RIESGOS, BENEFICIOS E INDICACIONES DEL CANNABIS EN EL TRATAMIENTO DEL PARKINSON,
REVISION SISTEMATICA

USC

UNIVERSIDAD

SANTIAGO
DE CALI

ESTUDIANTES
DANIELA RINCON VALENCIA
DANIELA ARROYAVE MURNOZ

SILVANA COBO RESTREPO

TUTOR
JOHAN DANIEL ARANA
DIRECTOR DE MEDICINA UNIVERSIDAD SANTIAGO DE CALI SEDE PALMIRA

UNIVERSIDAD SANTIAGO DE CALI
FACULTAD DE SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
PALMIRA, 2022



RIESGOS, BENEFICIOS E INDICACIONES DEL CANNABIS EN EL TRATAMIENTO DEL PARKINSON,
REVISION SISTEMATICA

REVISION SISTEMATICA PRESENTADA COMO REQUISITO PARA OPTAR AL TITULO DE MEDICO
GENERAL

TUTOR
JOHAN DANIEL ARANA
DIRECTOR DE MEDICINA UNIVERSIDAD SANTIAGO DE CALI SEDE PALMIRA

UNIVERSIDAD SANTIAGO DE CALI
FACULTAD DE SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
PALMIRA, 2022



TABLA DE CONTENIDO

Te RESLIVIEN wociinon ouinnuumn s nnsion ans b s s on wams niiins s v o da 60 o o S 0 00 i 4o 4 o 0040 6400 04 600100 03 4 0 i 04 6 S0 A A B AU 4
2 ABETRACT wuiinin cuaniain o nins o nns b b i s wawn ndiins e v o s b o o S i ¥ dn o i 6 0 4 00 0 04 0 0 M A A P A 4
3., INTRODUCOIO Mooyl G davavanda s vassasvvava v vavn caot bon o v e o s G sai v awiwaa s s s ad i 5
3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......ociiiiiiiiniinicimsstnesi esun s asnasisnas s na s sss ns amna s snssassanss snsson nananas 9
FZ JUSTIFICACION oiiiiiaiiiii i iaiinn i dodivaniiniiiss sssad sanams ba adis i b vhsdd ba sheis 408 baas ais ba s Lok oa ha id o oubid dhba va ik n i danas 10
3.3 DBUETIVOIS coiuoionasunnsnnmswsumssss sosmss s oos v o s s seisss o s s o000 608 as 5800800 0048 400 600 04885810008 04 5 62 BEE S004 04 000 2045 11
A METODDLOGIR i s s s s s s i s 11
4.1 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA Y FUENTES INFORMACION .....coovoiiimiiiin i nsnsnnsssscnss s svnsaann 12
4.2 CRITERIOS Y ESTRATEGIAS DE SELECCION
4.2.1 CRITERIOS ¥ ESTRATEGIA DE ELEGIBILIDAD........ccoiiiiiirniinisiensnssssiie s sss s s sssissnssssas s sansasnn 13
4.2.2 PROCESOS DE SELECCION. .. 0ociutraesrismarerass svasrs sns sasssi shost snesss sassessusss sasss sasass sesss ot sases sama s sasst sase
A3 ANALISIS Y EXTRACCION i siuant siniviasiisanss i4sasavia i ssvava vasbas dvb o v i vt vakan b v sbabb v
4.4 IDENTIFICACION Y CONTROL DE SESGO ...
B CRONOGRAMBA . o oo oonnnmin ns sme s aiis o su s ks e sinies e o ain 00w b e 40 50104 5 600 60108100600 000 10108 548 00 02140 FR RS 04 60 68 A 0400 0 WK 04 0
B R E S T A S i o i i v i € i i 0w i i i i e N G A
6.1 RESULTADO DE BUSQUEDA Y SELECION ......cocviiiiciinmiisinnssrscsss s sss s s sss s s s nas s senss sanas
6.2 RESULTADOS DEL ANALISIS Y EXTRACCION DE LA INFORMACION ......c.coociiiiiiniinininsnssessiensnannn 15
F e D IS S O NIES (.. s o e nas im0 i 0 0 0 0 0 0 0 0 R 05 08 0 6 S
8. CONCLUSIONES

. BLIBIOGRAFIA

1. RESUMEN



La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que tiene multiples
manifestaciones motoras y no motoras. El proceso patoldgico inicia afios o décadas antes del
debut de los sintomas no motores, tiempo en el que se desarrollan otros sintomas que muy
frecuentemente preceden el inicio clinico(1).

En cuando al cannabis se ha estudiado como tratamiento terapéutico ya que tiene un papel
compensador indiscutible sobre los cannabinoides enddgenos y actia como
neuromodulador y neuroprotector en algunas situaciones de Parkinson, el cual afecta una
serie de receptores entre los que se encuentran los receptores cannabinoides (CB1R Y
CB2R), entre otros.

Mediante la recopilacidén bibliografica que se establece en esta revisidn sistematica, con
criterios de elegibilidad utilizando articulos entre el 2015 y 2022 que se encuentren
disponibles en inglés y espafiol de manera gratuita, se pretende describir los beneficios,
riesgos e indicacion de usos de cannabis medicinal en el tratamiento del parkinson, con
intencién de actualizar los tratamientos aplicados al parkinson y mejorar la calidad de vida
de las personas que lo padecen.

Los resultados obtenidos en la presente investigacién, se puede inferir que una
proporcion importante de la discapacidad en la EP es atribuible a complicaciones
motoras, sintomas axiales (menos sensibles a la levodopa) y sintomas no motores
(2). por lo tanto, se ha evidenciado que ha habido un incremento en las opciones
terapeuticas dirigido especificamente a todas las complicaciones que puede sobrellevar esta
enfermedad. Sin embargo se pudo encontrar que no todas las intervenciones terapeuticas
estan al alcance en nuestro pais y no cumplen con todas las necesidades clinicas de cada
paciente.

Palabras clave: enfermedad de parkinson, cannabis, tratamiento farmacoldgico.
2. ABSTRACT

Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder that has multiple motor and non-motor
manifestations. The pathological process begins years or decades before the onset of
non-motor symptoms, at which time other symptoms develop that very often precede the
clinical onset(1).

As for cannabis, it has been studied as a therapeutic treatment since it has an indisputable
compensatory role on endogenous cannabinoids and acts as a neuromodulator and
neuroprotector in some Parkinson's situations, which affects a series of receptors, including



cannabinoid receptors (CB1R). and CB2R), among others.

Through the bibliographic compilation established in this systematic review, with eligibility
criteria using articles between 2015 and 2022 that are freely available in English and
Spanish, it is intended to describe the benefits, risks, and indication of uses of medicinal
cannabis in Parkinson's treatment, with the intention of updating the treatments applied to
Parkinson's and improving the quality of life of people who suffer from it.

Keywords: Parkinson's disease, cannabis, pharmacotherapy

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente,
habiéndose documentado un aumento significativo de su prevalencia en las ultimas tres
décadas. La fisiopatologia de la enfermedad se basa en una interaccidén genético-ambiental,
y se estima que alrededor del 5% al 10% de los casos tienen una causa genética monogénica

(3).

Los principales factores protectores son la hiperuricemia, tabaquismo y café, mientras que la
vitamina E, alcoholismo, té, aines y el ejercicio fisico vigoroso tienen una asociacion
menor(3). Estos factores sumados a factores genéticos podrian ser la explicacion de la
mayoria de los casos de EP, dado que las causas genéticas por si solas contribuyen en un
5-10%, lo cual podria explicar la aparicién de la enfermedad antes de los 50 afios (3).

Dado que el origen del proceso de degeneracién que sufren las neuronas dopaminérgicas
podria estar en la disfuncién mitocondrial, agregacidon de a-sinucleina, alteracién de la
autofagia, estrés del reticulo endoplasmatico (RE) o la desregulacion de la homeostasis
intracelular de calcio(4). La disfuncién mitocondrial se ha evidenciado en la disminucion de
la actividad del complejo | de la cadena transportadora de electrones, un mecanismo similar
al mediado por el neurotoxina 1 metol-4-frnil- 1,2,3,6- tetrahidropiridina (MPTP) que es
una toxina ambiental que causa parkinsonismo y muerte de neuronas dopaminérgicas de la
SN pars compacta; ademas, las mutaciones de genes asociados a EP como la parkina y PINK1
generan propension al dafio por estrés oxidativo y deterioran la homeostasis
mitocondrial(4).

La a-sinucleina estd involucrada en el trafico, exocitosis de las vesiculas sindpticas vy
liberacién de neurotransmisores; las mutaciones en el gen SNCA que codifica la proteina
a-sinucleina producen un mal plegamiento y agregacién de esta proteina con la consecuente
formacion de fibrillas similares a amiloides, conocidos como cuerpos de Lewy, que se
acumulan y podrian tener un efecto neurotoxico (4).



Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra (SN) pars compacta, hacen parte de la
via nigraestriatal que se proyecta hacia los ganglios basales, en donde regulan la actividad de
neuronas estriatales cuyas eferencias modulan la actividad del tdlamo de forma directa o
indirecta(4).

La via indirecta normalmente es inhibida por la liberaciéon de dopamina en los receptores D2
de las neuronas estriatales (nucleo caudado y putamen), esta inhibicién se pierde en la EP
por la deficiencia de dopamina, haciendo que se desinhiban las neuronas estriatales, las
cuales a su vez inhiben el globo pdlido externo (GPe) que normalmente inhibe el nucleo
subtalamico (NST), dando como resultado la desinhibicion de este ultimo(4).

El nucleo subtalamico NST envia proyecciones glutamatérgicas hacia la SN pars reticulata y al
globo palido interno (GPi), desde donde se inhibe los nucleos taldmicos que se proyectan
hacia la corteza cerebral, lo que en dultimas resulta en una disminucién de la actividad
locomotora y la consiguiente bradicinesia(4).

Por otra parte, la via directa normalmente es excitada por la liberacién de dopamina sobre
los receptores D1 de las neuronas estriatales, esta excitacién se pierde en la EP dando lugar
a la inhibicion de las neuronas estriatales, las cuales a su vez inhiben el GPi y la SN pars
reticulata que normalmente inhiben la actividad del tdlamo, por lo que éste ultimo queda
libre para enviar impulsos excitatorios a la corteza motora y generando asi la actividad
motora en forma de temblor (4).

La enfermedad de Parkinson se desarrolla por la degeneracién de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta, lo que se manifiesta en la aparicion de
sintomas motores como la bradicinesia temblor de reposo, rigidez e inestabilidad postural;
asi como también de sintomas no motores en la EP ahora se reconoce como una
enfermedad multisistémica del sistema nervioso (5). Ademas de los sintomas motores
cardinales, sabemos que la EP se caracteriza por una serie de sintomas no motores, cuya
identificacion nos permite mejorar la atencién clinica prestada, controlar la progresion de la
enfermedad y mejorar el conocimiento de su evolucibn como alteraciones
gastrointestinales, del suefo, autondmicas, cognitivas, entre otras, que reflejan el
compromiso de diferentes vias no dopaminérgicas (1).

En la enfermedad del Parkinson se trata tanto los sintomas motores y los no motores. En los
sintomas motores existen diferentes opciones farmacoldgicas disponibles para el
tratamiento inicial de la EP, las cuales dependen del compromiso funcional del paciente en
las actividades laborales o cotidianas y la percepcion de éste frente a su enfermedad(5). En
pacientes sin compromiso funcional se puede considerar los inhibidores de Ia
monoaminooxidasa tipo B (iMAO-B), amantadina o anticolinérgicos. En los pacientes con
compromiso funcional se debe tener en cuenta la edad y estado cognitivo: en aquellos de
mayor edad (= 65 anos) y con deterioro cognitivo se recomienda iniciar con levodopa,



vigilando la aparicion de alucinaciones y trastornos de la conducta; en los pacientes de
mayor edad sin deterioro cognitivo se puede emplear levodopa asociada a otros farmacos
antiparkinsonianos; y en los pacientes jévenes (< 65 afios) se debe evitar la levodopa como
terapia inicial o usarse a dosis bajas, prefiriendo los agonistas dopaminérgicos(5). A pesar de
un buen manejo y del control de los sintomas de la EP durante los primeros afios de iniciado
el tratamiento farmacolégico, muchos pacientes desarrollan complicaciones a largo plazo y
es por esta razéon que el tratamiento de las fases tardias de la EP requiere de diferentes
estrategias para el manejo de los sintomas motores y no motores (5).

Al igual que con los sintomas motores, los sintomas no motores tienen diferentes opciones
de tratamiento, las cuales dependen de las comorbilidades del paciente, la gravedad de los
sintomas, los medicamentos usados para tratar los sintomas motores y la aparicion de
complicaciones o efectos adversos derivados de éstos (5).

® Se empezaron a ver muchas fallas a largo plazo con el tratamiento farmacolégico en
la enfermedad del Parkinson que se empezaron a estudiar nuevos métodos de
tratamiento ya que los principales sintomas de la EP se pueden atenuar con la terapia
de reemplazo dopaminérgico. Sin embargo, este tratamiento no funciona para todos
los pacientes con EP (6).

Mads de la mitad de los pacientes con EP desarrollan complicaciones asociadas al tratamiento
con levodopa luego de 5-10 afios de iniciado el tratamiento. Estas complicaciones incluyen:
fluctuaciones motoras (fendmeno de desgaste o “wearing-off”), discinesias y otras
complicaciones motoras, las cuales pueden ser causados por la alteracién de las variaciones
fisiologicas de los niveles plasmaticos de dopamina ocasionada por la EP o también pueden
ser atribuidas al estrés oxidativo y neurodegeneracion generados por la levodopa, aunque
esto ultimo aun no ha sido demostrada in vivo (5).

Por lo tanto, la busqueda de nuevas terapias sintomaticas, asi como tratamientos en el
retraso de la progresion del dafio, es todavia el mayor reto y la incdgnita para esta
enfermedad.

Algunos compuestos a base de cannabinoides han sido recientemente propuestos como
terapias prometedoras en la EP. El bloqueo de los receptores CB1, que son muy abundantes
en las estructuras de los ganglios basales, puede ser eficaz en la reduccién de la inhibicién
tipica motora de los pacientes con EP(6). Sin embargo, la eficacia del bloqueo de los
receptores se restringe a situaciones especificas.

Se ha comprobado que algunos cannabinoides actian como protectores de las neuronas de
la sustancia negra contra la muerte causada por diferentes estimulos citotdxicos en varios
modelos experimentales de EP(6).

Estos incluyen A9 -THC y CBD, el agonista del receptor CB1/CB2 sintético CP55940 vy el



analogo de anandamida AMA404. Estos compuestos actlan a través de mecanismos
antioxidantes que parecen ser independientes de los receptores CB1 o CB2. También cabe
destacar que ratones deficientes en el receptor CB1 muestran una mayor vulnerabilidad a las
lesiones de 6-hidroxidopamina (6).

Desde la antigliedad, el Cannabis ha creado una enorme incégnita por sus propiedades
medicinales potenciales, asi como por sus efectos terapéuticos.

La elucidacién de sus principales componentes cannabinoides, A ° -tetrahidrocannabinol
(THC) y cannabidiol (CBD), condujo a la sintesis de nuevos cannabinoides (denominados
cannabinoides sintéticos) para comprender los mecanismos subyacentes a la farmacologia
del cannabis(7).

Estas herramientas farmacoldgicas fueron fundamentales en el descubrimiento final del
sistema cannabinoide enddgeno, que consta de receptores cannabinoides CB ; y CB , vy
ligandos producidos endégenamente (endocannabinoides), que se unen y activan ambos
receptores cannabinoides. CB ;Los receptores median los efectos cannabimiméticos del THC
y se expresan en gran medida en las neuronas presindpticas del sistema nervioso, donde
modulan la liberacion de neurotransmisores(7). Por el contrario, CB ,los receptores se
expresan principalmente en las células inmunitarias. Los endocannabinoides estdn
estrechamente regulados por enzimas biosintéticas e hidroliticas. En consecuencia, el
sistema endocannabinoide juega un papel modulador en muchos procesos fisioldgicos,
generando asi muchos objetivos terapéuticos prometedores (7).

Son reconocidas 10 familias de fitocannabinoles, entre las cuales sobresalen:
delta-9-trans-tetrahidrocannabinol  (A9-THC), delta-8-tetrahidrocannabinol (A8-THC),
cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), cannabinol (CBN) y cannabitriol (CBT)(8).

Estos son sintetizados, liberados, recaptados y degradados en las células nerviosas del
hipocampo, talamo, cuerpo estriado, corteza cerebral, puente, cerebelo y médula espinal,
todo lo cual confirma su posible funcién como neuromoduladores donde producen efectos
farmacoldgicos similares a los del A9-THC pero con una duracién de la accién mucho mas
corta(8).

Una caracteristica que distingue a estos ligandos enddgenos de otros mediadores quimicos
es que no son sintetizados con antelacién ni almacenados en vesiculas, por tal razén,
contindan siendo motivo de intensos estudios dirigidos al esclarecimiento de su importante
papel en el control de la actividad neurotransmisora, tanto en areas centrales como en
nervios y estructuras periféricas (8).

Estudios recientes han encontrado que el sistema cannabinoide presente en los ganglios
basales tiene una fuerte influencia en la progresion de la EP. La alteracion del estado de
activacion del receptor de cannabinoides mediante la modulacién de los niveles de



cannabinoides enddgenos (eCB) puede ejercer un efecto anti trastorno del movimiento. Por
lo tanto, el desarrollo de farmacos que modulen el sistema endocannabinoide puede ser una
estrategia novedosa para el tratamiento de la EP(8). Sin embargo, la regulaciéon de eCB es
compleja, con diversas funciones de receptores de cannabinoides y la presencia de seiales
dopaminérgicas, glutamatérgicas y y-aminobutiricas que interactian con la sefializacién de
cannabinoides en la region de los ganglios basales. Por lo tanto, el estudio de eCB es un
desafio (9).

El objetivo de esta revisidon sistematica es recopilar informacién suficiente para describir y
profundizar sobre el riesgo vs beneficio del cannabis en la enfermedad de parkinson como
uso terapéutico y cudles serian sus indicaciones, haciendo énfasis en el fundamento de la
patologia para entender como actua la planta; esto con el fin de incentivar y promover las
investigaciones acerca del uso terapéutico de esta enfermedad y mejorar su calidad de vida.

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la poca asertividad en el tratamiento de la enfermedad del parkinson, se abre una
incdgnita de poder usar otras alternativas para el manejo, en este caso, el cannabis como
uso terapéutico.

Existe evidencia de que el cannabis puede causar alucinaciones y psicosis, especialmente
con un uso intensivo y prolongado. La enfermedad de Parkinson (EP) conlleva un mayor
riesgo de desarrollar alucinaciones y psicosis. Es posible que el cannabis exacerbe este riesgo
y provoque alucinaciones y psicosis mas tempranas y mayores en esta poblacion vulnerable
(10).

La terapéutica neuroldgica se ha visto obstaculizada por su incapacidad para avanzar mas
alla del tratamiento sintomatico de los trastornos neurodegenerativos hacia el ambito de la
paliacién, la detencidén o la reversién real de los procesos patoldgicos concomitantes. Si bien
los medicamentos a base de cannabis han demostrado suficiente seguridad, eficacia y
consistencia para la aprobacidn regulatoria en la espasticidad en la esclerosis multiple (EM) y
en los sindromes de Dravet y Lennox-Gastaut (LGS), aun quedan muchos desafios
terapéuticos (11).

Los resultados de las investigaciones sobre cannabis medicinal han traido a las mesas de
gobierno discusiones sobre su potencial terapéutico y las medidas a tomar para controlar su
produccion, comercializaciéon y utilizacién (12).

En Colombia, desde el 2017, el mercado del cannabis medicinal se encuentra regulado; sin
embargo, existen brechas entre la norma, disponibilidad y acceso de los pacientes a
productos farmacéuticos con derivados del cannabis, aprobados por el ente regulatorio y
gue cumplan con los estandares de calidad (12).



Con esta investigacion se pretende incentivar a nuevas investigaciones sobre el uso
terapéutico del cannabis en la enfermedad de parkinson y cual seria su indicacidn.

¢Cudles son los beneficios, riesgos e indicaciones del uso de cannabis medicinal en el
tratamiento del parkinson?

3.2 JUSTIFICACION

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crénica del sistema
nervioso central que afecta principalmente a las areas del cerebro encargadas del control del
movimiento, su fisiopatologia se basa en una interaccion genética y de factores
ambientales, y los tratamientos actualmente no son del todo eficaces y pueden generar
otros dafios en el organismo por efectos secundario que produce el tratamiento
farmacolégico a largo plazo, por lo cual es necesario que se evallen otras posibilidades de
tratamiento con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes que lo padecen.

Ya que la enfermedad de Parkinson se caracteriza por la muerte de las neuronas de una zona
del cerebro denominada sustancia nigra, que son las encargadas de producir dopamina,
molécula que actla como neurotransmisor para que viajen la sefiales al cerebro y la falta de
ella hace una alteracién de esa zona de seiializacion provocando alteracién en los
movimientos, por lo que uno de los sintomas principales de la enfermedad del Parkinson son
los sintomas motores, son caracteristicos el temblor en reposo, rigidez, inestabilidad
postural y bradiquinesia.

Hoy en dia no existe ningln tratamiento efectivo contra la cura de la enfermedad del
Parkinson, solo se han implementado tratamiento farmacolégico con la levodopa, la cual
reemplaza la deficiencia de dopamina, pero deja de funcionar después de 5 a 10 afios
empezando a causar dafio en el organismo del paciente como discinesias. Esto crea la
necesidad de investigar nuevos tratamientos que pueden prevenir la muerte causada por
esta enfermedad. Se ha postulado el cannabis como tratamiento potencial para la
enfermedad de Parkinson, estos se denominan cannabioides de los cuales se han descrito
mas de 100, ellos actuan en el cerebro al unirse a los receptores CB1, presentes en las
neuronas responsables de los efectos psicoactivos de algunos cannabiones y el receptor
CB2, estd presente en las células guias que son las responsables de la respuesta inflamatoria
(23).

Esos receptores se unen con a las moléculas enddgenas, lo cual hace que se activen
formando el sistema endocannabiode, que es un sistema de comunicacion intracelular. Los
endocannabioides tienen un factor neuroprotector, que mediante la unién al receptor CB1
en las neuronas pueden protegerlos de varios estimulos daiinos. Los cannabioides son un
compuesto antioxidante que protege a las neuronas del dafio causado por el estrés oxidativo
gue es muy importante en la enfermedad del Parkinson; la zona de los ganglios basales que
se encuentra afectada en la enfermedad de Parkinson cuenta con gran cantidad de
receptores cannabioides CB1, ya que el sistema endocannabioide tiene como una de sus
funciones el control de los movimientos, generalmente inhibiendo el mismo (13).
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3.3 OBJETIVO GENERAL

° El objetivo de la presente revision bibliografica, es describir los beneficios, riesgos
e indicaciones del uso de cannabis medicinal en el tratamiento del parkinson

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar una busqueda, seleccidn y analisis de la bibliografia relacionada con el tema de
investigacion.

2. Describir los principales beneficios y riesgos con el tratamiento del cannabis en Ia
enfermedad del Parkinson

3.Describir las indicaciones para el uso de cannabis medicinal en el tratamiento del
parkinson

2. METODOLOGIA
PROTOCOLO Y REGISTRO

Para realizar una seleccién adecuada de informacidn y disminuir el sesgo de ella, se utilizard
la guia PRISMA, la cual permite hacer manejo de las revisiones sistematicas, bibliograficas y
documentales. Se incluye un diagrama de flujo para estructurar la informacion utilizada
como lo son registros, citas encontradas, nimeros total de publicaciones encontradas, entre
otros apartados hasta llegar al niUmero de registros mas adecuados a los objetivos de la
investigacion.

El registro serd realizado con un enfoque de tipo descriptivo, identificando la informacion de
tipo cualitativa que remita a los riesgos, beneficios e indicaciones del cannabis en el
tratamiento del parkinson.

4.1. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA Y FUENTES INFORMACION

La informacidn que se va a utilizar proviene de bases de datos: En este caso se utilizé
PubMed, Sage Journal, ScienceDirect.

Se utilizaron los siguientes descriptores: enfermedad de parkinson, cannabis, colombia,
medicamento homeopatico, fisiopatologia. Para incorporar estos descriptores se utilizaron
conectores como “y, 0, como, en, and, or, as, a”. Con el uso de estos conectores se
plantearon 7 ecuaciones de busqueda:
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enfermedad de parkinson y cannabis
enfermedad del parkinson, fisiopatologia
cannabis como medicamento homeopatico
Cannabis en colombia

parkinson's disease and cannabis
parkinson's disease, pathophysiology

No ook wNeE

cannabis as a homeopathic medicine
Adicionalmente se utilizaran los siguientes filtros de busqueda:

Idioma (inglés y espafiol), fecha de publicacién menor a 7 afios (2015 a 2022), tipo de
articulo (documentos, metaandlisis, reporte de caso) y disponibilidad de texto (texto
completo y texto completo gratis).

Estrategias de busqueda.

Estrategias de busqueda

Fuentes de informacion Sage Journals, ScienceDirect y PubMed.

“enfermedad de parkinson y cannabis” or “enfermedad del
Términos de busqueda parkinson, fisiopatologia”, ~and  “cannabis  como
medicamento homeopdtico”, or “Cannabis en colombia”,
and “parkinson's disease and cannabis”, and “parkinson's
disease, pathophysiology”, or “cannabis as a homeopathic
medicine”.

Filtros de busqueda Idioma, fecha de publicacidon menor a 7 aios, tipo de
articulo y disponibilidad de texto.

4.2. CRITERIOS Y ESTRATEGIAS DE SELECCION
4.2.1. CRITERIOS Y ESTRATEGIAS DE ELEGIBILIDAD

Criterios de Inclusion
e Articulos publicados entre 2015-2022
® Articulos en espanol e inglés.
e Revisiones documentales (bibliograficas y sistematicas).
e Estudios observacionales retrospectivos.
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e Articulos a texto completo y articulos a texto completo gratis.

Criterios de Exclusion
® Articulos que no guarden relaciéon directa con el tema de investigacién
e Articulos o citas duplicadas.

4.2.2. PROCESO DE SELECCION

Se realizara en conjunto con los investigadores que lideran esta investigacion, quienes
realizaremos la seleccion de los articulos de acuerdo a los criterios y palabras clave.
Utilizaremos una tabla en la que nos guiaremos, la cual estara especificada con el nombre
del articulo, autores, ano, resumen y donde lo encontramos.

Con los primeros articulos encontrados bajo la ecuacidn utilizada, se realiza el tamizaje
planteado por la Guia Prisma, centrando la atencidn en los criterios de elegibilidad y
eliminar documentos publicados por fuera del rango seleccionado, con idiomas diferentes al
inglés o espafiol y que no estén relacionados a los objetivos propuestos.

4.3 ANALISIS Y EXTRACCION DE INFORMACION

De los articulos seleccionados se procederd a realizar una lectura detallada por parte de los
investigadores, los cuales nos repartiremos por partes iguales, posteriormente realizaremos
una propia lectura.

Por ultimo, los datos extraidos se ingresaran a una matriz de analisis, para identificar la
informacidn acorde a las dos categorias de analisis que cumplieron los objetivos planteados
en la revision documental: describir los beneficios, riesgos e indicaciones del uso de
cannabis medicinal en el tratamiento del parkinson.

Titulo | Autores | Afio Palabras DOI Resumen
clave

4.4 IDENTIFICACION Y CONTROL DE SESGOS

Durante las fases de busqueda y seleccion se pudieron presentar sesgos dados por la
objetividad de los investigadores al momento de aplicar los criterios de seleccidn y filtros de
busqueda.

Estos sesgos se controlaron por medio del uso de los criterios de seleccién y la utilizacién de
las herramientas o matrices mencionadas; de igual manera, en la fase de analisis y
extraccion de informacidn se pueden presentar sesgos por dominio de idioma, identificacion
de las variables en los articulos y su extraccion, sesgo que sera controlado por medio de la
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revision detallada de los articulos de manera individual por cada investigador y la utilizacién
de la herramienta o matriz.

CRONOGRAMA
CRONOGRAMA
No ACTIVIDAD 2022 2023
1] 2] 3] 4] 5] 6 7] %] 9f1op11) 12f 1f 2§ 3 4] 5] 6] 7| & 9Q10] 11} 12
| Propuesta de tema de %
monografia
2 |Seleccion de base de datos o
1 Seleccion de articulos en la &
base de datos
2 .LL‘\Cllll'd v registro de la %
intormacion
5 |Elaboracion del texto escrito
6 |Reporte de resultados X

Tabla 1. Cronograma
6. RESULTADOS
6.1 RESULTADO DE BUSQUEDA Y SELECCION

Se siguié un proceso sistematico de busqueda de literatura cientifica en las bases de datos
Sage Journals, ScienceDirect y PubMed. Los descriptores usados para la busqueda fueron
“enfermedad de parkinson y cannabis” or “enfermedad del parkinson, fisiopatologia”, and
“cannabis como medicamento homeopdatico”, or “Cannabis en colombia”, and “parkinson's
disease and cannabis”, and “parkinson's disease, pathophysiology”, or “cannabis as a
homeopathic medicine”. Inicialmente se encontraron 573 articulos, de los cuales se
excluyeron 162 por ser duplicados. Seguidamente, quedaron 411 de los cuales se eliminaron
78 articulos por estar incompletos o no cumplir con los criterios de seleccidn para titulo y
resumen. Finalmente, se descartaron 318 articulos que no cumplian con los criterios de
inclusion, quedando asi un total de 15 articulos. La figura 1, pone en evidencia el diagrama
de flujo, propuesto por la guia Prisma, el cual concuerda con la manera como se
seleccionaron los articulos analizados.

Figura 1: Tamizaje con Guia Prisma de articulos encontrados
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Busqueda con descriptores: “enfermedad de Parkinson y cannabis” or “enfermedad del
Parkinson, fisiopatologia”, and “cannabis como medicamento homeopéatico”, or “Cannabis en
Colombia”, and "parkinson’s disease and cannabis”, and “parkinson's disease,

pathophysiology”, or “cannabis as a homeopathic medicine”
i n:a73
| Bisqueda | Pubmed 182 (n:573)
Journal 112 Science
direct 279

‘ Duplicados (n:162) |

Numero de registros tras descartar articulos duplicado
{n:411)

| Criterios de seleccidn (titulo y '
| resumen) (n:78)

; Articulos evaluados texto completo (n:333)
Seleccidn ‘

| Articulos excluidos (articulos
excluidos, idioma, afio, tipo de
estudio, texto completo,

‘- Estudios incluidos para anélisis y discusidn gratuidad) (n:318)
(n:15)

6.2 RESULTADOS DEL ANALISIS Y EXTRACCION DE LA INFORMACION

Para la caracterizacién de los resultados obtenidos como evidencia, se procedié con el
ingreso de los datos mas relevantes a la matriz de rastreo; posteriormente, la informacién
fue analizada para extraer los resultados comunes. En la Tabla 2. Se presentan la totalidad de
articulos seleccionados y la descripcidn de la informacién analizada.

Tabla 2.

TITULO AUTORES ANO PALABRAS CLAVES DOI RESUMEN
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ENDOCANNABIN
OIDS AS
THERAPEUTIC
TARGETS

Oscar
Préspero

Garcia ,
Alejandra
Ruiz
Contreras ,
Alette
Ortega
Gomez ,

Andrea
Herrera-Soli

s , Modnica

Méndez-Dia
z

2019

Cannabinoides;

endocannabinoides;

Epilepsia;
Aprendizaje v
Memoria; Dolor;

Dormir; Propiedades

terapéuticas.

DOI:
10.101
6/j.arc
med.2
019.09
.005

La mayoria de las drogas de abuso afectan
el cerebro al interactuar con receptores
moleculares expresados naturalmente. La
marihuana afecta a una serie de receptores
entre los que se encuentran el receptor
cannabinoide 1 (CB1R) y el CB2R, entre
otros. Las moléculas

enddgenas con

actividad cannabinoide interactian con
estos receptores de forma natural. Se han

descrito receptores, ligandos, enzimas de

sintesis y  degradacién, asi como
transportadores. Este sistema
endocannabinoide modula

comportamientos y procesos fisioldgicos,
es decir, la ingesta de alimentos, el ciclo
suefio-vigilia, el aprendizaje y la memoria,
la motivacidon y la percepcién del dolor,
entre otros. La distribucidn bastante amplia
de los endocannabinoides en el cerebro
explica los diferentes efectos que induce la
marihuana en sus usuarios. Sin embargo,
esta misma distribucion anatémica vy
fisioldgica hace de este sistema un objetivo
util para los esfuerzos terapéuticos. En esta
revision,  discutimos  brevemente el
potencial de las moléculas pequeiias que
se dirigen a los endocannabinoides como
herramientas terapéuticas para mejorar los

comportamientos y tratar enfermedades.
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CANNABINOIDS
IN PARKINSON’S

DISEASE.
CANNABIS AND
CANNABINOID
RESEARCH

Mario
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Andrea
Sancesario,
roberta
morace
diego

centonze

Ennio lezz

’

’

’

2017

ganglios basales;
cannabinoides;
dopamina; discinesia

inducida por
levodopa;
Enfermedad de
Parkinson

DOI:
10.108
9/can.
2017.0
002

El sistema endocannabinoide juega un
papel regulador en una serie de procesos
fisiolégicos y se ha encontrado alterado en
diferentes condiciones patoldgicas,
incluidos los trastornos del movimiento.
Las interacciones entre los cannabinoides y
la dopamina en los ganglios basales son
notablemente complejas e involucran tanto
la modulacién de otros neurotransmisores
(acido y-aminobutirico, glutamato,
opioides, péptidos) como la activacién de
diferentes subtipos de receptores (receptor
cannabinoide tipo 1 y 2). En los ultimos
afos, los estudios experimentales
contribuyeron a enriquecer este escenario
informando  interacciones entre los
cannabinoides y otros sistemas de
receptores (canal catidnico vaniloide tipo 1
de potencial receptor  transitorio,
receptores de adenosina, receptores de
5-hidroxitriptamina).  El  conocimiento
mejorado, agregar una nueva
interpretaciéon  sobre la  interaccién
bioquimica entre los cannabinoides y otras
vias de sefializacion puede contribuir a
desarrollar nuevas estrategias
farmacoldgicas. Varios estudios preclinicos
en diferentes modelos experimentales de
la enfermedad de Parkinson (EP)
demostraron que la modulaciéon del
sistema cannabinoide puede ser util para
tratar algunos sintomas motores. A pesar
de que se han propuesto nuevos
medicamentos a base de cannabinoides
para los sintomas motores y no motores de
la EP, hasta el momento, los resultados de
los estudios clinicos son controvertidos y
no concluyentes. Se necesitan mas estudios
clinicos que involucren muestras mas
grandes de pacientes, objetivos
moleculares apropiados y medidas de
resultados clinicos especificos para aclarar
la efectividad de las terapias basadas en
cannabinoides.
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ROLES OF THE
CANNABINOID
SYSTEM IN THE
BASAL GANGLIA
IN PARKINSON’S
DISEASE

Mengya
Wang,
Huayuan Liu
, Ma Zegang

2022

receptores CB1;
receptores CB2;
Enfermedad de

Parkinson; ganglios
basales;
cannabinoides

doi:
10.338
9/fncel
.2022.
83285
4

La enfermedad de Parkinson (EP) es una
enfermedad neurodegenerativa
generalmente causada por
neuroinflamacion, estrés oxidativo y otras
etiologias. Estudios recientes  han
encontrado que el sistema cannabinoide
presente en los ganglios basales tiene una
fuerte influencia en la progresién de la EP.
La alteracion del estado de activacién del
receptor de cannabinoides mediante la
modulacién de los niveles de
cannabinoides enddgenos (eCB) puede
ejercer un efecto antitrastorno del
movimiento. Por lo tanto, el desarrollo de
farmacos que modulen el sistema
endocannabinoide puede ser una
estrategia novedosa para el tratamiento de
la EP. Sin embargo, la regulacion de eCB es
compleja, con diversas funciones de
receptores de cannabinoides y la presencia
de sefiales dopaminérgicas,
glutamatérgicas y Yy-aminobutiricas que
interactian con la sefializacion de
cannabinoides en la region de los ganglios
basales. Por lo tanto, el estudio de eCB es
un desafio. Aqui, hemos descrito la funcién
del sistema cannabinoide en los ganglios
basales y su asociacion con la EP en tres
partes (eCB, receptores de cannabinoides y
factores que regulan el metabolismo de los
cannabinoides) y resumido los mecanismos
de accion relacionados con los analogos de
cannabinoides actualmente destinados al
tratamiento de la EP . Las deficiencias
identificadas en estudios anteriores y las
direcciones que deben explorarse en el
futuro proporcionardn informacién sobre
nuevos enfoques e ideas para el desarrollo
futuro de medicamentos basados en
cannabinoides y el tratamiento de la EP.

18



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+M&cauthor_id=35264932
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+M&cauthor_id=35264932
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+H&cauthor_id=35264932
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+Z&cauthor_id=35264932
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DOl:
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65-018
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Los receptores de cannabinoides, los
endocannabinoides Y las  enzimas
responsables de su  biosintesis vy
degradacion  constituyen el sistema
endocannabinoide. En las ultimas décadas,
el sistema endocannabinoide ha suscitado
un interés considerable como diana
terapéutica potencial en numerosas
afecciones patoldgicas. Es bien conocida su
implicacién en diversos procesos
fisiolégicos, como el balance energético, la
estimulacion del apetito, la presion arterial,
la modulacion del dolor, la embriogénesis,
el control de nauseas y vomitos, la
memoria, el aprendizaje y la respuesta
inmunitaria, entre otros, asi como en
estados patoldgicos en los que interviene.
ejerce un papel protector en el desarrollo
de ciertos trastornos. Como resultado, se
ha informado que los cambios en los
niveles de endocannabinoides pueden
estar relacionados con enfermedades
neuroldgicas como la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer. s y la esclerosis
multiple, asi como la anorexia y el
sindrome del intestino irritable. Las
alteraciones en el sistema
endocannabinoide  también se  han
asociado con el cancer, afectando el
crecimiento, la migracién y la invasion de
algunos tumores. Los cannabinoides se han
probado en varios tipos de cancer,
incluidos los de cerebro, mama y prdstata.
Los cannabinoides se han mostrado
prometedores como analgésicos para el
tratamiento del dolor inflamatorio vy
neuropatico. También hay evidencia de un
papel del sistema endocannabinoide en el
control de los estados emocionales, y los
cannabinoides podrian resultar Utiles para
disminuir y paliar los sintomas del
trastorno de estrés postraumdtico y los
trastornos ansioliticos.
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Las formulaciones de cannabis vy
cannabinoides sintéticos ahora han sido
aprobadas legalmente en varios paises para
el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP). Por lo
tanto, los pacientes con EP consultan a los
médicos con mas frecuencia para la
prescripcion de cannabinoides para aliviar
los sintomas que podrian no responder
bien al tratamiento dopaminérgico. A pesar
del creciente volumen de investigacion
generado en el campo de los
cannabinoides y su efecto sobre Ia
enfermedad de Parkinson, todavia hay
escasez de datos clinicos suficientes sobre
la eficacia y seguridad en pacientes con EP.
Cada vez hay mds conocimientos sobre el
sistema endocannabinoide, y la
distribucion de los receptores de
cannabinoides en las estructuras de los
ganglios basales podria sugerir un beneficio
potencial en los sintomas parkinsonianos.
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La enfermedad de Parkinson es la segunda
causa de enfermedad neurodegenerativa
cronica  progresiva, tiene una alta
prevalencia e incidencia, genera un alto
impacto en la calidad de vida de los
pacientes e importantes costos en su
atencion. La enfermedad de Parkinson se
desarrolla por la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia
nigra pars compacta, lo que se manifiesta
en la aparicién de sintomas motores como
la bradicinesia, temblor de reposo, rigidez e
inestabilidad postural; asi como también de
sintomas no motores como alteraciones
gastrointestinales, del suefio, autondmicas,
cognitivas, entre otras, que reflejan el
compromiso de diferentes vias no
dopaminérgicas. El diagndstico se apoya en
sus manifestaciones clinicas mas
caracteristicas y excluye otras causas de
parkinsonismo. El tratamiento
farmacoldgico busca controlar los sintomas
motores y no motores, los cuales
empeoran por la historia natural de la
enfermedad o se acompafian de
debidas a la

haciendo necesarias otras intervenciones

complicaciones terapia,

como la estimulacion cerebral profunda.
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La enfermedad de Parkinson es el segundo
trastorno neurodegenerativo mas comun y
se ha documentado un aumento
significativo en su prevalencia en las
ultimas tres décadas. Los factores
ambientales y genéticos contribuyen a la
fisiopatologia de esta enfermedad, y entre
el 5% y el 10% de los casos tienen una
causa monogénica. El diagndstico se basa
en los hallazgos clinicos, respaldados por
pruebas adecuadas. No existe un método
absoluto para diagnosticar la enfermedad
de Parkinson in vivo, salvo las pruebas
genéticas en circunstancias especificas,
cuya utilidad se limita a una minoria de
casos. Recientemente se han propuesto
criterios

nuevos diagnésticos con el

objetivo de mejorar la  precision
diagnéstica, enfatizando los hallazgos que
podrian apuntar a otras causas de
parkinsonismo. Las opciones terapéuticas
disponibles son clinicamente utiles, ya que

mejoran los sintomas asi como la calidad

de vida de los pacientes. Tras la
introduccion de la levodopa, la
estimulacion cerebral profunda surgié

como la segunda terapia con un importante
impacto sintomdtico en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson.

22



https://doi.org/10.20344/amp.11978
https://doi.org/10.20344/amp.11978
https://doi.org/10.20344/amp.11978
https://doi.org/10.20344/amp.11978
https://doi.org/10.20344/amp.11978

UNDERSTANDIN
G
DOPAMINERGIC
CELL DEATH
PATHWAYS IN
PARKINSON
DISEASE

Patrick
Michel,
Etienne
Hirsch,
Stéphane
Hunot

P.

C.
Y

2016

dx.doi.
org/10
.1016/j
.neuro
n.2016
.03.03

La enfermedad de Parkinson (EP) es un
trastorno neurodegenerativo multifactorial,
cuya etiologia sigue siendo en gran parte
desconocida. El deterioro progresivo del
control motor voluntario, que representa la
principal caracteristica clinica de la
enfermedad, es causado por una pérdida
de las neuronas dopaminérgicas (DA) de la
sustancia negra del mesencéfalo.
Presentamos aqui una descripcidn sintética
de los mecanismos auténomos de las
células que probablemente participen en la
muerte de las células DA en las formas
esporadicas 'y  hereditarias de Ia
enfermedad. En particular, describimos
cdomo el dafio a las neuronas DA
vulnerables puede surgir de alteraciones
celulares producidas por el mal
plegamiento y la agregacion de proteinas,
la interrupcién del catabolismo autofagico,
el estrés del reticulo endoplasmico (RE), la
disfuncion mitocondrial o la pérdida de la
homeostasis del calcio. Donde sea
relevante, mostramos  como  estos
mecanismos pueden cooperar
mutuamente para promover la muerte
neuronal
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Antecedentes: el cannabis se usa cada vez
mas en la enfermedad de Parkinson (EP), a
pesar de la poca informacion sobre los
beneficios y los riesgos.

Objetivos: investigar la seguridad y la
tolerabilidad de un rango de dosis de
(CBD),

intoxicante del cannabis, y su efecto sobre

cannabidiol un componente no

los sintomas parkinsonianos comunes.

Métodos:
habitantes de Colorado con EP, temblor de

En este estudio abierto, los

que no consumian
CBD
purificado derivado de plantas (Epidiolex °;
100 mg/mL). EI CBD se titulé de 5 a 20-25
mg/kg/dia y se mantuvo durante 10-15

reposo sustancial,

cannabis  recibieron altamente

dias.

Resultados: Se inscribieron  quince
participantes, dos fallaron en la deteccidn.
Los 13 participantes (10 hombres), edad
media (DE) 68,15 (6,05), con 6,1 (4,0) afios
de EP, informaron eventos adversos, que
incluyeron diarrea (85 %), somnolencia (69
%), fatiga (62 %), aumento de peso (31 %),
mareos (23 %), dolor abdominal (23 %) y
dolor de cabeza, pérdida de peso, nduseas,
anorexia y aumento del apetito (cada 5 %).
Los eventos adversos fueron en su mayoria
leves; ninguno serio. Enzimas hepaticas
elevadas, en su mayoria un patrén
colestasico, se produjeron en cinco (38,5 %)
participantes con 20-25 mg/kg/dia, solo
uno sintomatico. Tres (23%) abandonaron
por intolerancia. Diez (ocho hombres) que
completaron el estudio tuvieron una
mejora en las puntuaciones de la Escala de
calificacién de la enfermedad de Parkinson
unificada de la Sociedad de Trastornos del
Movimiento motor y total de 7,70 (9,39,
disminucién media del 17,8%, p=0,012) y
6,10 (6,64, disminucion media 24,7%, p
=0,004),
puntuaciones de

respectivamente. Las

suefio nocturno y
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descontrol emocional/conductual también
mejoraron significativamente.
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Intensa resulta la controversia entre los
que promueven el wuso de los
cannabinoides con fines terapéuticos y
quienes consideran que es temprana aun la
introduccidn de estos en la clinica, por sus
efectos deletéreos para la salud humana en
las diferentes etapas y condicionales del
desarrollo bioldgico. Paralelamente se
debate, entre las autoridades encargadas
de velar por la salud de sus conciudadanos,
la polémica de legalizar o no el consumo de
la Cannabis sativa en cualquiera de sus
formas y derivados naturales. Ambas
polémicas han fundamentado el estudio de
todas las formas de presentacion y
consumo de esta planta, asi como de sus
derivados sintéticos dados sus efectos
sobre la salud de enfermos y sanos. En esta
breve resefia se exponen aspectos
relevantes de su farmacologia, debido al
interés y enorme caudal de informacidn
generado por un sinnimero de
investigadores dedicados al estudio de
dicha planta y sus derivados.
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Los resultados de las investigaciones sobre
cannabis medicinal han traido a las mesas
de gobierno discusiones sobre su potencial
terapéutico y las medidas a tomar para
controlar su produccién, comercializacién y
utilizacion. En Colombia, desde el 2017, el
mercado del cannabis medicinal se
encuentra regulado; sin embargo, existen
brechas entre la norma, disponibilidad y
acceso de los pacientes a productos
farmacéuticos con derivados del cannabis,
aprobados por el ente regulatorio y que
cumplan con los estandares de calidad.
Desde esta perspectiva, se considera
necesario que el gobierno nacional lidere,
en coordinacidn con la academia y el sector
productivo, el desarrollo de preparados
farmacéuticos a base de cannabis; ademas
de establecer e implementar medidas
estratégicas y concertadas, orientadas a
mejorar el acceso y la utilizaciéon adecuada
de los productos farmacéuticos de
cannabis medicinal, en especial para los
casos en los que se pueda establecer una
clara relacidn riesgo/beneficio. Con ello, se
contribuye a mejorar las condiciones de
pacientes que se pueden

beneficiar de estas opciones, al igual que al

salud de

desarrollo y consolidaciéon de un sector
promisorio para el pais.
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La planta Cannabis Sativa, también
conocida como cafiamo

indiano, ha sido utilizada desde hace mas
de 8000 afios, expandiéndose su uso por
todo el mundo. Dicha difusién fue

causada por sus usos analgésicos,
anestésicos, recreativos e

incluso textiles.

Es una planta herbacea, cuyo interés
farmacoldgico reside

en los cannabinoides, presentes en las
sumidades floridas

y en la resina de las plantas. La planta
posee una mezcla

de unos 400 componentes, de los cuales 60
pertenecen al

grupo de los cannabinoides. Los principales
son cannabinol

(CBN), cannabidiol (CBD) %
tetrahidrocannabinol (THC),

siendo este ultimo al que se le atribuyen
las propiedades

psicoactivas. El objetivo del presente
trabajo es analizar la situacion actual de las
investigaciones  relacionadas con las
sustancias

cannabinoides, asi como su interaccién con
el organismo,

clasificacion, efectos terapéuticos y su uso
en las enfermedades neurodegenerativas
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La enfermedad de Parkinson es un
trastorno neurodegenerativo que tiene
multiples manifestaciones motoras y no
motoras. El proceso patoldgico inicia afios
o décadas antes del debut de los sintomas
no motores, tiempo en el que se
desarrollan otros sintomas que muy
frecuentemente preceden el inicio clinico.
Si bien se ha avanzado mucho en el
conocimiento sobre la patogénesis y en el
reconocimiento de las  numerosas
manifestaciones no motoras, el diagndstico
se sigue centrando en el sindrome motor o
parkinsonismo. En este capitulo se muestra
una actualizacion sobre datos recientes
relacionados con el incremento en la
prevalencia mundial de la enfermedad, asi
como el diagndstico basado en los nuevos
criterios  definidos por la Sociedad
Internacional de Trastornos del
Movimiento en 2015, que se basan en los
criterios centrales pero tienen en cuenta
banderas rojas para la posible existencia de
otros parkinsonismos, criterios de exclusion
absoluta vy criterios de soporte, éstos
ultimos reconociendo la utilidad de los
sintomas no motores y de algunas ayudas
paraclinicas para soportar el diagndstico in
vivo.
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La terapéutica neuroldgica se ha visto
obstaculizada por su incapacidad para
avanzar mas alld del tratamiento
sintomatico de los trastornos
neurodegenerativos hacia el dmbito de la
paliacidn, la detencidn o la reversion reales
de los procesos patoldgicos concomitantes.
Si bien los medicamentos a base de
cannabis han demostrado suficiente
seguridad, eficacia y consistencia para la
aprobacién regulatoria en la espasticidad
en la esclerosis multiple (EM) y en los
sindromes de Dravet y Lennox-Gastaut
(LGS), aun quedan muchos desafios
terapéuticos. Esta revisidén examinara la
intrigante promesa que los
descubrimientos recientes sobre
medicamentos a base de cannabis ofrecen
a la terapia neuroldgica al incorporar los
fitocannabinoides neutros
tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol
(CBD), sus precursores acidos, acido
tetrahidrocannabindlico (THCA) y acido
cannabidiolico (CBDA), y terpenoides de
cannabis en el tratamiento putativo de
cinco sindromes, actualmente etiquetados
como recalcitrantes para el éxito
terapéutico, y en los que se requiere una
intervencion  farmacolégica mejorada:
epilepsia intratable, tumores cerebrales,
enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad
de Alzheimer (EA) y lesidon cerebral
traumdtica (TBI) /encefalopatia traumética
cronica (ETC). Las investigaciones cientificas
y clinicas basicas actuales respaldan la
seguridad y la eficacia de tales
intervenciones en el tratamiento de estas
condiciones actualmente intratables, que
en algunos casos comparten procesos
patoldgicos, y la plausibilidad de las
intervenciones que aprovechan los
mecanismos endocannabinoides, ya sea
mediada a través de la actividad directa en
CB Enfermedad de Parkinson (EP),
enfermedad de Alzheimer (EA) y lesion
cerebral traumatica (TBI)/encefalopatia
traumatica crénica (CTE). Las
investigaciones cientificas y clinicas basicas
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actuales respaldan la seguridad y la eficacia
de tales intervenciones en el tratamiento
de estas condiciones actualmente
intratables, que en algunos casos
comparten procesos patoldgicos, y la
plausibilidad de las intervenciones que
aprovechan los mecanismos
endocannabinoides, ya sea mediada a
través de la actividad directa en CB
Enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad
de Alzheimer (EA) vy lesidon cerebral
traumatica (TBI)/encefalopatia traumatica
crdnica (CTE). Las investigaciones cientificas
y clinicas basicas actuales respaldan la
seguridad y la eficacia de tales
intervenciones en el tratamiento de estas
condiciones actualmente intratables, que
en algunos casos comparten procesos
patoldgicos, y la plausibilidad de las
intervenciones que aprovechan los
mecanismos endocannabinoides, ya sea
mediada a través de la actividad directa en
CB1 y CB 2 (tetrahidrocannabinol, THC,
cariofileno), receptor gamma activado por
el proliferador de peroxisomas (PPARYy;
THCA), 5-HT 1A (CBD, CBDA) o incluso
enfoques  nutricionales que utilizan
prebidticos y probidticos. Las propiedades
polifarmacéuticas inherentes de los
productos botdnicos del cannabis ofrecen
claras  ventajas sobre el modelo
farmacéutico actual de objetivo Unico vy
presagian revolucionar el tratamiento
neuroldogico en una nueva realidad de
tratamiento intervencionista e incluso
preventivo eficaz.
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El consumo de cannabis va en aumento
tanto como tratamiento médico como para
uso recreativo. Existe evidencia de que el
cannabis puede causar alucinaciones vy
psicosis, especialmente con un uso
intensivo y prolongado. La enfermedad de
Parkinson (EP) conlleva un mayor riesgo de
desarrollar alucinaciones y psicosis. Es
posible que el cannabis exacerbe este
riesgo y provoque alucinaciones y psicosis
mas tempranas y mayores en esta
poblacién vulnerable. Se realizé una
revision de la literatura para determinar la
respuesta a esa pregunta. Se encontraron
dos articulos que enumeraban la incidencia
de alucinaciones y delirios durante el uso
de cannabis en pacientes con EP. El 21,3% o
10 de 47 pacientes informaron haber
desarrollado alucinaciones mientras
estaban en tratamiento con cannabis y el
2,8% desarrollé delirios. Si bien estos
numeros estan dentro del rango de
prevalencia de alucinaciones y psicosis en
la EP, el nimero de estudios y pacientes
evaluados es demasiado pequefio para
sacar conclusiones definitivas que apunten
a la necesidad de mas investigacidn en esta
area.
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7. DISCUSIONES

Carlos Suero-Garcia, 2015, comprobd que algunos cannabinoides actian como receptores
de las neuronas de la sustancia negra, con propiedades antioxidantes y capacidad de activar
los receptores CB2 bloqueando a su vez los receptores CB1 con beneficios en mejoria de los
sintomas motores y detencidn de la neurodegeneracion de la enfermedad.

Carroll Et al, 2004, observd que extracto oral de THC: CBD no mostrd beneficio significativo
sobre alteraciones motoras (discinesia en 277 pacientes en un estudio observacional sin
embargo si mostré beneficios en 35 pacientes con enfermedad de parkinson con sintomas
psicoticos).

Charlotte Louise eversfield, 2018, en un meta analisis se determind una prevalencia del
28.2% del desarrolld de alucinaciones visuales y auditivas en pacientes en manejo con
canabidiol y concomitantemente enfermedad de parkinson.

Maureen A, leehey, 2020, demostraron que el uso de cannabinoides en pacientes con
enfermedad de pdrkinson presentaron como efectos adversos a mediano plazo (entre 3 a6
meses de tratamiento) alteraciones en las enzimas hepaticas, sintomas gastrointestinales
principalmente diarrea, flatulencias y dolor abdominal efectos dependientes de la dosis.

ANA ISABEL FRAGUAS, 2018, en un ensayo clinico aleatorizado demostré que los extractos
de cannabis 2- arachidonylglycerol, anandamide, delta 9- tetrahidrocannabidol,
cannabidivarin, por via oral durante 4 semanas una dosis no mayor a 20 mg dia, no lograron
una mejoria objetiva ni subjetiva en la discinecia ni el parkinsonismo, sin embargo lograron
una mejoria clinica en el minimental state examination por una accion pro cognitiva rapida
del cannabis.

Chagas mh, 2014, en un ensayo controlado aleatorizado tras la administracién diaria de
cannabidiol, a dosis de 75 a 300 mg dias evidencié mejoria clinica de sintomas motores y
también con mejoria de psicosis y trastornos del suefio

M.stampanoni, 2017, se observd en estudios longitudinales y series de casos que el uso de
cannabis sintético a largo plazo ( mayor a 6 meses en pacientes de 45 afios o0 mds ) alteracion
en la espermatogénesis con reduccién de espermatozoides, ademas se asocié a un deterioro
cognitivo principalmente en el dominio de la memoria episddica de estos pacientes.

B. cravanas, 2020, demostrd una asociacién significativa entre el consumo de extractos de
cannabis con una frecuencia al menos de 10 dias al mes durante 1 afilo en hombres menores
de 55 afios y mujeres menores de 65 afios con factores de riesgo cardiovascular establecidos
( fumador, sedentarismo, dislipidemia, obesidad, HTA) un incremento de hasta el 6 % de
presentar un evento cardiovascular como IAM, ACV.
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8. CONCLUSIONES

En vista de los resultados obtenidos podemos definir varios puntos que engloban nuestra
conclusién. El primer punto a tratar es el papel de los cannabinoides como una alternativa
farmacolégica en la enfermedad de parkinson, debido a sus propiedades antioxidantes y
mecanismo protector en las enfermedades neurodegenerativas ya que el sistema enddgeno
cannabinoide comprende receptores a nivel del sistema nervioso central en la corteza
motora los cuales actuan en la regulacién de los neurotransmisores excitatorios e
inhibitorios asociados al control del movimiento.

En cuanto a las limitaciones que encontramos en nuestro trabajo cabe resaltar la
disponibilidad de los extractos farmacolégicos del cannabis.

En cuanto a los estudios ensayos revisados se requiere mayor investigacion y énfasis en la
dosificacién dptima con un perfil terapéutico en la enfermedad del pdérkinson
principalmente en los sintomas motores

Se requieren mas ensayos clinicos en humanos que prueben diferentes dosis y
formulaciones de extractos de cannabis para lograr una administracion eficaz y un perfil de
bioseguridad de los medicamentos

De acuerdo a las bibliografias y estudios encontrados acerca de los riesgos del consumo de
extractos de cannabis (sintéticos) como manejo terapéutico de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad del parkinson, a largo plazo mayor a 6 meses se
ha asociado con incremento de riesgo cardiovascular, alteraciones neurocognitivas
principalmente documentados.
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