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RESUMEN
Palabras clave: diabetes, cannabis, cannabidiol

Introduccidn: La revision explora el estado actual del cannabis en el uso
médico que ha potenciado la reforma legislativa y politica mundial, los aspectos
del desarrollo de farmacos a partir de una planta y la farmacovigilancia para
guiar la préactica hasta que la informacién sobre el desarrollo de farmacos en

las preparaciones de cannabis medicinal esté disponible y completo.

Resultados: los resultados se obtuvieron mediante la revision minuciosa que
incluyera articulos, ensayos y demas evidencia cientifica que se enfoque en el
uso del CDB en la diabetes tipo II, obteniendo los resultados mas cercanos a
alcanzar nuestro objetivo, tales como dosis de administracién, efectos posibles
en estos pacientes y con ello efectos adversos que puedan dar lugar a la

seguridad terapéutica del mismo.

Conclusién: los resultados de cada uno de los estudios revisados suelen ser

neutrales y en algunos casos negativos por la falta de confianza terapéutica

debido a la escasa evidencia de acuerdo a ensayos clinicos en humanos. Se
necesita que la poblacién medica indague en este tema de relevancia ya que
comprende un problema de salud publica mundial.
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Titulo del Proyecto

USO MEDICO DE CANNABIDIOL EN DIABETES TIPO Il

CAPITULO 1 INTRODUCCION

El uso médico de preparados derivados de la planta Cannabis sativa tiene
una larga historia. Sin embargo, en el siglo XX, el uso médico del cannabis
habia disminuido en gran medida y su consumo con fines médicos era ya muy
limitado cuando en 1961 se incluy6 el cannabis en la Convencion Unica sobre
Estupefacientes de las Naciones Unidas y se clasific6 como droga que no tenia
usos médicos (véase «Historia breve del uso médico del cannabis y los
cannabinoides», en la pagina 7). Sin embargo, en los ultimos 20 afios ha
resurgido el interés de los pacientes por el uso del cannabis y los
cannabinoides para tratar diversos trastornos, como el dolor crénico, el dolor
oncoldgico, la depresion, los trastornos de ansiedad, los trastornos del suefio
y los trastornos neurolégicos, cuyos sintomas mejoran supuestamente con el
uso de cannabis (NASEM, 2017).

La mayoria de los paises de la UE permiten actualmente, o se estan
planteando permitir, el uso médico del cannabis o los cannabinoides en alguna
de sus formas. Sin embargo, las estrategias adoptadas varian enormemente en
lo que se refiere a los productos permitidos y los marcos normativos que
regulan su suministro. En este contexto, este informe pretende ofrecer una
breve vision global de los conocimientos actuales y los Ultimos avances en

relacion con el uso médico del cannabis y los cannabinoides.

Esta revision sistematica tiene por objeto ayudar a una amplia audiencia de
lectores interesados, como responsables de la formulacion de politicas,
médicos, pacientes potenciales y el publico en general, a conocer las
cuestiones cientificas, clinicas y normativas que pueden surgir cuando se
plantea la posibilidad de utilizar el cannabis o los cannabinoides para tratar los

sintomas de enfermedades médicas.
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1.1 Planteamiento del Problema

Sin duda alguna la medicina evoluciona a partir de bases ancestrales y
con ello podemos decir que en tan solo unos afos, el cannabidiol que es un
componente derivado de la planta cannabis se ha vuelto inmensamente
popular en todo el mundo. EI CBD ahora se vende y se usa para tratar una
amplia gama de afecciones médicas y enfermedades relacionadas con el
estilo de vida entre ellas la diabetes tipo Il por ello nace las siguientes
interrogantes como problematica de investigacion.

e ¢(Cual es el uso de CDB en diabetes tipo 11?

e (Qué estudios y argumentos existen a favor y en contra de la
funcionalidad terapéutica del cannabidiol en la diabetes tipo 11?

e (Cuales serian los posibles resultados de la aplicacion de
cannabidiol en el tratamiento de la diabetes tipo 11?

e ;A que conclusiones nos llevan los estudios clinicos que
evidencian la aplicacion de cannabidiol en el tratamiento de la

diabetes tipo 11?
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1.2 JUSTIFICACION

La diabetes tipo Il es un problema de salud publica que aqueja gran parte de
la poblacion, a nivel mundial con 4.6 millones de defunciones al afio; en
Ecuador, segun INEC en el 2017 se establecié como la segunda causa de
muerte y de acuerdo a la encuesta ENSANUT del 2012, la prevalencia de
diabetes en la poblacion de 10 a 59 afios es de 1.7%.Es por esto que el
presente proyecto de investigacion tiene el proposito de dar a conocer a traves
de la revision bibliografica avances en el tratamiento de la diabetes tipo Il con el

uso de cannabidiol.

“El uso medicinal de la marihuana es legal en algunos paises, entre ellos
Alemania, Austria, Canada, Espafia, Finlandia, Israel, Portugal y algunos
estados de los Estados Unidos de América (EUA). En el Ecuador segun las
reformas del COIP publicadas el 24 de diciembre del 2019, la tenencia o
posesion de farmacos que tengan el principio activo del cannabis o derivados

no sera punible si es con fines terapéuticos.

Aunque el cannabis y los cannabinoides se utilizan ampliamente con fines
terapéuticos, su eficacia es controvertida. Por este motivo, el consumo de
compuestos del cannabis medicinal es un amplio campo de investigacion que
continta expandiendo rapidamente. Nuestra esperanza es que esta revision
sistematica inspire a los médicos a continuar educando tanto a los pacientes
como a ellos mismos sobre las terapias alternativas utilizadas por un nimero
cada vez mayor de personas, con el ejemplo del CBD y los aceites de cafiamo
en particular, ya que continian ocupando un lugar destacado en el interés

publico.

El fin de realizar esta investigacion a través de este problema de salud
publica es identificar, caracterizar, evaluar y organizar la evidencia actual
disponible en torno al uso terapéutico del cannabis y los cannabinoides en la

diabetes tipo II.
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

Analizar las evidencias disponibles mas actuales sobre el uso del

cannabidiol como nueva opcion terapéutica en diabetes tipo Il.
1.3.2 Objetivos Especificos

Identificar en la literatura cientifica los estudios y argumentos a favor y en
contra de la funcionalidad terapéutica del cannabidiol en la diabetes tipo II.

Describir la seguridad de la aplicacion de cannabidiol en el tratamiento de la
diabetes tipo II.

Sintetizar las conclusiones de la evidencia disponible en cuanto al uso de

del cannabidiol como nueva opcién terapéutica en diabetes tipo Il.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA

El CBD o cannabidiol es uno de los compuestos quimicos principales dentro
Cannabis sativa L. (C. sativa) es una planta que tiene su origen en Asia
Central y también se encuentra en areas templadas y tropicales, se caracteriza
por ser una planta arbustiva floreciente, de crecimiento rapido, de 1 a 2 m de
altura, conocida popularmente como cafiamo, cannabis o marihuana. (
Breijyeh , Jubeh , & A. B, 2021) “Los fitocannabinoides como el THC y el CBD,
asi como los terpenoides como el 3-cariofileno (BCP) y el limoneno, se
acumulan en las flores y las hojas.” (VanDolah, Bauer, & Mauck, 2019) Esta
sustancia con increibles propiedades medicinales ha sido ampliamente
utilizada desde hace varias décadas como objeto de estudio para el tratamiento
de varias enfermedades y es lo que en los ultimos afios ha logrado su

aplicacion tanto en estudios clinicos en humanos y animales.

Los datos de ensayos clinicos controlados y evidencia cientifica han
estudiado no solo el uso individual de los cannabinoides sino también como
tratamiento complementario, lo que significa que se afiaden a otros
tratamientos médicos. En la mayoria de los casos se utilizan solo cuando un
paciente no ha respondido a los tratamientos recomendados para determinada
patologia. También se ha estudiado su uso terapéutico en la diabetes tipo I
para actuar sobre el principal efecto que es la hiperglucemia y con ellos la

deméas sintomatologia de esta enfermedad.

Este avance cientifico tiene como base el descubrimiento a principios del
decenio 1990, de un sistema cannabinoide presente en el cerebro y el cuerpo
humano encargado del control de funciones biologicas importantes, tales como
Su actuacion sobre el sistema inmunitario, la cognicién, la memoria, el dolor y el

suefo.

El sistema “cannabinoides” es un conjunto de sustancias que va actuar

sobre receptores especificos, junto con las enzimas biosintéticas e
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inactivadoras de endocannabinoides, los transportadores y al menos dos
receptores acoplados a proteinas G unidos a la membrana, comprenden
colectivamente el sistema de sefalizacion de endocannabinoides de
mamiferos. Existen mas de 100 cannabinoides y terpenoides del cannabis que

también pueden tener usos médicos” (Russo, 2017).

La existencia de sustancias de origen vegetal que tengan un sistema
receptor en el cuerpo humano al igual que sucede con farmacos en general
deja en evidencia que la interaccion de los mismos traera consigo
consecuencias; el cannabidiol actuara sobre receptores especificos
identificados como CB1 que se localizan principalmente en el sistema nervioso
central, y en el sistema nervioso periférico, érganos y tejidos periféricos; otros
receptores CB2 se expresan predominantemente en los tejidos inmunitarios y
también pueden aparecer en el SNC. (Lucas C. G., 2018)

Entre las consecuencias que trae consigo la interaccién CBD y receptores
del sistema cannabinonide presente en mamiferos: modula la ingesta de
alimentos y la homeostasis energética al activar los receptores de
cannabinoides. La modulacién de estos receptores con CBD tiene la posibilidad
de reducir el peso corporal y la A1C en personas con diabetes. “Se ha
demostrado que tanto el CBD como la A ° -tetrahidrocannabivarina (A ° -
THCYV), un cannabinoide no psicoactivo, desempefian un papel en el
metabolismo de los lipidos y la glucosa en modelos animales, y pueden ser
oportunidades para el control glucémico en el caso de pacientes con diabetes
tipo 2 diabetes mellitus (T2DM).ElI CB1 R también ha sido implicado como un
objetivo terapéutico para el tratamiento de T2DM, ya que el ECS ha
demostrado un papel en la resistencia a la insulina caracteristica de T2DM.”
(Lowe et al.,2021, pag. 7)

La diabetes trae consigo diversas manifestaciones en el cuerpo humano, una

de ellas es la disfuncion endotelial en la que segun un articulo sobre el sistema
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cannabinoide como objetivo potencial para ciertas enfermedades publicado en
el 2021 nos afirma que el CDB actua de forma indirecta a través de un
mecanismo de accién de mantenimiento de la barrera hematorretiniana,
actuando frente a la disfuncion endotelial que suele ser caracteristica en

pacientes diabéticos tipo Il

Si bien el area de la salud tiene un enfoque preventivo, sabemos que
existen estados anteriores que conducen a la diabetes tipo Il, conocidos como
factores predisponentes uno de ellos la obesidad y consigo la resistencia a la
insulina. Se ha estudiado el CDB como herramienta de prevencién ante estos
factores, los hallazgos de estos estudios en animales y estudios piloto en
humanos demostraron que el CBD no produjo ninguna mejora en el control
glucémico y de lipidos a pesar de producir cambios elegibles en las
concentraciones de hormonas intestinales (GIP, péptido insulinotrépico
dependiente de glucosa) y adipocinas (resistina). A pesar de aquello se
destaca funcion del CDB en cada uno de los organos que estarian afectados
por esta patologia, argumentando que: en el higado posiblemente aumenta la
lipdlisis intracelular y la actividad mitocondrial, atenua la esteatosis hepatica y
la inflamacion; en el tejido adiposo reduce la acumulacién de triacilglicéridos en
los adipocitos evidenciando su funcionalidad en la lipélisis; en el pancreas
endocrino mediante receptores precentes en las células pancreaticas lograria
la regulacion de hormonas obteniendo como resultado las disminucion de peso
y aumentando el gasto de energia, con lo que se deduce que el CBD logre
prevenir y reducir el dafio pancreatico asociado con la obesidad y la resistencia
a la insulina; y a nivel de musculo cardiaco reduce la fibrosis cardiaca, el estrés
oxidativo, la inflamacion y la muerte celular en corazones de pacientes

diabéticos. (Bielawiec Patrycja, 2020)

En visibn a manejo sintomatico de pacientes diabéticos encontramos
evidencia indicando que el CBD puede lograr una mejora significativa en el

dolor y otras sensaciones perturbadoras en pacientes con neuropatia periférica
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mediante la aplicacion de extractos de CBD en aceites de aplicacion
transdérmica. Ensayo clinico que obtuvo como resultados un producto de
tratamiento bien tolerado y en condiciones de proporcionar una alternativa mas
eficaz en comparacion con terapias actuales en el tratamiento de la neuropatia
periférica. (Xu, 2020)

Sin duda alguna los efectos del CDB estan directamente relacionados con la
via de administracion y su farmacocinética. Las diferentes vias de
administracion nos dejan claro que desde sus inicios la principal via de
administracion del CDB es mediante la inhalacion obteniendo su concentracion
maxima entre 3 y 10 min, ademas de esquivar el metabolismo de primer paso
dando lugar a concentraciones mas altas que en la administracion oral. La via
oral al tener una menor biodisponibilidad es favorable en el tratamiento
sintomatico por mucho mas tiempo. Consecuentemente la distribucién de este
compuesto es favorecida por su acumulacién en el tejido adiposo y
posteriormente su redistribucién. Su metabolismo es hepatico y la excreciéon

fecal, aunque también en menor medida urinaria. (Lucas et al .,2018)

La dosis de CDB aprobada sigue siendo un dilema por estudiar ya que sus
efectos tanto en humanos como animales representan un riesgo de
investigacién al ser un campo nuevo de estudio, hasta el momento segun
(Millar, 2019) el CBD puede activarse a dosis de 1 y 50 mg/kg/d, existiendo la
posibilidad de a mayor dosis obtener efectos mas precisos. Demas literatura
como nos indican (Lim et al., 2020) en un metaandlisis, recomienda que para
lograr resultados precisos es necesario cuantificar las dosis junto con la
alimentacion del sujeto y la farmacocinética del CDB con el fin de optimizar la

dosis.

Al enfocarnos en nuestros objetivos buscando obtener respuestas a favor y
en contra, contamos con el reporte de un caso en un paciente de 62 afios con

diabetes tipo 11, se estudio el uso del cannabidiol que fue automedicado por el
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argumentando que este tendria beneficios en su enfermedad de base, como
resultado tras variables como la no adherencia al tratamiento médico se obtuvo
gue CBD no causo6 dafo ni empeor6 el control de la diabetes y que se
necesitan estudios especificos en el que no influyan otras variables.” (Raymond
G. Mattes, 2021)

En contraste a los posibles beneficios del CBD en la diabetes tipo Il, se
encontro un reporte del primer caso por (Madera et al., 2021) de un paciente en
el que se presentaron manifestaciones similares a las del sindrome de Sjogren,
tales como anomalias metabdlicas y cardiacas, la resolucion del caso se dio
con la eliminacién de la administracion del producto de CDB y el tratamiento

sintomatico.

En general se ha atribuido a los cannabionoides efectos lesivos en los
humanos: especificamente en el SNC y periférico, a nivel neuropsicolégico su
exceso podria causar psicosis, agitacion, ansiedad, irritabilidad, confusion,
alteraciones de la memoria; alteraciones neurologicas como convulsiones
generalizadas, somnolencia, reflejos enérgicos, nistagmo, ataxia y dolor de
cabeza; neuromusculares: hipertonicidad, hiperflexion, hiperextension y
fasciculaciones; a nivel cardiovascular puede causar hipertension arterial,
taquicardia, dolor de pecho, infarto del miocardio y arritmia e incluso
manifestaciones gastrointestinales como nauseas, vémito, anorexia e
incremento del apetito. (Simoén & Rodriguez, 2017) Es necesario recalcar que al
existir acontecimientos adversos a corto plazo estos fueron notificados sin
mayor diferencia a otros medicamentos de uso habitual siendo estos; el mareo,
sequedad de boca, desorientacion, nduseas, euforia, confusion y somnolencia
y efectos adversos graves fueron raros como los antes mencionados sobre el
SNC. (Hall, 2019)

La existente gama de productos de CDB comercializados incluso de forma

informal avanza de forma fugaz ya que los pacientes al usarlo como un
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complemento alimenticio se automedican sin llevar a cabo dosificacion correcta
y practicamente autorregulan su consumo de acuerdo a sus dolencias, cabe
recalcar que aqui es cuando suelen presentarse los ya mencionados efectos
adversos al no llevar un control en la dosis que se consume; a pesar de lo
expuesto (Hazekamp, 2018) nos indica que el aceite de CDB es considerado
por médicos y pacientes ya que los extractos concentrados permiten el
consumo de una gran dosis de cannabinoides en una forma facilmente
ingerirle, ademas argumenta que por su presentacion en extractos el riesgo
de intoxicarse es casi inexistente lo que da la confianza para consumir dosis

mucho mayores.

Existen medicamentos ya comercializados a base de CBD de origen vegetal
uno de ellos es Epidiolex solucién oral para el tratamiento de las crisis
asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut o al sindrome de Dravet en
pacientes de 2 afios o0 mas. (Hall, 2019) “Cannador es otro producto de este
tipo que ofrece THC: CBD dentro de un rango de concentracion estrecho y en
una proporcion de dos a uno, en forma de capsula administrada por via oral”.
(Grof, 2018, pag. 2)

La interpretacién de la evidencia revisada nos ayuda a concluir que: el
campo de uso médico del cannabis y sus compuestos principalmente el CDB
plantea una cargada lista de inconvenientes tanto en su estudio como
aplicacién y esto debido a la poca experiencia que esto representa. Muchos de
los articulos y revisiones cientificas nos llevan a un circulo vicioso en el que por
falta de ensayos clinicos y con ello el ambito legal son el principal
inconveniente en esta revision de literatura. El incentivo hacia el personal
médico son aquellas evidencias que resultan prometedoras en cuanto al uso
del CDB en la diabetes tipo Il y la consecuente sintomatologia que trae consigo

esta enfermedad al no ser tratada correctamente.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Con el fin de obtener respuesta a nuestros objetivos propuestos esta
investigacién es de tipo no experimental y transeccional descriptiva de enfoque

cualitativo, es de tipo descriptiva- explicativa con direccionalidad retrospectiva.

3.2 UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTRA

La revision sistematica se llevo a cabo bajo un universo de articulos,
revisiones sistematicas, presentacion de casos, se obtiene un universo de 30
textos que corresponden a los objetivos propuestos en esta revision

sistematica.

3.3 TECNICA E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS/INFORMACION

La revision sistematica se llevo a cabo de acuerdo con las directrices
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed, EMBASE (incluido
MEDLINE), scielo y Cochrane, recuperar todos los articulos que informaban
sobre la administracion de CBD en poblaciones que padecen diabetes tipo Il
desde 2017 hasta el 31 de diciembre del 2021, como estrategia de basqueda

se utilizé “ cannabinol and diabetes II”,” canabinoides en diabetes tipo II”,

cannabis uso terapéutico”, en el titulo del articulo, resumen y palabras claves.

Las busquedas se restringieron a ‘humanos y animales 'y 'ensayos clinicos e
informes de casos' en PubMed y EMBASE.
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3.6. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El proceso de seleccion de los estudios se realizé llevando a cabo un
andlisis de los articulos de investigacion que incluyeron: (1) articulos en
espafiol e inglés nacionales e internacionales; (2)Publicaciones durante el 2017
al 2021 cuyo tema de investigacion primordial es identificar el uso del
cannabinol en la diabetes tipo 2; (3)Ensayos aleatorios que podrian ser
estudios abiertos, simple ciego, doble ciego o de grupos paralelos, reporte de
caso, estudios de caso y control, observacionales y de cohorte; (4) estudios en

los que se pudo obtener el texto completo.

A partir de un analisis minucioso los articulos que se excluyeron fueron: (1)
estudios que fueron insuficientes para responder la interrogante principal; (2)
publicaciones en las que no se pudo obtener el texto completo; (3)
enciclopedias y libros. la localizacién, seleccion de articulos, tanto los incluidos
coémo los eliminados y la causa de su eliminacion en la fase cribado y de

eleccion, se indica el diagrama de flujo (Flg. 1)

DIAGRAMA DE FLUJO

(=

0

(%)

é Estudios identificados a Estudios adicionales

= través de la busqueda en provenientes de otras

ﬂ la base de datos (n=250 ) fuentes (n=150)
| | Estudios duplicados
v ¥ eliminados 174

Estudios tras eliminar
duplicados (n=226)

Cribado

126 estudios eliminados
» tras lectura de titulos,
L 4 palabras claves y
Estudios elegidos tras lecturas restimenes.
de titulos, palabras claves y
resimenes (n=100)

76 estudios eliminados
» de acuerdo a los
criterios de inclusion y
Estudios elegidos tras exclusion.

lecturas de titulos, palabras
claves y resimenes (n=24)

Elegibilidad

173
o]}
2
=
[}
=
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CAPITULO 4 DESCRIPCION DE RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DEL CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

Esta revision sistematica se realiza tras la observacién de una probleméatica
de salud publica a escala mundial como es la diabetes tipo I, a su vez el uso
de medicacion de tipo ancestral que suelen automedicarse ciertos pacientes;
nace con ello las interrogantes en cuanto al beneficio del CDB en pacientes con
la patologia ya mencionada.

Existe insuficiente informacién que demuestren la eficacia y su uso
terapéutico en pacientes con diabetes tipo Il. Se ha evidenciado que de los
derivados de la planta cannabis sativa conocida a nivel social como marihuana
es utilizada en este tipo de pacientes que refieren conseguir alivio a la
sintomatologia de la diabetes. La forma en la que es comercializado en
condiciones como vias de administracién, pueden no ser adecuadas y dosis

que pueden causar graves consecuencias.

4.2. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS

» 4.3.1 Resultados del Objetivo Especifico 1

Existen argumentos que no sustentan el uso del cannabidiol expresando
gue actuara sobre receptores especificos identificados como CB1 que se
localizan principalmente en el sistema nervioso central, y en el sistema
nervioso periférico, 6rganos y tejidos periféricos; otros receptores CB2 se
expresan predominantemente en los tejidos inmunitarios y también pueden
aparecer en el SNC y con ello que los efectos secundarios estén directamente
enfocados a este sistema. Sin embargo, las teorias a favor a pesar de no se
concluyentes son esperanzadoras en cuanto el uso del CDB en la diabetes tipo
Il, ademas que esta evidencia cientifica aporta al uso del cannabidiol en el

tratamiento sintomatico y comorbilidades de esta patologia.
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» 4.3.2 Resultados del Objetivo Especifico 2

Esté claro que para poder llegar a definir si el CDB tiene seguridad terapéutica
para su aplicacion en pacientes diabéticos tipo Il, es necesario la evidencia
cientifica nos demuestre esa seguridad en ensayos clinicos en pacientes con
diabetes tipo II; hasta el momento los estudios realizados en animales y
articulos en base a ellos no nos indican seguridad terapéutica por distintas
variables siendo una de ellas la dosis que podrian lograr una regulacion de la
glucosa en pacientes ademas de ello la posterior indicacion ante la demas

sintomatologia que representa esta patologia y sus comorbilidades .

» 4.3.3 Resultados del Objetivo Especifico 3

Las conclusiones resumidas de esta revision sistematica indican que el CDB
podria resultar beneficioso en el tratamiento de diabetes tipo I, muchos de los
resultados de estudios y articulos dejan conclusiones neutras. Esto ademas
direcciona a los profesionales de la salud a orientar a los pacientes que optan
por automedicacién de estos productos que aln no son aprobados por FDA,
con ello previniendo complicaciones por mal manejo de dosis o incluso que
estos productos no cursen por el proceso necesario desde la planta cannabis
para obtener el CDB, a su vez sobre la necesitad de lograr avances cientificos
que respalden o no el uso de este compuesto en la diabetes tipo Il.

» 4.3.4 Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General

La ciencia avanza a pasos agigantados, pero es necesario que se exija el
siguiente paso que de una respuesta precisa para que la FDA pueda dar
fundamentacion sobre el uso medico del CDB en la diabetes tipo Il. Las teorias
instauradas nos dan solo esperanzas de que el uso del componente de una
planta de uso ancestral como cannabis sativa pueda ser usado en esta

patologia, a pesar que existen evidencias de su uso en otras patologias
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especialmente del SNC y que ya existen farmacos aprobados para su uso; en
el uso terapéutico para diabetes tipo Il genera aun muchas dudas respecto a
seguridad y funcién ante esta patologia.

La presente revision sistematica resume los avances logrados en
investigacién en los ultimos afos, permitiendo a nuevos investigadores
especialmente de nuestro pais ser base de futuras investigaciones y con ello

actualizacion de evidencia cientifica.

CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Esta claro que existe poca informacion en cuanto a publicaciones de
ensayos Yy articulos en los que evidencien la administracion del CDB en
pacientes con diabetes tipo Il y sin duda el objetivo de esta investigacion es
aclarar y recopilar informacion que demuestre la funcionalidad del CDB en la
diabetes tipo Il. A su favor encontramos que existen farmacos ya aceptados por
la FDA y comercializados para el tratamiento de otras enfermedades
relacionadas con el dolor o incluso para afecciones psiquiatricas, lo que nos

sugiere que el CDB tiene un amplio rango terapéutico.

A pesar de que este compuesto fue descrito hace décadas y la utilizacion de
la planta cannabis sativa se remota a siglos de uso medicinal existe limitada
disponibilidad de informacién farmacocinética y farmacodinamica del CDB por
lo cual se destaca la necesidad de iniciar la prescripcion de medicamentos a
base de cannabis utilizando un enfoque de "comenzar con poco y continuar
lentamente”, observando cuidadosamente dosis respuesta y vigilando efectos
adversos. Esto trae consigo la problematica de que los resultados no sean
concluyentes secundarios a dosis subterapéuticas, y los ensayos de aumento

de dosis con estudios farmacocinéticos integrados son el siguiente paso logico.

Las formas de administracion presentada en los estudios tanto de animales

como humanos fue la via oral esto representaria un tipo de sesgo de la
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investigacién ya no hay una dosis estandarizada de acuerdo a la formulacién y
produccion del CDB de acuerdo a la via de administracion; tal como lo indican
ciertos estudios que incluyen las diferencias en la biodisponibilidad entre un

aerosol oral y una capsula oral.

Los estudios en esta revision que utilizaron dosis mas altas concluyeron que
el CBD fue generalmente bien tolerado y los efectos secundarios mas
frecuentes fueron los leves que incluyen somnolencia, nauseas, somnolencia,
fatiga y vomitos; y a su vez se evidencié mediante la presentacion de un caso

en la que dosis no controladas pueden producir alteraciones graves.

A su vez el estudio de la seguridad del CDB indica que otra desventaja este
es un inhibidor conocido del sistema del citocromo P450 (CYP), lo que podria
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que ya estan
en uso por el paciente sin embargo podria convertirse en una ventaja si mas
ensayos bien disefiados describan si el CBD ofrece un potencial terapéutico
anico ademas de los beneficios que se observan cuando se usa como

tratamiento complementario.

La evidencia de los efectos del cannabis medicinal en las condiciones ya
mencionadas es diversa en cuanto a las conclusiones y la calidad de los
estudios recopilados. La mayoria de las conclusiones extraidas de las articulos
y revisiones sisteméaticas se identificaron como "posiblemente beneficiosas" y
"poco claras". Ademas, para algunas comparaciones, las conclusiones

reclamadas por varios estudios fueron inconsistentes e incluso contradictorias.

Como ultimo punto a tener en cuenta es que no se pueden sacar
conclusiones sobre la eficacia del CBD ya que no se han realizado ensayos de
eficacia concluyentes y de fase Ill mas grandes y actualizados en cuanto al uso
del mismo en la diabetes tipo Il. Varios ensayos clinicos de fase Ill que han

sido publicados deberia proporcionar mas evidencia sobre efectos en seres
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humanos en distintos contextos especialmente en los beneficios de su uso en

la diabetes tipo I

CAPITULO 6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

La evidencia sobre los usos médicos del cannabis es muy amplia. Sin
embargo, para respaldar el uso de cannabis en diferentes condiciones clinicas
incluyendo la diabetes tipo II, se necesitan esfuerzos adicionales, ya que la
aprobacion para el uso de cannabis y cannabinoides, como cualquier otra
droga, debe basarse en ensayos clinicos bien disefiados y con poder
estadistico.

Muchos estudios indicaron que el CBD afecta el metabolismo de los lipidos y
la glucosa a través de la accidon sobre varios receptores y varios metabolitos. A
partir de los datos existentes, podemos concluir que el CBD tiene un potencial
prometedor como agente terapéutico y podria ser eficaz para aliviar los
sintomas de la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 y el sindrome

metabdlico.

A pesar de los posibles beneficios expuestos, los resultados de forma
general dan una conclusion neutral, e incluso negativa en cuanto al uso del
CDB en la diabetes tipo Il ya que no existe evidencia completa y resultados de
farmacovigilancia positivos que impulsen a su aplicacion y aceptacién por

organismos de regulacion farmacéutica.
6.2. Recomendaciones

Es importante para el trabajo futuro que los investigadores registren
informacion completa y estén disponibles a los investigadores datos relevantes
como la fuente del material de CBD utilizado para que los resultados tengan la
mayor probabilidad de ser replicados, con el fin progresar y aprender de los
resultados positivos y negativos importantes para el beneficio final de los

pacientes.
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Se recomiendo al personal médico que se tome en cuenta el interés de los
pacientes en estas terapias y, en cambio, mantengan la curiosidad clinica y el
escepticismo saludable cuando se trata de intentar explorar nuevas opciones, y
que aquello pueda realizarse de forma segura tras estudios de
farmacovigilancia.

La aprobacion de la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU.
(FDA) de tales productos farmacéuticos basados en cannabinoides y la toma
de decisiones clinicas fundamentadas dependen estrictamente de la aclaraciéon
de los factores antes mencionados y la generacion de mas datos basados en

evidencia.
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Medicinal Cannabis from
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Aportes

La toxicidad significativa del cannabis es poco
comun en adultos, pero puede causar una amplia
gama de efectos toxicos de forma aguda y a largo
plazo. La intoxicacion aguda se caracteriza por
sintomas neuroldgicos sintomas oculares sintomas
gastrointestinales

El CBD se considera un agente terapéutico potencial
debido a sus propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes, antitumorales, neuroprotectoras y
potencialmente antiobesidad.

La planta de cannabis ha sido descrita como un
verdadero "tesoro escondido”, que produce mas de
100 cannabinoides diferentes, aunque hasta la fecha
la atencion se ha centrado en la molécula
psicoactiva delta-9-tetraydrocannabinol (THC) y el
cannabidiol (CBD). Se
Un aumento del interés publico y clinico en las
posibles aplicaciones terapéuticas de los
cannabinoides constituyentes ha potenciado la
reforma legislativa y politica mundial.
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La aprobacion de la Administracion de Drogas y
Alimentos de los EE. UU. (FDA) de tales productos
farmacéuticos basados en cannabinoides y la toma
de decisiones clinicas fundamentadas dependen
estrictamente de la aclaracion de los factores antes
mencionados y la generacion de mas datos basados
en evidencia.

La disponibilidad limitada de informacién
farmacocinética y farmacodindmica aplicable
destaca la necesidad de iniciar la prescripcion de
medicamentos a base de cannabis utilizando un
enfoque de "comenzar con poco y continuar
lentamente”, observando cuidadosamente al
paciente en busca de efectos adversos y deseados.
Se necesitan datos farmacocinéticos y
farmacocinéticos de alta calidad de los
cannabinoides para pacientes con diferentes
enfermedades para el desarrollo del modelo.

Hasta donde sabemos, este representa el primer
informe de caso de un estado hiperadrenérgico
profundo mediado por CBD que resulté en
anomalias metabdlicas y cardiacas que simulaban
manifestaciones extraglandulares de SS.
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el CBD parece ofrecer una amplia gama de actividad
entre 1 y 50 mg/kg/d, y hubo una tendencia de los
estudios con resultados positivos haber usado dosis
mas altas de CBD.

el CBD prolongé la vida util y mejoré drasticamente
los niveles de actividad en la ultima etapa de la vida
en concentraciones estudiadas de 10, 40y 100

MM. Ademas, no se observé ningun efecto de
toxicidad a ninguna concentracién probada (0,4 uM
a 4 mM) en ningun estudio, aparte de la disminucion
de la motilidad observada a 4000 uM.

tiene algunos efectos positivos sobre la cardiopatia
hipertensiva, incluida una reduccion de

la vasoconstriccidn de las arterias coronarias
inducida por carbacol y del ancho de cardiomiocitos
en el ventriculo izquierdo
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Cannabis Patients over the
Course of 12 Months of

Adverse Drug Events, and

los pacientes con MC pueden exhibir una funcion
ejecutiva mejorada en lugar de deteriorada con el
tiempo. Los estudios futuros deberian examinar las
distinciones entre el uso recreativo y el de CM para
identificar posibles mecanismos relacionados con
los cambios cognitivos y el papel de la mejora
clinica.

Sativex (nabiximols), 2¢ un extracto de THC y CBD
no aprobado en los Estados Unidos; Epidiolex, 2 un
extracto solo de CBD; y Marinol 4y Syndros, 8 que
son formas isoméricas sintéticas de THC
denominadas genéricamente dronabinol. Cesamet
(nombre genérico, nabilona) 2 es el Ginico
cannabinoide sintético conocido aprobado como
producto recetado.

En general, los acontecimientos adversos a corto
plazo notificados fueron similares a los de otros
medicamentos de uso habitual y estuvieron
relacionados con sintomas como mareo, sequedad
de boca, desorientacion, nauseas, euforia, confusiéon
y somnolencia. Los acontecimientos adversos
graves fueron raros.

Se teoriza que el cannabis tiene efectos deseables
sobre la hiperglucemia a través de sus propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. El sistema
endocannabinoide modula la ingesta de alimentos y
la homeostasis energética al activar los receptores
de cannabinoides. La modulacion de estos
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receptores con CBD tiene la posibilidad de reducir el
peso corporal y la A1C en personas con diabetes.

La era dorada de la farmacologia del cannabis
comenz6 en la década de 1960 cuando Raphael
Mechoulam y sus colegas en Israel aislaron y
sintetizaron cannabidiol, tetrahidrocannabinol y
otros fitocannabinoides.

Ciertamente, los efectos adversos de

la Cannabis sativa dependen, sobre todo, de la via
de administracion y el tiempo que dura la
exposicion; no obstante, cuando se abusa de su
consumo, las consecuencias pueden ser muy
graves para la salud.

El ECS se ha implicado en una variedad de estados
patolégicos y funciones reguladoras importantes,
desde afecciones inflamatorias crénicas y regulacion
de la homeostasis inmunitaria en el intestino hasta
ansiedad y migrafias

la aplicacion transdérmica de aceite de CBD puede
lograr una mejora significativa en el dolor y otras
sensaciones perturbadoras en pacientes con
neuropatia periférica
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