir la amida hidrolasa de acidos grasos FAAH) y 2-AG
del Sistema Endocannabinoide, mejorar la respuesta del sistema inmunoldgico, en
la activacion de la autofagia por medio del receptor CB2 y la pérdida de viabilidad
celular, principalmente.

Zieba, J., Sinclair, D., Sebree, T., Bonn-Miller, M., Gutterman, D., Siegel, S., & Karl, T. (2019). Cannabidiol (CBD) reduces anxiety-related behavior in
mice via an FMRP-independent mechanism. Pharmacology, biochemistry, and behavior, 181, 93-100. https://doi.org/10.1016/j.pbb.2019.05.002




4. CANCER

Un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
de grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de dos
extractos de cannabis, uno alto en THC y uno con una proporcion equilibra-
da de THC y CBD, encontré que el uso de ambos cannabinoides en pacientes
con dolor oncoldgico intratable redujo su dolor en mas del 30%, con efectos
adversos leves a moderados.

Johnson, J. R, Burnell-Nugent, M., Lossignol, D., Ganae-Motan, E. D., Potts, R., & Fallon, M. T. (2010). Multicenter, Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled, Parallel-Group Study of the Efficacy, Safety, and Tolerability of THC:CBD Extract and THC Extract in Patients with Intractable
Cancer-Related Pain. Journal of Pain and Symptom Management, 39(2), 167-179. https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2009.06.008

Un estudio prospectivo realizado en Israel con 3845 pacientes de diferentes tipos de
cancer registrados con el Ministerio de Salud de ese pais, evalué cambios en la in-
tensidad de sintomas y la condicion del paciente, efectos adversos y calidad de vida.
Después de seis meses, el 95.9% de pacientes que respondid al seguimiento reporto
una mejoria en su condicion, 3.7% no identificéd algun cambio y 0.3% respondid que
su salud se habia deteriorado. El estudio concluy6 que la cannabis como tratamiento
paliativo en pacientes de cancer es bien tolerada, efectiva y segura para ayudar con
sintomas de su condicion.

Bar-Lev Schleider, L., Mechoulam, R., Lederman, V., Hilou, M., Lencovsky, O., Betzalel, O., Shbiro, L., & Novack, V. (2018). Prospective analysis
of safety and efficacy of medical cannabis in large unselected population of patients with cancer. European Journal of Internal Medicine, 49,
37-43. https://doi.org/10.1016/j.€jim.2018.01.023




TRASTORNOS
POR ANSIEDAD

Un estudio realizado con el objetivo de identificar el efecto de CBD la ansiedad pre-
sente en un trastorno del neurodesarrollo (Sindrome de X fragil) desarrollado en un
modelo de ratones, demostré potenciales resultados en la regulacion de la misma
(bajo la dosis mas alta utilizada) sin generar afectaciones en el proceso de memoria,
el sistema locomotor. e interaccion social. Todos los ratones sin importar la diferen-
cia en raza demostraron resultados favorables basados en la evaluacion conductual
caracteristica de la ansiedad en el trastorno del neurodesarrollo.

Zieba, J., Sinclair, D., Sebree, T., Bonn-Miller, M., Gutterman, D., Siegel, S., & Karl, T. (2019). Cannabidiol (CBD) reduces anxiety-related behavior in
mice via an FMRP-independent mechanism. Pharmacology, biochemistry, and behavior, 181, 93-100. https://doi.org/10.1016/j.pbb.2019.05.002




4. TRASTORNOS

Botsford, Yang & George (2019) realizaron revisiéon bibliografica de 1990 a
2018 acerca de los estudios desarrollados con el objetivo de identificar la rela-
cion entre el desarrollo y /o regulacion mediante de cannabis y sus derivados,
en cuanto a los estudios diseflados para identificar una relacién causal entre
el consumo de cannabis y el desarrollo de un trastorno de ansiedad los datos
no son concluyentes puesto que estudios longitudinales (1 a 20) no logran
establecer dicha relacidn, sin embargo, tres estudios remarcan la relacion es-
pecifica entre el consumo de cannabis con tres afios de anterioridad y el de-
sarrollo de ansiedad social en adultos; en cuanto a los estudios orientados al
analisis del efecto de cannabis ante un trastorno ansioso ya establecido, no
se encontro alguna relacién significativa, ni en cuanto al aumento o disminu-
cion de sintomas, con el consumo de cannabis. Finalmente, en relacion al uso
terapéutico de CBD solo un estudio arrojé un resultado satisfactorio ante su
aplicacion especifica estudiantes con ansiedad social.

Botsford, S.L., Yang, S. and George, T.P. (2020), Cannabis and Cannabinoids in Mood and Anxiety Disorders: Impact on Illness Onset and Course,
and Assessment of Therapeutic Potential. Am J Addict, 29: 9-26. https://doi.org/10.1111/ajad.12963

La investigacion en el area de la neuropsicofarmacologia ha logrado esta-
blecer los efectos en el SNC de los Fitocannabinoides especificamente en el
SEC; particularmente en relacién con los trastornos de ansiedad se ha logra-
do establecer que el CBD tiene potencial ansiolitico significativo (Ansiedad
generalizada, ansiedad social, trastorno de panico, toc,) al parecer asociado a
la disminucion del flujo sanguineo propiamente aumentado ante sintomas de
ansiedad. Por su parte el THC tiene una funcién bidireccional dependiente de
la dosis respuesta, es decir, tiene un potencial ansiolitico en dosis menores y
al mismo tiempo proporciona un efecto ansiogénico ante dosis elevadas (do-
sis que dependen de cada persona), del mismo modo el tiempo de consumo
de dicho componente ante consumo de dosis elevadas en un periodo de tiem-
po corto tiene mayor probabilidad de potenciar sintomas de ansiedad que su
consumo paulatino en un lapso de tiempo prolongado. El bidireccional iden-
tificado ante la dosificacion de THC deriva de la funcién que tiene el receptor
CB1, mismo que al ser estimulado presenta disposicion ansiogénica, mientras
ante su bloqueo es posible obtener un efecto ansiolitico.

Fernandez-Ruiz, J., Galve-Roperh, |., Sagredo, O., & Guzman, M. (2020). Possible therapeutic applications of cannabis in the neuropsychophar-
macology field. European neuropsychopharmacology : the journal of the European College of Neuropsychopharmacology, 36, 217-234. ht-
tps://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2020.01.013




ENFERMEDAD
DE PARKINSON

El sistema endocannabinoide juega un papel regulador en una serie de procesos
fisioldgicos y se ha encontrado alterado en diversas condiciones patoldgicas, inclui-
das las que involucran trastornos del movimiento. Las interacciones entre los can-
nabinoides y la dopamina en los ganglios basales son notablemente complejas e
involucran tanto la modulacion de otros neurotransmisores como la activacién de
diferentes subtipos de receptores. Recientemente, la literatura ha estado abordado
de manera creciente el papel de los cannabinoides en diversas condiciones fisiolo-
gicas y patolégicas. En los trastornos del movimiento, los estudios preclinicos con-
tribuyeron en gran medida a aumentar el conocimiento sobre la interaccién entre
los cannabinoides, la dopamina y otras vias de sefializacion lo cual permite tener una
nueva vision sobre la fisiopatologia del Parkinson y que a su vez contribuye a identi-
ficar nuevos objetivos farmacoldgicos.

Stampanoni Bassi, M., Sancesario, A., Morace, R., Centonze, D., & lezzi, E. (2017). Cannabinoids in Parkinson'’s Disease. Cannabis and cannabinoid
research, 2(1), 21-29. https://doi.org/10.1089/can.2017.0002




ENFERMEDAD

La sefalizacion endocannabinoide esta involucrada en la regulacion de la ho-

4 ® meostasis de células, tejidos, érganos y organismos, el desarrollo del cere-
bro, la liberacion de neurotransmisores y plasticidad sinaptica asi como en
la liberacidn de citocinas de la microglia y, por lo tanto, esta implicada en
multiples trastornos neuroldgicos. Las acciones de los endocannabinoides,
mediadores similares a los endocannabinoides y fitocannabinoides en varios
trastornos neuroldgicos son multifacéticas, pero se pueden identificar algu-
nas cosas en comun. Estos compuestos a menudo contrarrestan la infiltracion
de células inmunes periféricas al SNC, un factor etiopatoldgico en la mayoria
de las enfermedades neurodegenerativas. El THC y su analogo sintético nabi-
lona fueron ineficaces en los ensayos clinicos contra los sintomas primarios
del Alzheimer, Parkinson y Esclerosis multiple, aunque el THC por su parte, ha
demostrado eficacia en el tratamiento del sindrome de Tourette. Los resulta-
dos clinicos con nabiximols (THC + CBD sintético), CBD y palmitoiletanolami-
da son mas prometedores, posiblemente debido a su naturaleza de objetivos
multiples que podrian reducir la redundancia en un tratamiento.

Cristino, L., Bisogno, T., & Di Marzo, V. (2020). Cannabinoids and the expanded endocannabinoid system in neurological disorders. Nature re-
views. Neurology, 16(1), 9-29. https://doi.org/10.1038/s41582-019-0284-z

Este estudio esta basado en una encuesta de la vida que se compone de infor-
mes de los pacientes bajo observacion en 2 grandes clinicas de trastornos del
movimiento en Israel. Se realizé en forma de entrevista teleféonica estandari-
zada un porcentaje significativo de pacientes informo una mejora en el dolor,
el suefioy el estado de animo. En el contexto del Parkinson, el informe de una
reduccidn significativa de las caidas es un hallazgo importante, junto con una
mejora subjetiva significativa en la rigidez muscular y el temblor. Se sugiere
que esta mejora es un efecto indirecto del cannabis, por ejemplo, a través de
su efecto positivo sobre el miedo a las caidas, asi como un efecto de relaja-
cion sobre el estado de animo y la atencion, que puede mejorar la funcion
ejecutiva y disminuir las caidas. Este efecto también puede estar asociado con
los efectos eufdricos, analgésicos y sedantes del cannabis medicinal. El uso
de cannabis medicinal aun es controvertido, debido a que el respaldo de sus
beneficios se basa en pequenas series clinicas. En el estudio citado se descu-
brié que el cannabis medicinal mejora los sintomas del Parkinson en las eta-
pas iniciales del tratamiento y no causa efectos adversos importantes segun el
reporte de los pacientes estudiados. El grado de uso y los efectos informados
respaldan el desarrollo de medicamentos mas seguros y eficaces derivados de
Cannabis sativa.

Balash, Y., Bar-Lev Schleider, L., Korczyn, A. D., Shabtai, H., Knaani, J., Rosenberg, A., Baruch, Y., Djaldetti, R., Giladi, N., & Gurevich, T. (2017).
Medical Cannabis in Parkinson Disease: Real-Life Patients' Experience. Clinical neuropharmacology, 40(6), 268-272. https://doi.org/10.1097/
WNF.0000000000000246




EPILEPSIA

En una revision bibliografica de 36 investigaciones (depurados de 445 archivos de
investigacion) acerca del uso de CBD como efecto coadyuvante en el tratamiento
de epilepsia refractaria se identificé que dicho componente de manera general tuvo
mayor efecto benéfico en comparacion con el uso de placebo, las dosis utilizadas
van de 2.5 -20mg/kg/dia basadas en las caracteristicas individuales de los pacientes
durante 14 semanas 0 100 mg de dos a tres veces al dia por 8-26 semanas. Se destaca
que el CBD tiene mas probabilidad de reducir mas 50% de la frecuencia de las con-
vulsiones que el placebo; en relacién a la disminucion total de convulsiones se logré
identificar efectos satisfactorios en poblaciones pediatricas y adultas con sindrome
de Dravet y Lennox-Gastau casos identificados especificamente como resistentes al
tratamiento conservador; en cuanto a la calidad mas del 50% reportaron una mejoria
con el uso de cannabinoides, aunque tambien se identificé una mayor disposicion al
abandono debido a eventos adversos.

Stockings, E., Zagic, D., Campbell, G., Weier, M., Hall, W. D., Nielsen, S., Herkes, G. K., Farrell, M., & Degenhardt, L. (2018). Evidence for cannabis
and cannabinoids for epilepsy: a systematic review of controlled and observational evidence. Journal of neurology, neurosurgery, and psychia-
try, 89(7), 741-753. https://doi.org/10.1136/jnnp-2017-317168




. EPILEPSIA

El uso de cannabinoides en la regulacion de crisis convulsivas asi como sus
efectos secundarios ha sido un foco de estudio recientemente. Se ha logrado
identificar mediante estudios preclinicos y clinicos los mecanismos de accion
y efectos psicotréopicos del componente THC en su operacion en el receptor
CB1 el cual tiene suma predominancia en el hipocampo estructura implicada
en la epilepsia del l6bulo temporal y la regulacion de la liberacion de gluta-
mato, la estimulaciéon de neuronas colinérgicas y neuronas GABAérgicas inhi-
bitorias. Del mismo modo se ha logrado identificar la actividad del CBD como
regulador del sistema vinculado a la inhibicion o estimulacion convulsiva, sin
embargo, ha sido complejo establecer su modo de operacién debido a que es
considerado un componente de interaccion multiple al no interactuar unica-
mente con un receptor como el THC sino con varios como el receptor SHT1A,
el receptor acoplado a proteina G GPR55, el potencial receptor transitorio de
los canales vanilloides tipo 1y 2, entre otros, lo que ha permitido deducir que
su efecto anticonvulsivo se genera mediante diversas vias de accion.

Yao, I, Stein, E. S., & Maggio, N. (2019). Cannabinoids, hippocampal excitability and efficacy for the treatment of epilepsy. Pharmacology & the-
rapeutics, 202, 32-39. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2019.06.002

Rosenberg, Tsien, Whalley, & Devinsky
(2015) destacan el uso de los derivados de
cannabis para la regulacion de crisis convul-
sivas ante epilepsias refractarias distinguien-
do que el uso de los mismos de manera in-
tegral hasta el momento ha demostrado un
efecto tanto favorecedor como inhibidor en
la generacién de convulsiones, sin embar-
go, el componente CBD de manera aislada
ha permitido generar historial consistente
de investigaciones(clinicas y preclinicas) en
la busqueda de agentes antiepilépticos de-
mostrando una opcioén viable ante su tole-
rabilidad, sin embargo, reconocen que los
resultados obtenido hasta el momento no
permiten determinar la usabilidad a largo
tiempo, ante los cambios naturales del pro-
pio desarrollo de los pacientes y/o los diver-
sas etiologias de epilepsia

Rosenberg, E. C., Tsien, R. W., Whalley, B. J., & Devinsky, O. (2015). Cannabinoids and Epilepsy. Neurotherapeutics : the journal of the American
Society for Experimental NeuroTherapeutics, 12(4), 747-768. https://doi.org/10.1007/s13311-015-0375-5

Id
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DIABETES

Numerosas evidencias preclinicas han informado que ECS (Sistema Endocannabi-
noide) juega un papel importante en el desarrollo de DM y sus complicaciones. El
receptor CB1 muestra actividad intrinseca en el tratamiento de DM y obesidad pero
sobrepasa debido a sus efectos adversos. Inversamente, los receptores CB2 no par-
ticipan en la produccion de efectos psicotrépicos y han demostrado un papel poten-
cial en el tratamiento de inflamacion, estrés oxidativo y DM. Acelerando la insulina
la secrecién por los receptores CB2 ha demostrado ser beneficiosa en el manejo
de DM. Los hallazgos de la revision revelaron que los agonistas CB2 son mejores
opcion de tratamiento para la DM y sus complicaciones. Esperamos que este nuevo
enfoque para tratar la DMy sus complicaciones mediante agonistas CB2, impulse la
investigacion clinica. Se sugiere que los agonistas del receptor CB2 son una mejor
preferencia terapéutica opcion para el tratamiento de la DM y complicaciones en un
futuro proximo.

Kumawat, V. S., & Kaur, G. (2019). Therapeutic potential of cannabinoid receptor 2 in the treatment of diabetes mellitus and its complications.
European journal of pharmacology, 862, 172628. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2019.172628




4. DIABETES

El papel de RCB1 en el sistema endocannabinoide ha recibido recientemente
mucha atencién debido a su papel como un regulador maestro del metabo-
lismo celular y de todo el cuerpo, y la observacién de que esta asociado con
procesos criticos que modulan la ingesta de alimentos, el gasto energético,
la lipogénesis, la absorcion de glucosa, la resistencia a la insulina y gluco-
neogénesis. En condiciones patoldgicas, una expresion mejorada de RCB1 es
observado en las células hepaticas, lo que contribuye a la resistencia a la in-
sulina, fibrosis, lipogénesis, y esteatosis. La evidencia indica claramente que el
bloqueo farmacologico de RCB1 proporciona un enfoque prometedor contra
la obesidad y el sindrome metabdlico.

Nagappan, A., Shin, J., & Jung, M. H. (2019). Role of Cannabinoid Receptor Type 1 in Insulin Resistance and Its Biological Implications. Internatio-
nal journal of molecular sciences, 20(9), 2109. https://doi.org/10.3390/ijms20092109

Con las recientes tendencias en la legalizacién de la marihuana en Estados
Unidos, es probable que los médicos cada vez se encuentren con mas pacien-
tes que consumen marihuanay deben ser conscientes de los efectos que pue-
de tener sobre los procesos patolégicos, como diabetes mellitus. El estudio
encontré que el consumo actual de marihuana esta asociado con niveles mas
bajos de insulina en ayuno, HOMA-IR inferior y circunferencia de cintura mas
pequena

= .
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Penner, E. A., Buettner, H., & Mittleman, M. A. (2013). The impact of marijuana use on glucose, insulin, and insulin resistance among US adults.
The American journal of medicine, 126(7), 583-589. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2013.03.002




INSOMNIO

Un suefio de calidad es necesario para una salud fisica, mental, un buen funciona-
miento conductual y bienestar 6ptimo, sin embargo, los trastornos del suefio estan
presentes en las sociedades actuales en todo el mundo. En un estudio realizado en
Colorado, se encontré que el consumo de cannabis mejora los trastornos del sue-
no. En particular, el cannabis parece competir favorablemente con somniferos de
venta libre, especialmente aquellos que contienen difenhidramina y doxilamina, que
constituyen el 87,4% del mercado de farmacos para el suefio sin receta. El acceso
a la cannabis también puede estar asociado con un aumento en la preferencia por
tratamientos para dormir mas naturales, como la melatonina y la valeriana.

Vigil, J. M., Stith, S. S., Diviant, J. P, Brockelman, F., Keeling, K., & Hall, B. (2018). Effectiveness of Raw, Natural Medical Cannabis Flower for Trea-
ting Insomnia under Naturalistic Conditions. Medicines (Basel, Switzerland), 5(3), 75. https://doi.org/10.3390/medicines5030075
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Para respaldar el uso de cannabis medicinal como tratamiento para trastornos
de sueno, se realizdé un estudio a personas adultas con problemas para dor-
mir, se encontré que el consumo de cannabis mejoraba su suefio con efectos
de gran alcance como por ejemplo: les permitio a los participantes quedarse
dormidos aproximadamente 15 minutos antes de su hora habitual, pudieron
dormir 2 horas mas por noche y acostarse 1,5 horas antes. Con base en la
evidencia de estudios, se demuestra que para las personas que experimentan
problemas relacionados con el suefio y que eligen automedicarse, el trata-
miento de primera linea podria ser no farmacolégico, es decir, la cannabis
podria ser una alternativa muy viable.

Altman, B. R., Mian, M. N., Slavin, M., & Earleywine, M. (2019). Cannabis Expectancies for Sleep. Journal of psychoactive drugs, 51(5), 405-412.
https://doi.org/10.1080/02791072.2019.1643053

En los ultimos 10 afios se ha visto un crecien-
te entusiasmo por la cannabis medicinal en los
Estados Unidos, Canada y Europa, especial-
mente en pacientes con problemas de dificil
tratamiento. Este entusiasmo se ha unido a la
creciente evidencia por respaldar los beneficios
de la cannabis medicinal para una variedad de
sintomas. Sin embargo, aun falta evidencia ade-
cuada para guiar a los médicos y pacientes para
elegir la proporciéon optima de los dos cannabi-
noides comunes: tetrahidrocannabinol (THC) y
cannabidiol (CBD). Estos datos podrian ayudar
a los pacientes y a los médicos a identificar sin-
tomas para los que el THC ofrece mayor con-
tribucion. Esto, a su vez, permitiria utilizar mas
THC: CBD en proporcion, solo para aquellos
sintomas que responden mas al THC, evitando
toxicidad innecesaria.

Los principales resultados encontrados pueden
ser clinicamente utiles para impulsar investiga-
ciones futuras. El primero de los resultados,
subraya la importancia de la relacion THC: CBD
como un atributo importante que los pacien-
tes y los médicos deben tener en cuenta para
las decisiones de tratamiento, particularmen-
te para el dolor neuropatico, el insomnio y la
depresion, para los cuales esta relacion parece
explicar una considerable variacion en la efec-
tividad percibida.

Casarett, D. J., Beliveau, J. N., & Arbus, M. S. (2019). Benefit of Tetrahydrocannabinol versus Cannabidiol for Common Palliative Care Symptoms.
Journal of palliative medicine, 22(10), 1180-1184. https://doi.org/10.1089/jpm.2018.0658




SINDROME
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Se ha confirmado la deficiencia clinica de endocannabinoides (CED) como un rasgo
plausible en una serie de patologias dificiles de caracterizar psicosomaticas, que pre-
sentan hiperalgesia, ansiedad y depresion (Russo, 2004, 2016); donde cae el SlI. La
orientacion del ECS (Sistema Endocannabinoide) puede representar una estrategia
prometedora para modular motilidad intestinal, hiperalgesia visceral, inflamacién de
bajo grado del intestino y alteracion del eje intestino-cerebro, todas las caracteristi-
cas que puede mejorar la aparicion de los sintomas del IBS. También es evidente que
tanto una dieta para el Sl (Wouters et al., 2016) como un alivio del estrés se requiere
para potenciar los efectos beneficiosos de cualquiera de los agentes. A la luz de esto,
los agentes capaces de modular el ECS pueden proporcionar una estrategia que val-
ga la pena intentar incluso un tratamiento de primera linea para Pacientes con SlI
(Figura 1). Esto se debe al hecho de que los compuestos como la PEA, el CBD y el
aceite de menta muestran un gran perfil de seguridad y han demostrado ser benefi-
ciosos para mejorar el Sll sintomas (Halford et al., 2018); PEA, aceite de menta, THCy
sus analogos sintéticos pueden recomendarse en pacientes con Sll para mejorar los
espasmos abdominales, los calambres y el dolor visceral. THC y CBD pueden alterar
la respuesta impulsada por ECS en la patologia.

Brugnatelli, V., Turco, F., Freo, U., & Zanette, G. (2020). Irritable Bowel Syndrome: Manipulating the Endocannabinoid System as First-Line Treat-
ment. Frontiers in neuroscience, 14, 371. https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00371
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En esta revision, hemos tratado de discutir de manera integral la aplicabilidad
del cannabis en la Ell. Aunque se encontraron resultados prometedores en
el alivio de los sintomas relacionados con la Ell en algunos estudios, el can-
nabis para uso medicinal en la Ell sigue siendo cuestionable, dada la limitada
evidencia clinica de alta calidad y los efectos. Los investigadores piden una
reclasificacion del cannabis del medicamento de la Lista | para que puedan
disefar derivados cannabinoides mas seguros para uso en ensayos clinicos. Se
justifican ensayos clinicos aleatorios de alta calidad con un tamafio de mues-
tra mas grande, para determinar la dosis apropiada, via de administracion y
efectos secundarios del cannabis antes de que pueda aceptarse como posible
agente terapéutico para la Ell.

Perisetti, A., Rimu, A. H., Khan, S. A., Bansal, P., & Goyal, H. (2020). Role of cannabis in inflammatory bowel diseases. Annals of gastroenterology,
33(2), 134-144. https://doi.org/10.20524/a0g.2020.0452

Una cantidad sustancial de estudios demuestra la capacidad de ECS (Siste-
ma Endocannabinoide) para modular las funciones en el tracto gastroin-
testinal trabajando a nivel celular. Sin embargo, la habilidad para alterar el
sistema para diversas terapias sigue siendo insuficiente. La alteracién en la
familia de los endocannabinoides juega un papel clave en la inclusion de
IBS. La oscura fisiopatologia del IBS (SIl) ha ocultado el objetivo correcto
para superar la enfermedad, sin embargo, algunos estudios y la evidencia
ha descubierto el papel de ECS en IBS. Los cannabinoides pueden ser explo-
rados como una terapia potencial en IBS modulando las diferentes partes
del ECS, como receptores, ligandos, enzimas degradantes. Sin embargo, el
cannabis se subtipifica como droga de la Lista I, lo que restringe su investi-
gacion, ensayos y estudios de valores medicinales. A menos que se elimine
del Farmaco de la lista I, el potencial farmacoldgico en [IBS sigue siendo
desconocido. La seguridad, eficacia, modo de ingesta, indice terapéutico,
nivel toxico, todos deben ser publicado con estudios en diferentes subtipos
de pacientes con SllI, es extremadamente importante tener un seguimiento
regular de los pacientes, para evitar abuso. Sin embargo, aun queda mucho
por conocer y explorar el mecanismo del SIl y el cannabis como terapia
potencial. Es solo posible con mas estudios multiples, metanalisis, analisis
aleatorizado y ensayos controlados en todo el mundo.

Pandey, S., Kashif, S., Youssef, M., Sarwal, S., Zraik, H., Singh, R., & Rutkofsky, I. (2020). Endocannabinoid system in irritable bowel syndrome and
cannabis as a therapy. Complementary therapies in medicine, 48, 102242 .doi: 10.1016/j.ctim.2019.102242.




FIBROMIALGIA

La sintomatologia en comun en migrafia, fibromialgia y sindrome de colon irritable,
condiciones que muestran hiperalgesiay sensibilizacién central con una posible fisio-
patologia subyacente comun sugiere que una deficiencia endocannabinoide clinica
puede caracterizar su origen. En un ensayo no controlado en nueve pacientes, se ad-
ministré en dosis de 2,5 a 15 mg de THC al dia durante 3 meses. Sorprendentemente,
el comité de ética no permitio el uso de placebo en el estudio. Desafortunadamente,
cuatro pacientes abandonaron temprano el estudio debido a efectos secundarios
del THC, pero los que completaron tuvieron marcadas reducciones en escalas ana-
légicas visuales de dolor subjetivo (EVA). En otro estudio, cuarenta pacientes con
fibromialgia recibieron nabilona 1 mg BID durante 4 semanas. Escalas analdgicas
visuales de dolor, cuestionario de impacto de fibromialgia y puntuaciones de ansie-
dad, se beneficiaron estadisticamente de manera significativa en comparacion con
placebo. En otro estudio se utilizé cannabis herbal en un tratamiento de etiqueta
abierta. en 28 pacientes con fibromialgia en comparacién con un numero igual de
pacientes de control. Dos horas después del consumo de cannabis, los puntajes EVA
mostraron una reduccion de dolor y rigidez, mejora de la relajacion y un aumen-
to de la somnolencia y la sensacion de bienestar estadisticamente significativa. El
resumen del componente de salud mental evaluado con la Encuesta de salud del
formulario corto el puntaje en los consumidores de cannabis fue significativamente
mayor que en los no usuarios. Una encuesta favorece fuertemente al cannabis sobre
los medicamentos aprobados para la fibromialgia, duloxetina y milnacipran son una
mezcla de serotonina y adrenérgicos inhibidores de la captacion, mientras que la
pregabalina es un anticonvulsivo farmaco utilizado para tratar el dolor neuropatico
que resultan poco eficaces.

Russo E. B. (2016). Clinical Endocannabinoid Deficiency Reconsidered: Current Research Supports the Theory in Migraine, Fibromyalgia, Irritable
Bowel, and Other Treatment-Resistant Syndromes. Cannabis and cannabinoid research, 1(1), 154-165. https://doi.org/10.1089/can.2016.0009
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Participaron 2.705 miembros de los grupos de redes sociales de fibromialgia,
383 participantes (K14%) con fibromialgia diagnosticada por un reumatoélogo
respondioé al cuestionario. Solo el 12% de todos los consumidores de cannabis
del estudio informaron efectos adversos, en comparacion con el 94% que in-
forma de efectos adversos

de otros analgésicos antes del consumo de cannabis. La mayoria de los efec-
tos adversos del cannabis fueron leves y transitorios, como ojos o irritacion
de garganta. Ademas, solo el 8% de los consumidores de cannabis se sentian
dependientes del cannabis, frente al 66%

sentirse dependiente de otros analgésicos. Por otra parte, casi el 85% de los
pacientes dejaron de tomar por completo cualquier otro analgésico o reducir
la dosis de otros

Esto refleja la ventaja del cannabis sobre otros medicamentos en el alivio del
dolor ademas de sus efectos favorables sobre el suefio y estado de animo. El
ochenta y uno por ciento (81%) de los pacientes informaron mejora de su ca-
pacidad para realizar las actividades diarias, y el 64% informo haber regresado
a trabajos de tiempo parcial o incluso completo.

Habib, G., & Avisar, I. (2018). The Consumption of Cannabis by Fibromyalgia Patients in Israel. Pain Research and Treatment, 2018. https://doi.
org/10.1155/2018/7829427

Entre los 367 pacientes con fibro-
mialgia, 301 (82,0%) eran mujeres.
Veintiocho pacientes (7,6%) interrum-
pieron el tratamiento antes de los
seis meses de seguimiento. La tasa
de respuesta a los seis meses fue del
70,8%. 194 pacientes respondieron
al tratamiento con una reduccién de
la intensidad del dolor de una media-
na de 9,0 al inicio a 5,0 al final. Los
efectos adversos mas comunes fue-
ron leves e incluyeron mareos (7,9%),
sequedad de boca (6,7%) y sintomas
gastrointestinales (5,4%). Conclusion:
el cannabis medicinal parece ser un
método seguro y eficaz, una alterna-
tiva para el tratamiento de los sinto-
mas de la fibromialgia.

Sagy, |., Bar-Lev Schleider, L., Abu-Shakra, M., & Novack, V. (2019). Safety and Efficacy of Medical Cannabis in Fibromyalgia. Journal of clinical

medicine, 8(6), 807. https://doi.org/10.3390/jcm8060807
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MIGRANA

El sistema endocannabinoide involucra al sistema nervioso central y periférico. Esta
involucrado en los procesos fisioldgicos reguladores de practicamente todos los sis-
temas de 6rganos, de manera importante en los referentes a dolor y antiinflamatorio.
Parece funcionar tanto de forma independiente como sinérgica, uniéndose a otros
procesos moleculares dentro de los principales sistemas de circuitos del dolor en-
doégeno, incluidos inflamatorios, endorfinas / encefalinas, vanilloides, subfamilia
A (TRPA), subfamilia M (TRPM) y una clase de receptores nucleares / factores de
transcripcion denominados receptores activados por proliferacion de peroxisomas
(PPAR).

La eficacia de los cannabinoides en el tratamiento del dolor neuropatico crénico se
atribuye en parte a la modulacion del sistema endocannabinoide de las vias inhibi-
doras supraespinales descendentes, llevando a una mejoria inmediata de cefaleas en
el corto plazo aun en casos severos, asi como una mejora a lo largo del tiempo que
sostiene el argumento de que es posible llegar a curar la migrana, dadas las condi-
ciones correctas.

Baron E. P. (2018). Medicinal Properties of Cannabinoids, Terpenes, and Flavonoids in Cannabis, and Benefits in Migraine, Headache, and Pain:
An Update on Current Evidence and Cannabis Science. Headache, 58(7), 1139-1186. https://doi.org/10.1111/head.13345
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La migrafa crdénica constituye un trastorno neuroldgico incapacitante, que
afecta a alrededor del uno al dos por ciento de la poblacion mundial en todo
el mundo. Tradicionalmente, los tratamientos abortivos para la migraia inclu-
yen triptanos, antiinflamatorios no esteroideos, paracetamol, cornezuelo de
centeno, opioides y antieméticos. Los tratamientos preventivos incluyen anti-
depresivos, anticonvulsivos, betabloqueantes y, mas recientemente, agentes
anti péptidos relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP). En los ultimos
afios, ha surgido el uso de cannabis medicinal para el tratamiento del dolor
cronico en general, junto con un aumento de la demanda y el uso por parte
de los pacientes con migrafia. Hay evidencias de que un tratamiento con can-
nabis medicinal produce una reduccion a largo plazo de la frecuencia de la
migrafia en 60% de los pacientes y se asocia con una menor ingesta de me-
dicamentos anti migrafa.

La migrana se clasifica como una condicion de dolor. Mecanicamente, se ha
demostrado que los endocannabinoides tienen un efecto inhibidor sobre los
receptores de serotonina in vivo, que se ha demostrado que modula el dolor
y las respuestas eméticas, asi como respuesta a la capacidad de disminuir
episodios de migrafia, un impacto menos negativo de la cefalea y una mejor
calidad del sueio.

Aviram, J., Vysotski, Y., Berman, P., Lewitus, G. M., Eisenberg, E., & Meiri, D. (2020). Migraine Frequency Decrease Following Prolonged Medical
Cannabis Treatment: A Cross-Sectional Study. Brain sciences, 10(6), 360. https://doi.org/10.3390/brainscil0060360

El uso de cannabis para aliviar la cefalea y la migrana es relativamente co-
mun, pero la investigacion sobre su efectividad sigue siendo escasa. Hay
evidencia donde se determina si la inhalacién de cannabis disminuye las
calificaciones de cefalea y migrafia, asi como si el género, diferentes tipos
de cannabinoides, el THC, el CBD o la dosis contribuyen a los cambios en
estas calificaciones.

Hay estudios y datos donde se ha determinado que hubo reducciones sig-
nificativas en la cefalea e indices de migrafia después del consumo de can-
nabis, donde se utilizaron modelos de puntuacion de cambio latente y mo-
delos multinivel para analizar datos de 12.293 sesiones en las que se utilizd
cannabis para tratar el dolor de cabezay 7.441 sesiones en las que se utilizé
cannabis para tratar la migrana, estos datos indican que los hombres pre-
sentan mayores reducciones en la intensidad de la cefalea que las mujeres.
En conclusion que la cannabis inhalada reduce la cefalea y la gravedad de
la migrafia en aproximadamente un 50% y tiene la capacidad de disminuir
episodios de migrana.

Cuttler, C., Spradlin, A., Cleveland, M. J., & Craft, R. M. (2020). Short- and Long-Term Effects of Cannabis on Headache and Migraine. The journal
of pain : official journal of the American Pain Society, 21(5-6), 722-730. https://doi.org/10.1016/].jpain.2019.11.001
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TRASTORNO
DEL ESPECTRO
AUTISTA

El trastorno del espectro autista (TEA) es una afecciéon conductual compleja que se
manifiesta durante la primera infancia y que dura toda la vida en la gran mayoria de
los casos. Hasta la fecha, ninguna prueba conductual, genética, de imagenes cere-
brales o electrofisiolégica puede validar especificamente un diagnéstico clinico de
TEA.

En los ultimos 25 afios se ha acumulado una gran cantidad de informacién sobre
los componentes principales del sistema endocannabinoide, un conjunto bastante
complejo de sefiales lipidicas (bendocannabinoides /), sus receptores y enzimas me-
tabolicas. Se ha documentado claramente que el sistema endocannabinoide juega
un papel clave en muchas condiciones de salud y enfermedades humanas del sis-
tema nervioso central, abriendo asi la via a la explotacion terapéutica de farmacos
orientados al sistema endocannabinoide para el tratamiento de trastornos psiquia-
tricos, neurodegenerativos y neuro inflamatorios.

La evidencia acumulada sugiere que el sistema endocanabinoide constituye una pie-
za que reune 4 caracteristicas fenotipicas que se sabe que son atipicas en el autismo:
1) capacidad de respuesta a la recompensa social;

2) desarrollo neuronal;

3) ritmo circadiano; y

4) sintomas relacionados con la ansiedad.

Chakrabarti, B., Persico, A., Battista, N., & Maccarrone, M. (2015). Endocannabinoid Signaling in Autism. Neurotherapeutics : the journal of the
American Society for Experimental NeuroTherapeutics, 12(4), 837-847. https://doi.org/10.1007/s13311-015-0371-9
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El sistema endocannabinoide (ECS) es un importante regulador de la plastici-
dad sinaptica y la neuromodulacion. Se han demostrado alteraciones del ECS
en varios modelos animales de trastorno del espectro autista (TEA). En algu-
nos de estos modelos, la activacion del ECS rescatd los déficits sociales. Estan
surgiendo pruebas de las desregulaciones del ECS en el TEA humano.

Se ha encontrado en resultados de estudios niveles mas bajos de los endo-
cannabinoides AEA, OEA y PEA en muestras de suero en nifios con TEA. Estos
hallazgos estan en linea con los resultados de numerosos estudios anteriores
en modelos animales de TEA asi como un estudio humano inicial que demos-
tré un tono endocannabinoide mas bajo en el TEA. Estudios sugieren El uso de
AEA, OEAy PEA circulantes como biomarcadores estratificadores de TEA y los
estudios futuros deben evaluar la importancia clinica de esta estratificacion.
diagndstico presintomatico y si reflejan un tono endocannabinoide mas bajo
en el cerebro, como se encuentra en modelos animales de TEA.

Aran, A., Eylon, M., Harel, M., Polianski, L., Nemirovski, A., Tepper, S., Schnapp, A., Cassuto, H., Wattad, N., & Tam, J. (2019). Lower circulating
endocannabinoid levels in children with autism spectrum disorder. Molecular autism, 10, 2. https://doi.org/10.1186/s13229-019-0256-6

Ha habido un aumento dramatico en el numero de nifios diagnosticados
con trastornos del espectro autista (TEA) en todo el mundo. Recientemente
ha surgido evidencia anecddtica de los posibles efectos terapéuticos de los
productos de cannabis.

Hay evidencia y estudios con el objetivo de caracterizar la epidemiologia
de los pacientes con TEA que reciben tratamiento con cannabis medicinal
y describir su seguridad y eficacia. Hay datos recopilados respectivamen-
te como parte de un programa de tratamiento con 188 pacientes con TEA
tratados con cannabis medicinal entre 2015 y 2017. El tratamiento en la
mayoria de los pacientes se basé en aceite de cannabis que contenia 30%
de CBD y 1,5% de THC. Después de seis meses de tratamiento, el 82,4%
de los pacientes (155) estaban en tratamiento activo y el 60,0% (93) han
sido evaluados; 28 pacientes (30,1%) refirieron una mejoria significativa, 50
(53,7%) moderada, 6 (6,4%) leve y 8 (8,6%) no presentaron cambios en su
condicién. Veintitrés pacientes (25,2%) experimentaron al menos un efecto
secundario; la mas comun fue la inquietud (6,6%). El cannabis en los pa-
cientes con TEA parece ser una opcion bien tolerada, segura y eficaz para
aliviar los sintomas asociados con el TEA.

Schleider, L.B., Mechoulam, R., Saban, N., Meiri, G., & Novack, V. (2019). Real life Experience of Medical Cannabis Treatment in Autism: Analysis
of Safety and Efficacy. Scientific Reports, 9.https://doi.org/10.1038/s41598-018-37570-y
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ALZHEIMER

Un estudio pre-clinico analizé la neuroproteccion de 11 diferentes cannabinoides en
ensayos que recapitulan la proteotoxicidad, pérdida de soporte trofico, estrés oxi-
dativo, pérdida de energia e inflamacion. Nueve de los 11 cannabinoides mostraron
habilidad de proteger las células en cuatro ensayos, siendo capaces de eliminar la
acumulacion intraneuronal de AKX, reducen el dafio oxidativo y protegen de la pérdi-
da de energia o soporte trofico. Estos resultados muestran la necesidad de enfocarse
en agonistas del receptor CB1 para fines de neuroproteccién y que se ha evidencia-
do con la combinacién del THC y CBN. El estudio concluye que los cannabinoides
pueden ser los mejores candidatos para Alzheimer y otras enfermedades neurode-
generativas.

Schubert, D., Kepchia, D., Liang, Z., Dargusch, R., Goldberg, J., & Maher, P. (2019). Efficacy of Cannabinoids in a Pre-Clinical Drug-Screening
Platform for Alzheimer's Disease. Molecular Neurobiology, 56(11), 7719-7730. https://doi.org/10.1007/s12035-019-1637-8
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Se realizé un estudio prospectivo para evaluar la seguridad y eficacia de un
aceite de cannabis en 10 pacientes con Alzheimer como complemento al tra-
tamiento farmacoldgico convencional (antipsicotico, principalmente). Los
pacientes recibieron una dosis de 2.5mg de THC en aceite de cannabis , dos
veces al dia durante cuatro semanas. En caso de no reportar efectos adversos
y una mejoria, se aumento la dosis después de dos dias a 5mg de THC, dos
veces al dia, hasta una dosis maxima de 7.5mg de THC, dos veces al dia. Al
evaluar los resultados en el Inventario Neuropsiquiatrico se observaron re-
ducciones significativas en delirios, agitacion/agresion, apatia, irritabilidad,
conducta motora sin finalidad, trastornos del comportamiento en el suefio y
la noche, agotamiento del cuidador y en el puntaje total. También se observa-
ron cambios significativos en las escalas de Impresion Clinica Global.

Shelef, A., Barak, Y., Berger, U., Paleacu, D., Tadger, S., Plopsky, |., & Baruch, Y. (2016). Safety and Efficacy of Medical Cannabis Oil for Behavioral
and Psychological Symptoms of Dementia: An-Open Label, Add-On, Pilot Study. Journal of Alzheimer's Disease : JAD, 51(1), 15-19. https://doi.
org/10.3233/JAD-150915

Una revision sistematica y metaanalisis de
9 estudios clinicos con 205 pacientes con
sintomas neuropsiquiatricos de demencia
que recibieron cannabinoides, ya sea en
su forma natural, THC, o algun cannabi-
noide sintético. El 85% de pacientes tiene
un diagndstico de Alzheimer y la princi-
pal indicacion terapéutica fue por agita-
cion severa o comportamiento agresivo,
aunque en un caso se indicé por rechazo
de comida. La revisidon encontréd mejoria
significativa en instrumentos de sinto-
mas neuropsiquiatricos. Se encontro que
el THC y sustancias similares por si solas
pueden ser menos eficaces que en com-
binacién con otros cannabinoides, como
CBD. Los cannabinoides fueron bien tole-
rados y no se observaron efectos adver-
sos significativos como consecuencia del
tratamiento.

Bahji, A., Meyyappan, A. C., & Hawken, E. R. (2020). Cannabinoids for the Neuropsychiatric Symptoms of Dementia: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Canadian Journal of Psychiatry. Revue Canadienne de Psychiatrie, 65(6), 365-376. https://doi.org/10.1177/0706743719892717
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SALUD DE
LA MUJER

En cuanto a las diferencias sexuales en el sistema endocannabinoide la investigacion
se ha orientado hacia la determinacién de procesos principalmente reproductivos.
Especificamente en el proceso reproductivo de la mujer se ha destacado el hecho
de que el uso de cannabinoides (particularmente thc) pudiese generar disrupcio-
nes relacionadas a la infertilidad debido a la disminucion de ovulacién o anomalias
ovulatorias esto al parecer (identificado en estudios preclinicos) por la interacciéon
del thc en el hipotalamo y la supresion de las hormonas encargadas de la correct
ovulacion. Dentro del mismo proceso reproductivo, investigaciones in vitro tam-
bién han destacado que el THC genera diversas alteraciones que pueden afectar la
gestacion especificamente en la regulacion hormonaly la placentacion, aunque ha
sido complejo corroborar dichos hallazgos en estudios clinicos ya que usualmente el
consumo de cannabis se acompaia del consumo de otras sustancias como tabaco o
algunos factores psicosociales.

Brents L. K. (2016). Marijuana, the Endocannabinoid System and the Female Reproductive System. The Yale journal of biology and medicine,
89(2), 175-191. PMID: 27354844; PMCID: PMC4918871.
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Los receptores del ECS en el sistema genital femenino, se localizan en el en-
dometrio, el miometrio, la corteza ovarica y la médula y las trompas uterinas
(principalmente el receptor CB1 y el endocannabinoide AEA), y tiene funcio-
nes importantes en el ciclo menstrual, la maduracion ovarica, el trasplante
y la implantacion de embriones. Al estar distribuido de esta forma se presu-
me que esté implicado en la presencia de endometriosis y sus subsecuentes
complicaciones puesto que existe una regulacion a la baja del receptor CB1
y la sobre regulacién del receptor TRPV1, misma que se vincula al proceso
de inflamacidén y dolor caracteristico del padecimiento. Por otro lado, se ha
observado que la segregacion de progesterona disfuncional(caracteristica del
endometrio ectdpico) tiene una implicacién en la respuesta desfavorable o
disminuida de ECS.

Tanaka, K., Mayne, L., Khalil, A., Baartz, D., Eriksson, L., Mortlock, S. A., Montgomery, G., McKinnon, B., & Amoako, A. A. (2020). The role of the
endocannabinoid system in aetiopathogenesis of endometriosis: A potential therapeutic target. European journal of obstetrics, gynecology, and
reproductive biology, 244, 87-94. https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2019.11.012




ADICCIONES

Estudios previos han demostrado que las leyes de cannabis medicinal en Estados
Unidos han permitido la reduccion de dosis diarias de opioides analgésicos. En un
estudio se encontré que en estados que brindan acceso a cannabis legal a pacientes
por medio de dispensarios se ha permitido la reduccion de muertes por sobredosis
de opioides, ademas de reducir las admisiones por adiccion a medicamentos para
el dolor. Estos resultados sugieren que algunas personas estan sustituyendo el uso
de opioides por cannabis como un mecanismo de reduccion de dafios a través de
establecimientos regulados.

Powell, D., Pacula, R. L., & Jacobson, M. (2018). Do medical marijuana laws reduce addictions and deaths related to pain killers? Journal of Health
Economics, 58, 29-42. https://doi.org/10.1016/j jhealeco.2017.12.007




4. ADICCIONES

Una revision sistematica de 14 estudios preclinicos y clinicos sobre el impacto
del cannabidiol en comportamientos adictivos, mediante los diferentes meca-
nismos involucrados, principalmente en los receptores CB1 del SECy 5-HTl1a,
asi como la modulacién de las propiedades farmacocinéticas de algunas sus-
tancias. Se encontraron propiedades terapéuticas en adiccion a opioides, co-
caina y psicoestimulantes, ademas de que podria ser benéfico en consumo
problematico de cannabis y de tabaco, siendo un componente seguro en do-
sis elevadas.

Prud’homme, M., Cata, R., & Jutras-Aswad, D. (2015). Cannabidiol as an Intervention for Addictive Behaviors: A Systematic Review of the Eviden-
ce. Substance Abuse : Research and Treatment, 9, 33-38. PubMed. https://doi.org/10.4137/SART.S25081

Una revision sistematica y metaanalisis de 19 estudios pre-clinicos y 9 estudios
clinicos se realizo para determinar el potencial efecto ahorrador de opioides
de los cannabinoides. Se encontré que la ED50 de morfina administrada en
combinacion con THC es 3.6 veces mas baja que la ED50 de la morfina por si
sola. La ED50 de codeina administrada en combinacién con THC es 9.5 veces
mas baja que la ED50 de codeina por si sola.

Nielsen, S., Sabioni, P, Trigo, J. M., Ware, M. A., Betz-Stablein, B. D., Murnion, B., Lintzeris, N., Khor, K. E., Farrell, M., Smith, A., & Le Foll, B. (2017).
Opioid-Sparing Effect of Cannabinoids: A Systematic Review and Meta-Analysis. Neuropsychopharmacology : Official Publication of the Ameri-
can College of Neuropsychopharmacology, 42(9), 1752-1765. https://doi.org/10.1038/npp.2017.51
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EFECTOS
ADVERSOS E
INTERACCIONES

En el siguiente estudio se revisan las interacciones de drogas y medicamentos con
cannabinoides:

1. Los niveles de cannabinoides pueden aumentar con otros medicamentos: En in-
hibidores como cotrimoxazol, fluoxetina y amiodarona se espera que aumente la
exposicion al THC y los efectos psicoactivos.

2. Los cannabinoides pueden afectar los niveles de otras drogas y medicamentos

3. Fumar marihuana puede aumentar la eliminacién de algunos medicamentos: La
eliminacién de algunos medicamentos aumenta con el consumo regular de ma-
rihuana (> 2 cigarrillos de marihuana por semana); no se ha informado de ningun
efecto del uso ocasional.

4. Pueden ocurrir efectos aditivos cuando se combina el consumo de marihuana
con otras drogas

5. Hay potenciales focos rojos de atencién: Aunque se necesitan mas investi-
gaciones, la marihuana puede tener interacciones graves con otras drogas y
medicamentos.

Antoniou, T., Bodkin, J., & Ho, J. M. (2020). Drug interactions with cannabinoids. CMAJ : Canadian Medical Association journal = journal de ['As-
sociation medicale canadienne, 192(9), E206. https://doi.org/10.1503/cmaj.191097
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CONSIDERACIONES PRACTICAS
EN LA ADMINISTRACION Y DOSIFICACION
DE CANNABIS MEDICINAL

Uno de los estudios mas importantes para la practica clinica con cannabinoides,
ademas de resumir las estrategias de dosificacion y algunas perlas clinicas, resume la
evidencia para multiples sintomas y ofrece algunos factores acerca de las diferentes
vias de administracion de productos medicinales a base de cannabis. En el mismo, se
describen los efectos adversos mas comunes y raros, al momento de usar cannabis
con fines medicinales, asi como algunas interacciones.

MacCallum, C. A., & Russo, E. B. (2018). Practical considerations in medical cannabis administration and dosing. European Journal of Internal
Medicine, 49, 12-19. https://doi.org/10.1016/j.€jim.2018.01.004
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