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Glosario

Céancer: es un conglomerado de diversas enfermedades (100) que se desarrollan a lo
largo del tiempo e implican la division descontrolada de las células del cuerpo; el cancer comienza
cando una célula se libera de las condiciones normales a la division celular y comienza a seguir

su propia proliferaciéon.(Understanding Cancer, 2020)

Cannabinol — (CBD): uno de los principales cannabinoides que se encuentran en las
plantas de cannabis; en su forma pura, no tiene ningun efecto psicoactivo conocido. (Abuse et

al., 2012, 2023)

Cuidados paliativos: son las atenciones gue se ofrecen para mejorar las condiciones de
calidad de vida de pacientes con una enfermedad grave o que pone en peligro la vida (como el
cancer) (Ferrell et al.,, 2017). Los cuidados son ofrecidos con o sin intencion de curar la
enfermedad. Los cuidados tienen un enfoque en mejorar la calidad de vida de los pacientes y
sus familias que se encuentran enfrentando acciones asociadas potencialmente mortales (Salud,

2020).

Dosificacion: la dosis es la cantidad de medicamento que contiene la medida exacta de
principio activo para que este sea eficaz, efectivo y seguro para el paciente y le resuelva el

problema de salud para el que ha estado indicado. (Campmany, 2006).

Indice de Desarrollo Humano - (IDH): es una medida de desarrollo que tiene en cuenta
los estandares de vida, salud y educacién. El componente del IDH se mide por la esperanza de

vida al nacimiento; el nivel de vida es determinado por medio del ingreso nacional bruto per



cépita, datos que se utilizan para construir la medida compuesta que agrupa los niveles: bajo,

medio, alto y muy alto. (Kristina, Endarti, Aditama, & American Cancer Society, 2018)

Paoblacion mundial por nivel de IDH:
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e Bajo 1000 millones
e Medio 2800 millones
e Alto 2,5 mil millones

e Muy alto 1,4 mil millones

9A Tetrahidrocannabibol - (THC): es el principal componente activo del cannabis, que
actla en el receptor cannabinoide CB1 para producir una amplia gama de respuestas biolégicas

y conductuales. (Morris et al. & et al., 2015).

Receptores: Los receptores celulares son proteinas dentro de una célula o en su
superficie que reciben una sefial. Dicha sefial es quimica en la que un ligando proteico se une a
un receptor proteico. El ligando es un mensajero quimico liberado por una célula para enviar

sefales a si misma 0 a una célula diferente. (Affiliations et al., 2023)
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Resumen

El manejo de sintomas como el dolor, las nduseas, el vémito y la inapetencia en
pacientes con cancer ha sido un desafio constante, ya que estos sintomas representan
una parte significativa de la morbi-mortalidad en este grupo de pacientes. A lo largo de
varias décadas, se han buscado alternativas al manejo convencional de estos sintomas, y
el uso de cannabinoides ha surgido como una posible opcién terapéutica. Los
cannabinoides interactian con los receptores CB1 y CB2, lo que sugiere su potencial

efecto analgésico, antiemético y estimulante del apetito.

A pesar de los estudios realizados, los cannabinoides aun no se utilizan de manera
rutinaria en el manejo de sintomas en pacientes con cancer, posiblemente debido a la falta de
conocimiento y confianza por parte del personal de salud en la eficacia y seguridad de estos
farmacos. La revision sistematica a partir de criterios de elegibilidad (inclusién y exclusion)
entre los que se destaca el intervalo de tiempo 2013 — 2023, se hiz6 una revision sistematica
en las bibliotecas y bases virtuales en salud, depurandose la informacion en Excel y formando
una base de datos con los lineamientos de PRISMA (Preferred Reporting items for Systematic

Reviews and Meta-analysis — Transparent Repor of Systematics Reviews and meta-analysis.

La base de datos condujo a la construccion de unas rejillas definidas en 4 aspectos que
enmarcan los objetivos del trabajo (sintomas, presentacion del producto, efectos adversos y
brechas). Cada uno de los criterios establecidos dentro de la base de datos se analizaron un
total de 45 publicaciones, donde los sintomas es el elemento con el mayor nimero de
publicaciones que lo soportan (37) y la brecha el factor con el menor nimero (12). El primer
componente estudiado fueron los sintomas que arrojo que el dolor, las nauseas y el vomito son
las expresiones de alto impacto en la salud, hecho que caracterizé el segundo componente, la

presentacion del producto, dejando claro que los efectos adversos frente tratamientos y
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pacientes en avanzado estado dafio en salud, tiene una efectividad del 7% arriba de los

métodos tradicionales para contrarrestar el cancer.

Aungue actualmente el uso de cannabis medicinal, esta en auge y es recomendado y
apoyado por los galenos, el cannabis medicinal, continua con el desconocimiento,
desinformacion, rechazo y la falta de regulacion, lo que genera multiples interrogantes frente
al suministros, la dosis, la proporcion y la presentacion del cannabis ante el mundo medicinal.
Como alternativa a los métodos actuales de enfrentar una enfermedad como el cancer las
alterativas con cannabis medicinal, se convierte en un potencial de investigacion, promocion y
estimulacion de acoplar con tratamientos o terapias actuales que hagan la vida mas llevadera

antes las multiples variaciones en la salud de quienes lo padecen.

Palabras clave: Sistema endocannabinoide, cannabinoides, tratamientos
farmacologicos, cancer, oncolégico, alivio de sintomas, presentacion, administracion, efectos

secundarios, brechas, conocimiento.
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Introduccion
El desarrollo de alternativas para combatir ciertas enfermedades ha sido posible, gracias
al enorme caudal de informacion sobre los mecanismos implicados en las alteraciones que
ocurren en los organismos y los mecanismos que tienen las enfermedades en el mismo. Por otra
parte, el conocimiento ancestral y el origen de la industria farmacolégica parte de la naturaleza,
la cual esta siendo rescatada, gracias a los beneficios dentro de los procesos metabdlico que los
metabolitos primarios, secundarios y estructuras organicas que poseen las plantas. (Ben Amar,

2006)

Las plantas han sido parte de la evolucién de la humanidad, gracias a su variedad de
usos, pero particularmente en la sanacion y tratamiento médico de sintomas o malestares, a tal
punto que ha permitido generar un campo amplio de investigaciébn y una rama propia de la
medicina (medicina homeopatica). Desde hace 12000 afios se data que el hombre tuvo contacto
con el cannabis, una planta de origen de las montafias de Altai en Asia Central, la cual tiene
registros escritos de uso medicinal desde el 2737 a.C.; una planta que durante el siglo XIX fue
implementada en la medicina asiatica y posteriormente introducida en Europa, lo que llevaria un
siglo mas adelante a descubrir el principio activo del cannabis (9A Tetrahidrocannabibol -THC)
y el sistema endocannabinoide, que hoy en dia se convierte en tema de discusion ante los
diferentes estudios que se han hecho y han arrojado alternativas como posible tratamiento a

sintomas y/o enfermedades como el cancer. (Crocq, 2020)

El cancer es una enfermedad que tiene como propdsito diseminarse por todo el cuerpo
de manera exponencial y sin control a partir de las células envejecidas, deterioradas y/o muertas,
es una de las principales causas de muerte en el mundo segun cifras de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) aproximadamente en el afio 2020 fallecieron 10 millones de personas, una

cifra alarmante, la cual, puede ser reducida si detecta a tiempo la enfermedad o se hace un
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debido seguimiento aplicando un tratamiento eficaz.(de Martel, Georges, Bray, Ferlay, & Clifford,

2020; Sornpaisarn et al., 2020, 2023)

Ante la situacion que esta presentando el planeta, donde el desarrollo de nuevas
enfermedades y el fortalecimiento de otras, como el céancer, es necesario, estudiar nuevos
elementos de mejora ante los pacientes que padecen la enfermedad y quienes son propenso a
sufrir de ésta. No obstante, es esencial llevar a cabo una investigacion rigurosa para comprender
completamente la eficacia seguridad de estos farmacos, asi como para analizar sus indicaciones
y contraindicaciones. Es esencial que los profesionales de la salud estén bien informados sobre
estas opciones terapéuticas y puedan brindar un abordaje terapéutico personalizado y basado
en la evidencia es esencial para garantizar el mejor manejo de los sintomas en cada paciente
individual; por lo tanto, realizar una revision sisteméatica de la literatura cientifica mas reciente y
con el mejor nivel de evidencia para evaluar la eficacia de los cannabinoides en el alivio de

sintomas en pacientes oncoldgicos.

Por este motivo resulta importante realizar una revisién sistematica cuyo objetivo sea
analizar la eficacia de los cannabinoides en el manejo del dolor, nduseas, emesis y anorexia en
pacientes adultos con enfermedades oncoldgicas. Los resultados de la revision sistematica se
ejecutaron en las bases de datos de PubMed y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS); la informacion
obtenida y analizada dan cuenta que la presentacion, concentracion y via de suministro de

farmacos o la aplicacion de tratamientos con medicinas a base de cannabis



Planteamiento del Problema

El cancer es la enfermedad que causa aproximadamente 1 de cada 6 muertes en
todo el mundo, mas que el SIDA, la tuberculosis y la malaria juntas. Hasta la fecha es la
segunda causa de muerte (después de las patologias cardiovasculares) a nivel global,
particularmente en los paises con indice desarrollo humano (IDH) muy alto. (Kristina et al.,
2018). De acuerdo a cifras de la base de datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para el afo 2020 se produjeron 19,3 millones de nuevos casos de cancer (18,1
millones dejando de lado el cancer de piel no melanoma) y casi 10,2 millones de muertes
por cancer (9,9 sacando el cancer de piel no melanoma) en todo el mundo. Los canceres
diagnosticados con mas frecuencia en el planeta fueron de mama femenino (2,26
millones), el de pulmén (2,21) y el de préstata (1,41); mientras que las causas mas
frecuentes de muerte por cancer fueron el de pulmén (1,79 millones), de higado (830000)

y de estdbmago (769000) (Ferlay et al., 2021).

Las cifras son alarmantes, lo que ha puesto en cuestion la efectividad de los
procedimientos y tratamientos para la prevencion y cura de la enfermedad, al punto que
las alternativas y complementos medicinales son una fuente polémica de solucion. Las
investigaciones han arrojado que 1 a 5 pacientes ha usado el algin momento la medicina
alternativa a base de cannabis, asi mismo en un promedio del 40 al 50% no manifiestan a
los médicos haber usado la medicina alternativa a base de cannabis (Keene, Heslop,

Sabesan, & Glass, 2022).

Los pacientes diagnosticados con cancer se enfrentan a una amplia variedad de
sintomas que pueden estar directamente relacionados con la enfermedad en si misma,

asi como con las intervenciones terapéuticas empleadas para combatirla. Estos sintomas
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pueden variar ampliamente segun el tipo y estadio del cancer, asi como la respuesta
individual del paciente al tratamiento. Dentro de los sintomas més comunes y debilitantes
gue experimentan los pacientes con cancer, se encuentran el dolor, las nduseas vy el

vomito, asi como la pérdida de peso asociada a la inapetencia.

Dentro de la literatura cientifica se documentan diversas opciones terapéuticas
para abordar estos sintomas en pacientes con cancer, al punto que ha tomado un
creciente interés en el uso de cannabinoides como una posible alternativa. Los
cannabinoides son compuestos quimicos derivados principalmente de la planta conocida
como Cannabis-sativa, una de las plantas psicoactivas mas antiguas y que han
demostrado tener propiedades analgésicas, antibidticas y estimulantes del apetito.

(Palrasu et al., 2022)

A pesar de que hace més de treinta afios se ha evaluado el potencial terapéutico
de los Cannabinoides (Palrasu et al., 2022), y que las nuevas reglamentaciones de nuestro
pais (Ley 1787 de 2016, decreto 613 de 2017, resolucién 579 de 2017, resolucion 2891
de 2017, resolucién 2892 de 2017, resolucion 2986 de 2018), legislaciones que permiten
realizar estudios, productos derivados en la explotacion terapéutica y medicamentos a
partir de cannabinoides. Desde el pronunciamiento del decreto 613 de 2017 “ACCESO
SEGURO E INFORMADO Al USO MEDICO Y CIENTIFICO DEL CANNABIS’ el estado
colombiano ha ido implementando regulaciones con respecto al uso cientifico del
cannabis. (Congreso de la Republica de Colombia, 2016; Justicia y del Derecho,
Agricultura y Desarrollo rural, & Salud y Proteccién Social, 2017; Ministerio de Salud y

Proteccion Social, 2017a, 2017b)
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En el pais hay un escaso uso y aplicacion de las terapias a base de cannabinoides,
uno factor que puede ser influyente en la falta de informacion e inmersion en estudios que
evidencien los efectos positivos y negativos de este tipo de terapias y tengan
estandarizadas las dosis y vias de administracion para pacientes adultos con patologia
oncoldgica. (Gaviria, 2014). Colombia uno de los paises que durante afios prevalecio la
prohibicion del uso de cannabis medicinal, actualmente ha ido acoplando las legislaciones
en pro de la investigacion y uso, gracias a la informacion recolectada a diferentes
profesionales de la salud, pacientes con diferentes patologias que han tenido tratamientos
convencionales para tratar las enfermedades y asi mismo alternativas que han subsanado

sus malestares. (Andrea & Sanchez, 2021)

Durante febrero de 2019 a julio de 2020, Colombia realiz6 por medio de encuestas,
la opinién de psiquiatras en diferentes territorios, donde dejaron claro que el cannabis
medicinal deberia estar disponible para diferentes condiciones médicas y asi mismo poder
transcribir la férmula médica a los pacientes. Las indicaciones médicas psiquiatricas con
mayor incidencia para el consumo de cannabis medicinal fueron el insomnio (35,2%),
trastornos de ansiedad (29%) y agitacion en la demencia (18,6%); mientras las afecciones
médicas no psiquiatricas relacionadas con el cancer, dolor crénico (87,6%), nauseas y
vomitos relacionados con la quimioterapia (78,6%) y dolor crénico no asociado con cancer

en (72,4%).(Orjuela-Rojas, Garcia Orjuela, & Ocampo Serna, 2021)

Las vias de administracién y dosis son un factor relevante que ha ocasionado
dificultades en la incidencia y etapa en la que se encuentre la enfermedad, asi mismos
elementos culturales, han llevado a tildar el cannabis como medio de entretenimiento
indebido, generando controversias sobre su efectividad y seguridad. (Gémez-Garcia &

Garcia-Perdomo, 2022)
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Ante la aprobacién de explotacion del cannabis medicinal, varios productos
denominados aceites o extractos de cannabis, que se encuentran con facilidad en el
comercio (tiendas naturistas, farmacias, tiendas online, etc), la mayoria de estos productos
no reportan elaboracion, concentracion y composicion, dejando un margen de
incertidumbre para el profesional de salud, la posologia a manejar para hacer un efecto
positivo de los endocannabinoides sobre los receptores CB1y CB2 acoplados a proteinas
G de tipo inhibidor, las cuales reducen la excitabilidad neuronal, siendo este uno de los
mecanismos de accién del cannabis, que en cada persona dependiendo su edad,
condicion de salud y condescendencia puede tener una mayor efectividad el suministro
via oral, nasal, buco nasal, intravenosa, tdpica y proporciones entre 2 a 200 mg diarios de

fitocannabinoides. (Goémez-Garcia & Garcia-Perdomo, 2022; Uribe Trujillo Nestor, 2020)
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Objetivos

General

= Realizar una revision sistemética de la literatura cientifica mas reciente y con el
mejor nivel de evidencia para evaluar la eficacia de los cannabinoides en el alivio

de sintomas en el paciente oncoldgico.

Especificos

e |dentificar estudios relevantes y actualizados que aborden el uso de cannabinoides
para el alivio de sintomas en el paciente oncoldgico.

e Analizar las diferentes presentaciones y vias de administracion de los
cannabinoides relacionando la eficacia en el control de sintomas.

e Describir los efectos secundarios como eventos adversos asociados al uso de
cannabinoides en pacientes oncolégicos.

e |dentificar las brechas del conocimiento y posibles areas de estudio para el futuro

en relacion con este tema.



Justificacion

La investigacion en el uso de cannabinoides para el manejo de sintomas en pacientes oncolégicos
es de suma importancia debido a su potencial para mejorar la calidad de vida y bienestar
de estos pacientes. Reportes cientificos han logrado demostrar la eficacia de los
cannabinoides en el alivio del dolor, las nauseas, el vomito y la anorexia, una evaluacion
técnica de los estudios ya realizados clarificara las posibilidades terapéuticas que podrian

impactar positivamente la atencion médica de pacientes con cancer.

Ademas, esta revision sistematica se enfoca en un tema relevante para la carrera de nutricion, ya
gue aborda la inapetencia y la pérdida de peso, problemas frecuentes en pacientes
oncoldgicos que pueden tener un impacto negativo en su estado nutricional y su respuesta
al tratamiento. Por lo tanto, los resultados obtenidos pueden ser de gran utilidad para
profesionales de la salud, nutricionistas y oncdélogos, proporcionando evidencia cientifica

gue respalde el uso adecuado de cannabinoides en el manejo de estos sintomas.

Debido a las caracteristicas de los pacientes oncolégicos y la alta propagacién que tienen las
células cancerigenas en el paciente, los profesionales médicos han encontrado un control
a través de la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, tratamientos que son primarios
para lograr una cura. La quimioterapia y la radioterapia administradas de manera
simultanea y secuencial han demostrado beneficios relevantes en las zonas donde se han
suministrado. (Sher, Dy, & Adjei, 2008). Sin embargo, cuando la radioterapia y la
guimioterapia se usan para erradicar totalmente la afeccion, sélo puede emplearse una
vez, lo que conlleva a dificultades en casos de sintomas recurrentes o efectos colaterales

dentro de la zona irradiada; algo similar ocurre con la cirugia cuando se realiza en la misma



zona o puntos cercanos al dafio, ya que suele ser dificil debido a la pérdida progresiva de

tejido. (Nyst, Tan, Stewart, & Balm, 2009)

La radioterapia sigue siendo un componente importante en las terapias de cancer ya que el 50%
de los pacientes oncoldgicos reciben radioterapia durante el curso de la enfermedad,
donde el 40% alcanza a superar o curar totalmente la enfermedad (Baskar, Lee, Yeo, &
Yeoh, 2012). El avance tecnologico ha proporcionado instrumentacion de Ultima
generacién que permite regular con precision las lesiones generadas por la enfermedad,
lo que ha impulsado la combinacién con otros procedimientos (como quimioterapia, control
inmunoldgico, etc), impulsando mecanismos en la explotacion de técnicas y tratamientos.

(Chen & Kuo, 2017)

La quimioterapia sigue siendo una opcién primaria para el tratamiento avanzado de la
enfermedad, pese a sus efectos secundarios sobre la salud fisica y psicolégica del
paciente (cansancio, caida del cabello, sangrado infecciones, anemia, nduseas, vomitos,
cambios en el apetito, etc.), siendo los agentes quimioterapéuticos/productos
farmacéuticos capaces de combatir la enfermedad, ya que la prescripcion quirdrgica y/o

radioterapia debido a razones especificas de la enfermedad. (Anand et al., 2023)

La diferencia de comportamiento metabdlico que posee cada persona, ha permitido desarrollar
férmulas y proporciones las cuales se ajusten a las necesidades y condiciones del
paciente, junto a ello los impactos de los tratamientos convencionales (cirugia,
qguimioterapia, radioterapia), donde los pacientes desarrollan otra serie de sintomas o
veian afectadas zonas sanas; sin embargo, dichos tratamientos siguen siendo la solucion
primaria ante la enfermedad y ha llevado a la mejora e innovacion de los procedimientos

para contrarrestar el cancer. (Debela et al., 2021)



De acuerdo, a los parametros establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los
estandares de regulacion que cada nacién ha considerado a lo largo de las investigaciones
desarrolladas al respecto. No obstante, los estudios han mostrado que el suministro de
cannabinoides puede darse por via oral, topica, buco nasal e intravenosa en cantidades
minimas (que van desde los 2 mg hasta los 200 mg/dia) de acuerdo al periodo de andlisis.

(Gobierno de la Republica de Colombia, 2021; Hauser et al., 2023)

El aumento de uso y consumo de cannabis medicinal en diferentes tratamientos y patologia, hay
dificultades y escasez de directrices de seguridad clara sobre la presentacion,
concentracién y via de administracion del cannabis, puesto que se halla que los
profesionales de la salud coinciden que los riesgos se reducen siempre y cuando se logre
tener establecidas las condiciones del paciente, el estado de la enfermedad y los
referentes farmacoterapéuticos, bajos los cuales este elaborado el medicamento. Las vias
de administracion de los medicamentos a la fecha es un tema en observacion, se tiene
informacion sobre algunos mecanismos basicos que actian sobre el sistema
cannabinoide, sin embargo, falta profundizar con claridad algunos mecanismo y modos de
interaccion que tiene con los neurotransmisores y receptores del cuerpo. (Maccallum, Lo,

& Boivin, 2021)

El presente documento tiene el potencial de contribuir a la generacion de guias de préctica clinica
y recomendaciones basadas en evidencia, lo que puede mejorar la atencion y el
tratamiento de pacientes oncoldgicos en el contexto latinoamericano. Asimismo, al
identificar posibles beneficios y limitaciones en el uso de cannabinoides, se podran
establecer areas de investigacion futura y generar nuevas hipotesis que impulsen el

avance cientifico en este campo. (“Boletin_Diciembre 2022,” 2022)
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El cancer y los efectos de los tratamientos convenciones
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El cancer cada afio es el responsable de millones de muertes alrededor del mundo y aunque se
han logrado muchos avances en medicina, aun quedan interrogantes de como debe
abordarse para mejorar los tratamientos y/o terapias contra el cancer. Actualmente se
hacen constantes analisis en la evaluacion de diferentes tecnologias para los ensayos y
practicas clinicas. (Pucci, Martinelli, & Ciofani, 2019). Las terapias y sesiones que rodean
el tratamiento del cancer van centradas en las cirugias, radioterapias y quimioterapias,
procedimientos que son controlados, aunque ocasionalmente puede inducir otro tipo de

complicaciones (Tannock, 1998).

La cirugia, radioterapia y quimioterapia solas o en combinacién son los métodos mas comunes
utilizados para tratar el cancer. El uso especifico de los procedimientos depende del tipo
de cancer, la prolongacion de la enfermedad, su velocidad de progresion, las condiciones
del paciente y la respuesta que tenga frente al tratamiento. Ante diferentes factores se van
adecuando tratamientos o procedimientos para combatir el cancer, todos finalmente se
ajustan al grado de avance y el tipo de cancer que contenga el paciente. (Yagawa,

Tanigawa, Kobayashi, & Yamamoto, 2017)

Las personas que padecen cancer o experimentan sintomas que afectan su calidad de vida
en diferentes momentos de la vida, son numerosas; sin embargo, los adultos mayores (a
partir de los 50 afios) se estan viendo afectados por el desarrollo del cancer. Los estudios
han informado que un porcentaje considerable de pacientes con cancer experimenta
nauseas y vomitos, con tasas que varian entre el 8% y el 14% (Avila Rueda et al., 2021).
En cuanto al dolor, la prevalencia varia dependiendo del tipo de cancer y el estadio de la

enfermedad, pero oscila entre un 20 a 80% (Cabezon-Gutiérrez et al., 2016; Lopez Castro,



2015), y la anorexia-caquexia afecta entre un 50 a 80% de los pacientes con cancer

llegando a ser la causa de muerte de hasta un 25% de estos pacientes (Wang et al., 2019).

Los desarrollos farmacolégicos han permitido contrarrestar los efectos nocivos en la salud que
el cancer ocasiona, aunque no todos los resultados no han sido 6ptimos, puesto que parte
de la solucién deriva o desencadena nuevas complicaciones, por lo tanto, la medicina ha
recurrido a terapias no farmacoldgicas que pueden ayudar a controlar mejor el dolor, como
la medicina china tradicional (acupuntura), terapias fisicas (frio, calor, TENS), técnicas
cuerpo-mente (masaje terapéutico, meditacion, hipnosis) técnicas intervencionistas,

intervenciones psicologicas y psicosociales.(Chakraborty & Rahman, 2012)

En los tratamientos farmacolégicos convencionales (cirugia, quimioterapia, radioterapia), se han
llegado a catalogar como cura o posible tratamiento al cancer como el Santo Grial, ya que
la mayoria de éstos no alcanzan a abordar y proteger efectivamente ante cualquier agente
extrafio o el mismo mecanismo de proliferacion de la enfermedad. Ante los efectos
adversos que dejan estos tratamientos (cansancio, caida del cabello, formacion de
hematomas, sangrados repentinos, anemia, nduseas, vomitos, cambios del apetito, etc.),
se han realizado ajustes técnicos con la adicién de agentes croméforos y/o fluorescentes

con los cuales se logra hacer un rastreo a lo que sucede. (Alshalchi & Anderson, 2014)

Las nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia (CINV) siguen siendo un
problema importante en los pacientes con céncer, siendo las nauseas uno de los
eventos mas estresantes reportados. Aunque el uso de antagonistas del receptor
de 5-hidroxitriptamina (5-HT3R) e inhibidores de la neuroquinina-1 (NK1) ha
reducido las tasas de emesis aguda, sus efectos sobre las nauseas y los vomitos

retardados, principalmente en pacientes que reciben quimioterapia contra el cancer
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moderadamente emetdégena (MEC), no son del todo satisfactorios (Duran et al.,

2010).

Si bien se entiende que las nduseas y el vomito son principalmente efectos
secundarios de los medicamentos utilizados durante la quimioterapia, y el dolor se asocia
principalmente al crecimiento tumoral pero ademas al manejo terapéutico como cirugia y
radioterapia, resulta interesante conocer el por qué este grupo de pacientes presenta una

tasa tan alta de anorexia y caquexia.

La fisiopatologia de la anorexia y la caquexia en pacientes oncolbgicas esta influida

por diferentes factores (Braha et al., 2022) dentro de los cuales se incluyen los siguientes:

- Aumento del lactato. Se ha observado en estudios realizados en animales que el
aumento del lactato se relaciona con una disminucién en la ingesta de
alimentos. De manera similar, en pacientes sometidos a dialisis peritoneal
y que utilizan soluciones a base de lactato, se ha observado una mayor
incidencia de anorexia en comparacion con aquellos pacientes que reciben
didlisis con soluciones a base de bicarbonato. Estas evidencias sugieren
unaposible asociacién entre el aumento del lactato y la presentacion de

anorexia en estos contextos clinicos (Ezeoke & Morley, 2015).

- Disminucién del zinc. El metabolismo de este oligoelemento se ve afectado
por la alta actividad proinflamatoria mediada por citocinas, asi como por los
bajos niveles de albumina. Los valores normales de zinc en sangre estan
alrededor de 95-99 ug/dL, sin embargo, se ha observado que cuando estos

niveles disminuyen a aproximadamente 71 pg/dL, los pacientes tienden a
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consumir menos alimentos y experimentan una considerable pérdida de

peso (Ezeoke & Morley, 2015).

- Alteraciones metabdlicas. El factor movilizador de lipidos (LMF) es un factor
tumoral que aumenta el gasto energético y por tanto lleva a una disminucién
del tejido adiposo. La lipdlisis también se esta mediada por interleucinas,
particularmente la Interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) y el interferén gamma (IFN-gamma) (Braha et al., 2022; Ezeoke

& Morley, 2015)

A pesar del amplio portafolio de medicamentos analgésicos, antieméticos vy
orexigenos disponibles para el tratamiento de los sintomas en pacientes oncoldgicos,
estas cifras contintan siendo alarmantes y resaltan la necesidad de encontrar soluciones
efectivas para el manejo de estos sintomas. Por este motivo, en las Ultimas dos a tres
décadas se ha despertado el interés por los cannabinoides, sus potenciales terapéuticos,

sus metabolitos, su eficacia y seguridad

El Cannabis: Un Tratamiento Alternativo en el Cancer
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Existen terapias no farmacologicas que pueden ayudar a controlar mejor el dolor,
como la medicina china tradicional (acupuntura), terapias fisicas (frio, calor, TENS),
técnicas cuerpo-mente (masaje terapéutico, meditacion, hipnosis) técnicas

intervencionistas, intervenciones psicolégicas y psicosociales. (Trujillano, 2022)

Unas de las terapias alternativas que tiene mas fuerza en el momento es el uso del
cannabis ya que tiene el potencial de modular algunos de los sintomas mas
prevalentes en el cancer, ya sean derivados del propio tumor o de los tratamientos
antitumorales. Sin embargo, la informacion encontrada es dispersa frente a los
ensayos clinicos, entonces no se logra tener un patrén de referencia ante sintomas
y comportamientos que puede presentar un paciente o el impacto que va a tener
en el estado de la enfermedad eficazmente y el estigma histérico, ocasiona un
problema para que los profesionales médicos puedan elegirlo como una opcién
terapéutica para sus pacientes.(Abrams, 2022) A pesar de que los cannabinoides
tienen evidencia moderada para el tratamiento del dolor crénico; actualmente el
cannabis es reconocida por la Ley Integral de Control y Prevencion del Abuso de
Drogas que desde 1970 ha clasificado el cannabis como sustancia de la Lista 1 de
drogas por los gobiernos de Estados Unidos y Reino Unido (a través de la Ley de
Sustancias Controladas) y la falta de evidencia sobre eficacia, seguridad y
tolerancia en esta poblacion tan heterogénea como son los pacientes oncoldgicos
hace que este tratamiento quede relegado a un uso compasivo. (Bridgeman &

Abazia, 2017; Chung, Kim, & Abdi, 2020)

A medida que el cannabis medicinal se legaliza en mas estados, los pacientes con
cancer estan cada vez mas interesados en la utilidad potencial del cannabis en su régimen

de tratamiento. (Herrero Trujillano, 2022).
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Aunque el numero de ensayos clinicos centrados en pacientes oncolégicos y el uso de
cannabis medicinal son bajos, los resultados documentados manifiestan una
disminucién en sintomas calificados dentro de la enfermedad (como son dolor,
nauseas, pérdida del apetito, entre lo mas comunes) (Sura, Kohman, Huang, &

Pasniciuc, 2022)

Las nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia (CINV) siguen siendo un
problema importante en los pacientes con cancer, siendo las nduseas uno de los
eventos mas estresantes reportados. Aunque el uso de antagonistas del receptor
de 5-hidroxitriptamina (5-HT3R) e inhibidores de la neuroquinina-1 (NK1) ha
reducido las tasas de emesis aguda, sus efectos sobre las nauseas y los vomitos
retardados, principalmente en pacientes que reciben quimioterapia contra el cancer
moderadamente emetdégena (MEC), no son del todo satisfactorio. (Duran et al.,

2010)

Estatus legal del cannabis medicinal y su efecto en el cuerpo

Los cannabinoides tienen su origen en las plantas de cannabis, especificamente en la
especie Cannabis sativa L., conocidas comunmente como cafiamo (Palrasu et al.,
2022; Woerdenbag et al., 2023). Estas plantas han sido cultivadas en todo el
mundo durante siglos con diversos fines, incluyendo usos industriales, recreativos
y médicos. En el contexto médico, dos cannabinoides destacados son el
Dronabinol el cual fue obtenida y aprobada en 1985 por la Administracién de

Alimentos y Medicamentos en Estados Unidos (FDA siglas en inglés) para el



tratamiento de VIH/SIDA inicialmente, y la Nabilona, obtenida también para 1985
pero aprobada hasta 1995 por la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios en Reino Unido (MHR por su siglas en inglés) que son
medicamentos aprobados para el tratamiento de las nauseas y los vomitos
inducidos por la quimioterapia desde 1986 (Abrams, 2022). El uso de estos
cannabinoides que comercialmente se encuentran en presentacion de capsulas y
solucién (liquida — dronabinol) para suministro via oral; el dronabinol posee una
concentracion de 2,5 mg y mientras que el nabilona de 1 mg. (Balter & Haney,

2017; Joy, Watson, & John, 1999).

Comercialmente el dronabinol se consigue bajo las marcas Marinol® o Syndros® fabricado
por Roxane Laboratories, Columbus, OH vienen en forma de capsula o en solucién
liquida, para consumir a través de (M Lane, C L Vogel, J Ferguson, S Krasnow, J
L Saiers, J Hamm, K Salva, P H Wiernik, C P Holroyde, S Hammill, 1991). Mientras
la nabilona se conoce comercialmente como CESAMET™ en presentacion de
capsulas en diferentes concentraciones 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg (Bajtel et al., 2022)

bajo la licencia de Bausch Health Companies Inc. (Affiliates, 2021)

Los cannabinoides son una clase de compuestos farmacolégicos que ofrecen aplicaciones
potenciales como farmacos antitumorales, basandose en la capacidad de algunos
miembros de esta clase para limitar la inflamacion, la proliferaciéon celular y la
supervivencia celular. Su potencial de accion e interaccion en el cuerpo (Tabla 1.)
permite dar cuenta de la accion que tiene dentro de las células y en los procesos
metabdlicos de la misma. Particularmente se evidencia que los agonistas de los

receptores cannabinoides expresados por las células tumorales pueden ofrecer



una nueva estrategia para tratar el cancer. (Chung et al., 2020; Gaston & Szaflarski,

2018; Morales, Reggio, & Jagerovic, 2017)
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Tabla 1. Mecanismos de accién del CBD y THC principales cannabinoides en uso de tratamientos

oncolégicos

PRINCIPIO ACTIVO DE

CANNABINOIDE

ZONAS Y EFECTO DE

ACCION
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CBD — Cannabidiol

Los receptores de
membrana celular acoplados a la
proteina G, conocidos como CB1
y CB2, el primero regula la
actividad a respuestas de
necesidad como la ingesta de
alimentos, la regulacion del
estrés y las sensaciones de
placer; mientras que el segundo
imparte funciébn en el sistema
inmune y neurodegeneracion
vinculadas a las respuestas de

recompensa y bienestar.

THC -

Tetrahidrocannabibol

9A

Los receptores vinculados
a la serotonina y de membrana
principalmente el CB1 se activan
la recepcion de mensaje de
adenosina Al que regulan la
actividad cerebral vinculadas al
blogueo de los canales de calcio
gue estan asociadas en la

actividad epiléptica.




El cancer es una enfermedad caracterizada por la division descontrolada de las células y
su capacidad de propagarse. Este crecimiento desregulado es causado por dafios
al ADN, lo que resulta en mutaciones, defectos en el ciclo celular y maquinaria
apoptotica. Por lo tanto, los agentes que pueden modular la apoptosis para
mantener una poblacion celular en estado estacionario al afectar uno o mas
intermediarios de sefalizacién que conducen a la induccién de la apoptosis pueden
ser Utiles para la terapia dirigida del cancer. Un avance significativo en el uso de
cannabinoides en el tratamiento del cancer se produjo gracias al descubrimiento
de una utilidad potencial de estos compuestos para atacar y matar tumores. A
principios de la década de 1970, se demostré que los cannabinoides inhiben el
crecimiento tumoral y prolongaba la vida de ratones portadores de adenocarcinoma
de pulmoén de Lewis (Sarfaraz et al., 2008). También inhiben el crecimiento de las
células tumorales e inducen la apoptosis modulando diferentes vias de
sefializacién celular en gliomas y linfomas, células cancerosas de prostata, mama,
pulmon, piel y pancreas (Carracedo A, Lorente M, Egia A, et al. 2006; Carracedo

A, Gironella M, Lorente M, et al. 2006).

La publicacién de las Academias Nacionales de Ciencias, Ingenieria y Medicina sobre los
efectos del cannabis y los cannabinoides en la salud concluyé que algunas de las
pruebas clinicas mas sélidas que respaldan un beneficio terapéutico era que en
adultos con nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia, los cannabinoides
orales son antieméticos eficaces. Se han realizado numerosos metandalisis sobre
los estudios realizados en las décadas de 1970 y 1980 que investigaban los
productos farmacéuticos delta-9-THC, dronabinol y nabilona. Estos andlisis
concluyeron que estos cannabinoides eran méas efectivos que el placebo y tan

efectivos como los antieméticos estandar disponibles en ese momento. Una
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revision posterior concluydé que los medicamentos a base de cannabis también
pueden ser Utiles para tratar la epilepsia, nauseas y vémitos inducidos por la

quimioterapia. (Abrams, 2022).

Los cannabinoides tienen propiedades biol6gicas diversas. Por ejemplo, el
tetrahidrocannabinol (THC) ha demostrado tener efectos orexigenos y antieméticos,
mientras que el Cannabidiol (CBD) ha mostrado tener propiedades primordialmente

antiinflamatorias, ademas de ser anticonvulsivante (Legare et al., 2022).

Estos cannabinoides interactian principalmente con el sistema endocannabinoide (ECS) del
cuerpo humano (llustracién 1), especificamente con los receptores CB1 (modulacién del dolor,
del &nimo y del apetito) y los receptores CB2 (regulacion de la actividad inmune e inflamatoria)
gue se encuentran distribuidos en diferentes tipos de tejidos. Los endocannabinoides son
moduladores clave de la funcion sinaptica. Al activar los receptores cannabinoides expresados.
En el sistema nervioso central, estos mensajeros lipidicos pueden regular varias funciones y
comportamientos neuronales. (Castillo, Younts, Chavez, & Hashimotodani, 2012; Gémez-Garcia

& Garcia-Perdomo, 2022)
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llustracién 1. Principales sitios de localizacion y funciones asociadas del CB1 y CB2 en el cuerpo
humano

. CB2 presente;

Células gliales

. CRB1 + CB2 presente:
.l CEB1 + CB2 presenle:

Fuente: Fundaciéon Canna (Canna, 2021)

El THC actda como agonista de estos receptores, mientras que el CBD funciona
como antagonista de CB1 y agonista inverso del CB2. Teniendo en cuenta que estos
receptores cannabinoides se encuentran sobre expresados en las células tumorales, se
ha considerado el potencial de los medicamentos cannabinoides en el tratamiento de
nauseas, ansiedad, inapetencia, entre otros (Palrasu et al., 2022; Woerdenbag et al.,

2023).

Conocer la actividad de los receptores CB1 y CB2 ademas de los efectos del THC y el

CBD en éstos, ha permitido desarrollar diferentes tipos de productos que manejan



diferentes concentraciones de THC y de CBD vy, por tanto, estan indicados para el
tratamiento especifico de determinados sintomas. Por ejemplo, el Bedrocan®
contiene THC a una concentracion de 22% y CBD a menos de un 1% y esti
indicado para el manejo de inapetencia, anorexia, caguexia, nauseas y vomito;
mientras que el Bedrolite® tiene una concentracion de THC menor al 1%, y una
concentracion de 7.5% de CBD y esta indicado para el manejo de epilepsia

(Woerdenbag et al., 2023).

El sistema endocannabinoide (ECS por sus siglas en inglés — Endocannabinoid
system) es un sistema neuromodulador que desempefia un papel multiples funciones
corporales e importantes en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) como son el
aprendizaje, el procesamiento emocional, el suefio, el control de la temperatura, el control
del dolor, las respuestas inflamatorias e inmunes, la alimentacién y la memoria (llustracion

2).
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llustracién 2. Esquema simplificado que representa la sefializacion
sinaptica mediada por endocannabinoides

Presynaptic
terminal

Astrocyte

Postsynaptic
terminal

Fuente: MDPI — Multidisciplinary Digital Publishing Institute

Se compone de receptores cannabinoides, cannabinoides enddgenos
(endocannabinoides) y las enzimas receptoras (llustracién 3) encargadas de la sintesis y
degradacion de los cannbinoides; siendo el CB1 el receptor con mayor presencia, asi

mismo como el receptor transitorio CB2. (Chen Lu & Mackie et al., 2016).
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llustracién 3. Descripcidon general de la localizacion de los componentes del sistema
endocannabinoide en la sinapsis

ASTROCYTE GLUTAMATE | mGIuRs ||
PROCESS TERMINAL o
M1l

csfm

GABA/CCK
TERMINAL

-~
Cennane=”

‘u‘udal jon

PYRAMIDAL CELL DENDRITE
Fuente: NCBI — National Center for Biotechnology Information

El sistema endocannabinoide funciona por medio de una red de comunicacion intercelular, gracias a los
neurotransmisores localizados en los diferentes 6érganos y tejidos del cuerpo, por medio del &cido
araquidoénico (acido graso Omega 6) un indicador de la activacion o inhibicion de acciones del
cuerpo como el crecimiento muscular, la vasodilatacion en inflamacion. El sistema compuesto
por receptores cannabinoides y endocannabinoide, interactlan de manera complementaria,
donde uno se ajusta exclusivamente a otro; los receptores cannabinoides son proteinas ligadas
a la membrana celular y permiten el paso de los endocannabinoide, enlazando enddgenos
lipidicos que sintetizan las células. La interaccion entre este tipo de receptores genera diferentes

reacciones fisiolégicas en el cuerpo. (Zou & Kumar, 2018)
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Los cannabinoides, con sus diversas presentaciones y concentraciones de THC y

CBD, también ofrecen diferentes vias de administracion, cada una con sus propias

ventajas e indicaciones especificas.

La administracion (Tabla 2) por via oral es el método preferido para pacientes crénicos,

sin embargo, sufre de una baja biodisponibilidad debido a su lenta absorcion. Por

otro lado, la administracion transdérmica ofrece una liberaciéon continua del farmaco

y una alta biodisponibilidad, lo que lo hace adecuado para el manejo de dolor

localizado; no obstante, puede desencadenar reacciones dermatologicas en

algunos casos (Palmieri, Laurino, & Vadala, 2019) (Palrasu et al., 2022).

Tabla 2. Resultados de la presentacion, via de suministro del cannabis medicinal en

pacientes oncolégicos

PRESENTACION DEL

CANNABINOIDE

VIiA DE SUMINISTRO

RESULTADOS

Céapsula

Oral

Facil para la ingesta de los
pacientes, lo que evita la
activacion de dolor. Sin
embargo, el efecto es
reducido, por lo que se debe
suministrar en lapsos cortos

de tiempo (4 a 6 horas por 24
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Solucién oral

horas)

Agradable para el consumo
del paciente y mas cuando
puede disolverse en forma de
té, pero tiene una activacion
reducida (2 a 4 horas) lo que
lleva a ingerirse entre 8 a 12

veces en el dia

Aerosol

Buconasal

El tiempo de accion del
medicamento es mayor con
respecto a las presentaciones
totalmente orales (6 a 8
horas). Las particulas
nebulizadas, también
contempla la opcién de usarlo

sobre la piel.
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Solucién tépica

Topica

Ungliento — pémada

La aspersibn del farmaco
permite concentrar el
cannabis  en la  zona
especifica, teniendo un tiempo
prolongado de activacion (8 a

12 horas).

Los efectos antiinflamatorios
que proporciona por un tiempo
considerable (6 a 8 horas),
también permiten dar cuenta

de la relajacion muscular

Fuentes: PubMed — NCBI — National Center Biotechnology Institute

Las formulaciones inhaladas son especialmente beneficiosas para aquellos pacientes que

tienen dificultades para tragar medicamentos. Desafortunadamente, suelen estar

asociadas con efectos secundarios como tos crénica y bronquitis. Para disminuir la

incidencia de estos eventos adversos, se esta investigando y aplicando el uso de

cannabis en forma de nebulizaciéon (Palrasu et al., 2022).

Por ultimo, la administracion transmucosa, que incluye vias intranasales, transmucosas

orales y rectales, ha demostrado una alta eficacia, incluso mayor que la

administracién oral en capsulas. Estas presentaciones pueden encontrarse en

forma de parches delgados que se desintegran, tabletas mucoadhesivas orales,

aerosoles, entre otras. No obstante, se debe tener en cuenta que el uso prolongado




de estas formas de administraciébn puede provocar Ulceras en la mucosa oral

(Palrasu et al., 2022).

El THC ha demostrado efectos analgésicos en estudios preclinicos, mostrando resultados
positivos en términos de reduccién del dolor en pacientes con diversos sindromes
dolorosos como neuropatia del VIH, neuropatia inducida por quimioterapia, lesién
de la médula espinal y neuropatia diabética (Abrams, 2022; Sexton et al., 2021). El
Sativex®, un spray que contiene THC y CBD en una relacién especifica en una
relacion de 1:1, ha sido estudiado en pacientes con dolor relacionado con el cancer.
Los estudios han mostrado que este tratamiento es bien tolerado y ha brindado
alivio del dolor para aproximadamente el 60% de los pacientes que sufren de dolor
severo (Kiskova et al., 2019). Adicionalmente, se ha estudiado el uso concomitante
con opiaceos y se ha evidenciado que esta relacion mejora la analgesia en

pacientes con dolor (Abrams, 2022)

Respecto al uso de cannabinoides para el manejo de nduseas y emesis en pacientes con
cancer, la evidencia sugiere que son efectivos en comparacion con placebo y
también en comparacién con otros antieméticos ampliamente utilizados. Un estudio
clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, que incluyé a 81
pacientes con cancer sometidos a quimioterapia y que experimentaron nauseas,
evalud el efecto de capsulas de THC y CBD en comparacion con capsulas de
placebo. Los resultados mostraron una mejora significativa de los sintomas en un
mayor porcentaje de pacientes que recibieron las cipsulas de THC y CBD en
comparacion con aquellos que recibieron placebo, y las diferencias fueron

estadisticamente significativas (Abrams, 2022; Kiskova et al., 2019).



Por otra parte, es bien conocido el efecto estimulante del apetito en aquellas personas que
hacen uso del cannabis de forma recreativa (Abrams, 2022). El cannabis fumado
aumento la ingesta calérica en un 40%. El aumento de la ingesta cal6rica se
produjo con los refrigerios, no con las comidas, y las calorias se derivaron
principalmente de productos soélidos dulces (Abrams, 2022)Ademas de su
interaccion con los receptores CB1, se ha estudiado que este efecto orexigeno es
el resultado de la liberacion de anandamida, un neurotransmisor que modula la
motilidad intestinal, actiia como una “sefal de hambre” pero ademas tiene un efecto
de modulacion del dolor a nivel gastrointestinal (Ezeoke & Morley, 2015). Sin
embargo, los resultados de algunos estudios no han evidenciado una superioridad
de los cannabinoides frente al acetato de megestrol, un medicamento utilizado para

estimular la ingesta de alimentos y el aumento de peso en pacientes con cancer.

El acetato de megestrol, es un medicamento que se utiliza para mejorar el apetito y
aumentar el peso en la anorexia asociada al cancer. Medicamento que fue
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en Estados
Unidos en 1993 (Ruiz Garcia, Lépez-Briz, Carbonell Sanchis, Gonzalvez Perales,
& Bort-Marti, 2013). El medicamento esta en presentacion de solucion y es
suministrado via oral con una dosis inicial de 160 mg/dia hasta una dosis méaxima
de 800 mg/dia, la cual se recomienda ingerir 1 hora antes o 2 horas después de
cualquier comida. Comercialmente el acetato de megestrol se encuentra en
Megace®, Megace-ES®, Borea, Maygace altas dosis, Megefren.(Amalia Yunia

Rahmawati, 2020)

En un estudio aleatorizado que compar6 el Dronabinol y la nabilona con el acetato de

megestrol en 469 adultos con cancer avanzado, se observo que si bien aquellos



que recibieron cannabinoides experimentaron un aumento de peso, este aumento
solo se dio en el 3% de los pacientes, en comparacion con el 11% de los que
recibieron megesterol (p=0.02). Ademas, el 75% de los que recibieron megestrol
presentaron un aumento del apetito, frente al 49% en el grupo que recibid
cannabinoides (Ezeoke & Morley, 2015; Micke et al., 2018). La espasticidad en
el dronabinol (A®°-tetrahidrocannabinol), con cierta evidencia para un efecto sobre
la discapacidad, medido por el efecto ampliado escala de estado de discapacidad
(EDSS) e indice de movilidad (IMR). Este hallazgo proporcioné informacion
clinica evidencia que respalda los datos experimentales que sugieren que los

cannabinoides podrian tener un efecto neuroprotector. (Zajicek et al., 2013)

Estos resultados sugieren que, si bien los cannabinoides pueden tener un efecto
estimulante del apetito en algunos pacientes con cancer, su eficacia puede ser variable y
Nno necesariamente superior a otros medicamentos ya existentes. Cada vez hay mas
pruebas procedentes de estudios in vitro y modelos animales de que el cannabis y los
cannabinoides pueden tener una actividad antitumoral que aun no se ha traducido de
forma convincente en beneficios para los seres humanos. La administracion de
cannabinoides a ratones desnudos frena el crecimiento de una variedad de xenoinjertos
tumorales, incluidos gliomas, linfomas, melanomas y carcinomas de pulmén, mama,

colorrectal y pancreatico.

Los cannabinoides tienen efectos directos sobre la destruccién de tumores al
formar complejos con el receptor CB1. Esta interacciébn conduce a la autofagia y al
aumento de la apoptosis. Ademas, se ha demostrado que los cannabinoides inhiben el
factor de crecimiento endotelial vascular, perjudicando asi la angiogénesis y disminuyendo

la viabilidad del tumor. Los estudios in vitro también revelan que los cannabinoides inhiben
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la metaloproteinasa-2 de la matriz, lo que permite que las células cancerosas se vuelvan

invasivas y metastaticen.

Por tanto, la evidencia preclinica sugiere que los cannabinoides pueden inhibir el
crecimiento y la proliferacion de tumores mediante varios mecanismos. (Abrams, 2022).
Los cannabinoides utilizados en el manejo de sintomas en pacientes oncoldgicos han
demostrado ser en general bien tolerados, con efectos secundarios leves o moderados,
como cefalea, somnolencia y xerostomia (Woerdenbag et al., 2023). Esta tolerabilidad y
la evidencia de su eficacia en el alivio del dolor, las nauseas y otros sintomas, hacen que
los cannabinoides sean una opcion prometedora para mejorar la calidad de vida de los

pacientes con cancer.

Los estudios que se han realizado frente al uso de cannabis como alternativa
medicinal, muestran la caracterizacion y aprovechamiento que se la ha dado a la
extraccion de los principios activos (THC — 9A-Tetrahidrocannabibol y el CBD —
Cannabidiol) dado a los beneficios que proporcionan como alternativa a la medicina en
tratamientos de pacientes oncolégicos particularmente en condiciones terminales o

estados muy avanzados de la enfermedad.

Ambos cannabinoides actian dentro del cuerpo gracias al sistema
endocannabinoide que se encuentran localizados en su gran mayoria en zonas del
sistema nervioso en mayor proporcion en el cerebro donde regulan las funciones
cognitivas mas complejas (coordinacién, movimiento y aprendizaje); los receptores del
Sistema Endocannabinoide Enddgeno (SCE) son indicadores del dolor, el apetito y estan
ligados directamente en el cdncer, por lo que se mantienen en continuo estudio quimico

para establecer los potenciales aplicativos en actividades farmaco — terapéuticos.
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Dependiendo de la dosis y el estado de desarrollo de la enfermedad el uso de
cannabinoides (Tabla 3), inducen a algunas sustancias del cuerpo como lo es la
Andadamida, sustancia propia del cerebro que actia como neurotransmisor, la cual emite
en las células nerviosas un mensaje de placer y/o bienestar, hecho que también ha
permitido contrarrestar las sensaciones de dolor,

movimiento junto con la coordinacion y regulacién de sensaciones desencadenadas en

medio de la enfermedad.

estimulacion del apetito, dominio de
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Tabla 3. Mecanismos de accién del CBD y THC principales cannabinoides en uso de tratamientos

oncolégicos

PRINCIPIO ACTIVO DE

CANNABINOIDE

ZONAS Y EFECTO DE

ACCION

CBD - Cannabidiol

Los receptores de
membrana celular acoplados a la
proteina G, conocidos como CB1
y CB2, el primero regula la
actividad a respuestas de
necesidad como la ingesta de
alimentos, la regulacion del
estrés y las sensaciones de

placer; mientras que el segundo
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imparte funcién en el sistema
inmune y neurodegeneracion
vinculadas a las respuestas de

recompensa y bienestar.

THC - 9A

Tetrahidrocannabibol

Los receptores vinculados
a la serotonina y de membrana
principalmente el CB1 se activan
la recepcion de mensaje de
adenosina Al que regulan la
actividad cerebral vinculadas al
bloqueo de los canales de calcio
gue estan asociadas en la

actividad epiléptica.

Fuentes: PubMed — NCBI — National Center Biotechnology Institute

Criterios de elegibilidad

Metodologia

De acuerdo con la pregunta de investigacion se seleccioné los probables estudios

a partir de la revision inicial de titulo y resumen del estudio, en una segunda fase se realizé




una lectura completa de aquellos estudios elegidos que cumplen con los siguientes

criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusién

o Tipo de estudio: ensayos clinicos controlados y aleatorizados, revisiones
sistematicas.

o Estudios publicados en idioma espafiol o inglés

o Estudios realizados en pacientes adultos con patologia oncolégica

o Estudios que evalten el uso de cannabinoides para el manejo de dolor,
nauseas, vomito y/o anorexia en esta poblacion

o Estudios con formato de publicacion completa

o Estudios publicados entre los afios 2013 y 2023

Criterios de exclusion

o Estudios en poblacion pediatrica

o Estudios que involucren el uso de cannabinoides en poblacion sin
patologia oncoldgica

o Estudios que evalten el uso de cannabinoides en asociacion con otros
medicamentos

o Estudios duplicados

Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

Revision sistematica de la literatura de 2013 a 2023 que incluird ensayos clinicos

aleatorizados y revisiones sistematicas en los cuales se evalle la eficacia del uso de



cannabinoides en el manejo del dolor, nduseas, vOmito y anorexia en pacientes

oncoldgicos adultos. La busqueda electronica se realizara en las bases de datos MEDLINE

(PubMed) y en la Biblioteca virtual en salud (BVS).

Teniendo en cuenta la pregunta de investigacion, se usaran los términos descritos

en la Tabla 4.

Tabla 4. Términos de la estrategia de busqueda

Componente Espafiol Inglés
Paciente Oncolo
oncoldgico qy
Paciente con patient
cancer Oncolo

Poblacion Oncologia gic
Neoplasia patient
Céncer Cancer
Enfermedad oncolégica patient

Oncolo
qy
Neopla
sia
Malign
ancy
Cancer

Oncologic disease
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Intervencion Dronabinol Dronabinol
Tetrahidrocannabi Tetrahydrocann
nol THC abinol THC
Nabilona Nailone
Nabixim Nabixim
ols ols
Cannabi Cannabi
diol CBD diol
Cannabinoides CBD

Cannabinoids

Outcomes Dolor Pain Anorexia
(resultados) Anorexia caugexial Cachexia
Inapetencia Inappetence
Nauseas Nausea
Vémito Vomiting
Emesis Emesis

Fuente. Construccién propia
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La tabla recopil6 los elementos y caracteristicas establecidas como estrategia de blsqueda en

PubMed deduciendo la ecuacién de busqueda con los operadores booleano

Una vez se ingresaron las estrategias de busqueda se filtr6 por intervalos de tiempo
(2013-2023) e idioma; se realizé la lectura de los titulos y resimenes para descartar aquellos

articulos duplicados, o enfocados en otros aspectos referentes, que no responden a la pregunta
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de investigacién y no cumplian con los criterios de inclusién y aquellos cuya version completa no
estaba disponible (libre acceso). Los articulos seleccionados en esta instancia se leyeron para
confirmar que éstos integren los criterios de seleccién y andlisis de resultados en la poblacion

indicada, permitiendo realizar asi la separacion final que se ajustd en la base de datos.

Base de datos

Se desarroll6 un formato de Excel donde se consigné informacién relacionada con:
autores, afio de publicacion, pais de realizacion, disefio del estudio, numero de
participantes incluidos (0 nimero de estudios incluidos en el caso de las revisiones
sistematicas), caracteristicas de la poblacion (tipo de cancer, estadio, etc.), intervencion
(tipo de cannabinoide, via de administracion, dosis y duracion del tratamiento),
comparador (si aplica), desenlace evaluado (manejo del dolor, de las nduseas, episodios

eméticos y/o caquexia-anorexia) y resultados principales.

Andlisis estadistico

Se aplic6 la metodologia sugerida por Cochane para revisiones sistematicas y los
lineamientos de PRISMA (Preferred Reporting items for Systematic Reviews and meta-
analysis- Transparent Reporto f Systematics Reviews and meta-analysis). El
procesamiento y analisis de datos estuvo apoyado en el uso de Excel y del paquete
estadistico SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences). Para la sintesis
cuantitativa se consideraron estudios con concordancia metodoldgica y en las medidas de

desenlaces. De acuerdo al porcentaje de heterogeneidad (12) se definié si ejecutar un



metanalisis por método de efectos fijos o de efectos aleatorios. Finalmente, se aplicara el

sistema GRADE para medir la calidad de la evidencia encontrada.

Hecho en analisis de los documentos, finalmente se construy6 una tabla donde se
clasificaban en 4 criterios que corresponde cada uno de los objetivos del trabajo, asi mismo
se hizo una correlacion de dichos criterios, lo que permitid deducir los aportes y
recomendaciones para préoximos estudios referentes al estudio y desarrollo de
tratamientos en pacientes enfermos de cancer con farmacos o lineamientos a base de
cannabis medicinal y asi mismo identificar su posible uso en otras enfermedades.

La tabla recopila de manera cualitativa las caracteristicas y principales
descripciones de los criterios definidos para cada objetivo, tales criterios se
identifican como:

1. Sintomas

2. Presentacion (Forma habitual de encontrar en el comercio o usan los
profesionales)

3. Efectos adversos

4. Brechas

Resultados
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Introduccidn respecto a los estudios globales

53

A partir de la seleccion de los criterios de evaluacion y seleccién de los

documentos de los estudios referentes a la aplicacion o uso de medicamentos,

tratamientos y/o terapias a base de cannabis; el total de documentos analizados fue

de 45. La rejilla construida para la filtracién y categorizacion de los escritos, se

construy6 una matriz (Tabla 5) con 20 indicadores, los 4 primeros corresponden a los

objetivos, posteriormente se dividieron y ubicaron los estudios.

Tabla 5. Criterios de valoracién cualitativa para la seleccién y agrupacion de documentos de

estudio

Objetivo 1 — Objetivo 2 — | Objetivos 3 — Objetivo 4 — Nombre del
Alivio de Presentaciones Efectos Conocimiento y articulo
sintomas y efectos secundarios areas y estudio

adversos y efectos
adversos

Patologia Tipo de ensayo Edad de Tipo de cancer Sintomas
pacientes

Dosis Forma Via de Tiempo de Resultados
farmaceutico | administraci tratamiento positivos
on
Efectos Otros efectos | Recomenda Referencias Hipervinculos
secundarios ciones
adversos




La rejilla permitio identificar que en la seleccidén de escritos el tipo de escrito o
documento hubo un total de 3 andlisis, 15 articulos de investigacion, 3 ensayos
clinicos, 1 informe de caso, 15 revisiones y 8 que integra una o dos categorias. Los
documentos apilados 42 su idioma original es inglés, 2 se hallaron en espafiol y 1 en

idioma aleman.

Un elemento de discrepancia y diferencia pese a que todos los articulos se
obtuvieron a partir de la ecuacion de busqueda, la variedad y casos “extrafios” dentro
de los pacientes oncolégicos. La sintomatologia y efectos secundarios dedujeron que
antes, durante y después del tratamiento los pacientes dependiendo su etapa, pero
particularmente en estado terminal, consumieron farmacos o extracto directos de

cannabis, subsanando sus molestias.

Andlisis de Resultados
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Las investigaciones y documentos referentes a tratamientos y uso de cannabis
como alternativa de tratamiento en pacientes oncoldgicos dan cuenta de diferentes
estudios los cuales son preliminares para propuestas de desarrollo en implementacién y
ejecucion de procedimientos en pacientes enfermos sin importar la etapa en la que se
encuentren; no obstante, las investigaciones y documentos estan en continuo proceso de
avance y mejora, las cuales arrojan hallazgos que van abriendo y orientando perspectivas
frente a la regulacion y legislacion del uso de cannabis para fines medicinales, que van

enfocados a los intereses de cada pais y/o territorio.

Cabe resaltar que lo documentado hasta el momento se ha implementado de
manera gradual en pacientes en etapas avanzadas de la afeccion médica y junto a ello se
ha dado apertura a procesos de investigacion y desarrollo por parte de las entidades

médicas y departamentos de investigacion.

La inmersion bibliogréfica, se hizo con un total de 45 documentos, los cuales
permitieron categorizar en 4 propiedades los aportes desarrollados a la fecha; los 4
valores seleccionados van encaminados con los objetivos del trabajo. reconociéndose

en

a. Sintomatologia

Los sintomas o muestras de presencia de cancer en un organismo tienen una
variedad de presentaciones que se caracterizan por la etapa en la que se encuentre,
la localizacién dentro del organismo y la relacion estrecha con el aparato, sistema u
organo que este siendo afectado. No obstante, se ha logrado asociar unas dolencias

0 padecimientos al desarrollo de la enfermedad.
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La seleccion de 33 documentos (Tabla 6.) referentes a los sintomas vinculados en el
desarrollo y padecimiento del cancer, tiene en comun que son publicaciones que enmarcan casos
de estudio (2), articulos cientificos (13), revisiones bibliograficas (10) y documentos que
corresponden a publicaciones de caracter revision bibliogréafica e investigativa (8), que no tienen
un margen de diferencia mayor de 5 afios (con respecto al afio que se elabor6 este documento

2023 siendo los afios 2020 a 2022 el periodo con mayor numero de publicaciones (20).

Tabla 6. Documentos recolectados bajo el criterio de sintomas

TIEMPO
NOMBRE PATOLOGIA SINTOMAS RESULTADOS P(
TRATAMIENTO

la promocion del suefio y |:
controlar las nauseas y los

Rutas de administracion, razones de insomnio, la mejora del
vomitos refractarios, para
uso e indicaciones aprobadas de ingesta de alimentos, el
cancer complementar el control del dolor No menciona
cannabis medicinal en oncologia: una sintomas musculoesquelét
y para mejorar el apetito y la
revision de alcance de los sintomas respirator

ingesta de alimentos
de la funcion sexual y

Uso abierto de CBD altamente Deficiencia de Epilepsia resistente al tratamiento
purificado (Epidiolex®) en pacientes CDKL5y (TRE) asociada con el trastorno Las convulsiones disminuyerc
con trastorno por deficiencia de sindromes de por deficiencia de CDKL5 y los 48 semanas pacientes que tomaban CBD
CDKL5 y sindromes de Aicardi, Aicardi, Doose y sindromes de Aicardi, Dup15q y eficacia desde el inicio hast:
Dup15q y Doose Dup15q. Doose

El cannabidiol presenta una curva

dosis-respuesta en forma de U Método de induccion de ansiedad
Ansiedad 2 horas del estudio Trata la artriti
invertida en una prueba simulada de experimental

hablar en publico




Eficacia y seguridad a largo plazo del

cannabidiol (CBD) en nifios con
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Disminuciones en la frec

convulsiones graves y un é

epilepsia resistente al tratamiento: Epilepsia Convulsiones 36 meses
dias sin convulsiones en
resultados de un programa estatal de
con el valor inic
acceso ampliado
Ansiedad e

Disminuir espasmos y ten

Eficacia del aceite de cannabidiol para insomnio La ansiedad, trastornos del
del aceite de cannabidi

la ansiedad y el insomnio pediatricos pediatricos como suefio, deficiencia escolar,
5 meses tratamiento seguro par

como parte del trastorno de estrés

postraumatico: informe de un caso

parte del trastorno
de estrés

postraumatico

idealizacién con el suicidio y

actitudes auto destructivas

ansiedad y mejorar el suei

con estrés postrau

Uso abierto de CBD altamente
purificado (Epidiolex®) en pacientes
con trastorno por deficiencia de
CDKLS5 y sindromes de Aicardi,

Dupl15q y Doose

Epilepsia grave,
trastorno por
deficiencia de

CDKLS5, sindrome
de Aicar, sindrome
de Dupl15q
y sindrome de

Doose.

Epilepsia aguda. Convulsiones
clénicas, ténicas, clonicas,
atonicas y focales con
caracteristicas motoras

prominentes.

192 semanas

El cambio porcentual en
media de las convulsione
desde el inicio hasta la se
semana 48 en pacientes
CBD en el grupo de efical
diferencia significativa ent
porcentuales en las co
mensuales durante el inici
12, pero no entre las sem
Los farmacos anticonvt
comunes al inicio del estu
clobazam, acido valproico,
rufinamida y topiramato. Al
farmacos experimentaron ¢

dosis a lo largo del

Eficacia y seguridad preliminares de
un extracto de cannabis estandarizado

para la oromucosa en las nauseas y

Nauseas y vémito

Nauseas, vémitos, esclerosis

120 h posterior a la

La CBM ha mostrado resul
modestos en el dolor n

asociado con la esclerc

multiple quimioterapia
los vémitos inducidos por la después de un periodo de
quimioterapia de la dosis de 10 a
NOMBRE PATOLOGIA SINTOMAS TIEMPO RESULTADOS F
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TRATAMIENT
@)
Evaluacion de farmacocinética y

El CBD aumentaba la |

antiinflamatorios agudos. Potencial de
Adultos sanos dolor 6 horas ARNmM de citocinas prc

dos preparados orales de cannabidiol
incluido el T

en adultos sanos.

Las convulsiones mostr¢
estadisticamente signific:

Eficacia y seguridad a largo plazo del
en comparacioén con el di

cannabidiol (CBD) en nifios con
promedio de efectos ad\
epilepsia resistente al tratamiento: Convulsiones Convulsiones 36 meses

significativamente men

resultados de un programa estatal de
pasar a un régimen ¢

acceso ampliado
(p=0,004). No tiene
psicoactiva
La ansiedad disminuyo d
Ayuda a disminuir convulsiones
mes en 79,2% Yy perma
mayores, beneficios
Cannabidiol en la ansiedad y el suefio: El suefio y/o la durante la duracion de
neuroprotectores, antidepresivos y 3 meses

una gran serie de casos

ansiedad

ansioliticos, disminuir la ansiedad

a hablar en publico

puntuaciones del suei
durante el primer mes €

fluctuaron con el

Uso terapéutico del cannabis en el

Enfermos crénicos

y a aquellos con

Ayuda a aliviar los sintomas de la
esclerosis mdltiple (EM),

artriticas/reumatoides, sindrome de

Se realizaron

Los usuarios de cannabis
terapéutica creen que

aliviar una variedad d

reino unido: Un andlisis cualitativo entrevistas consideran que es un
dolores intratables Reynaud o fibromialgia. El resto
flexible en términos de &
tenia un
dosis para lograr el efe
Nauseas, vomitos, Anorexia, nalseas, vomitos, Reduccién de linfoci
Cannabinoides para nauseas y vomitos
apetito, dolor y apetito, dolor, cambios en el gusto neutrofilos
en adultos con cancer recibiendo 15 dias

quimioterapia

actividad

anticancerigena

y el olfato, mucositis oral y

orofaringeo disfagia

Combate en el meta

medicamen

Cannabis para uso médico. Una

revision sistematica y un metanalisis

Nauseas,
estimulacién apetito
VIH/SIDA,

espasticidad

Nduseas, vomitos, estimulacién del
apetito, dolor cronico, espasticidad o
paraplejia, depresion, trastorno de

ansiedad, trastorno del suefio,

No menciona

Los buenos datos preclini
y una gran cantidad c
observacional apuntar

potencial de los cannab




esclerosis
multiple/paraplejia,
psicosis, glaucoma,
Sindrome de

Tourette.

psicosis, glaucoma o Sindrome de

Tourette, esclerosis multiple
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manejo del dolor p

Efectividad percibida del cannabis

medicinal entre adultos con dolor

Dolor crénico
derivado de

diferentes

Los 51 participantes res

encuesta abierta donde d

cronico: hallazgos de los datos de una | enfermedades en Dolor crénico 3 meses
evidenciaron eficacia gen
entrevista en un estudio piloto de tres | etapas terminales
para la sall
meses (céancer,
tuberculosis, SIDA)
TIEMPO
NOMBRE PATOLOGIA SINTOMAS TRATAMIENT | RESULTADOS PO
O

Eficacia terapéutica del cannabidiol
(CBD): una revision de la evidencia de
ensayos clinicos y estudios de

laboratorio en humanos

Tratamientos
terapéutico en
innumerables
afecciones de

salud

Epilepsia, ansiedad, dolor,
inflamacion, esquizofrenia,
diversos trastornos de estrés
postraumatico, didbetes,

parkinson, y otros.

La investigacion tiene
como mayor indicador

tratamientos >2 afios

El CBD es un tratamiento
aliviar convulsiones como |
conSindromes de Lennox

Dravet (para una revision

Eficacia, tolerabilidad y seguridad de

los medicamentos a base de cannabis

para el dolor del cancer. Una revision
sistematica con metanalisis de

ensayos controlados aleatorios

Eficacia de los
medicamentos a
base de cannabis
en el dolor
neuropatico y en
una RS para los
espasmos
dolorosos en la

esclerosis mdltiple

El dolor neuropético y los
espasmos dolorosos en la

esclerosis mdltiple

1. Estudio de 2 a 15
semanas con
seguimiento cada 5
horas durante las 2
primeras semanas
2.Estudio de 4 a 12
semanas con
seguimiento diario
3. Estudio de 3a 14

semanas

No habia pruebas suficiente
medicamentos a base de
fueran

superior al placebo para el

del dolor en paciel

con enfermedades reuma
consistentes

resultados de dos RS d

medicamentos a base de

no fueron superiores al pl

reducir el cance
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dolor
Tratamiento entre
Cannabis para el dolor relacionado marzo y agosto de
con el cancer y el riesgo de dafios y Cancer Dolor 2021 para combatir el N/A
eventos adversos dolor
Consumo de cannabis entre pacientes el 70-90% inform6 de una r
dormir (48 %); estrés, ansiedad o
con cancer recientemente tratados: cancer N/A el 25 % discutio el canna

percepciones y experiencias

depresion (46 %); y dolor (42 %)

proveedores de atencid

Eficacia de los medicamentos a base
de cannabis para el tratamiento del
dolor: una revision sistematica y un
metandlisis de ensayos controlados

aleatorios

dolor crénico

dolor cronico

Seguimiento diario
durante 4 a5
semanas
dependiendo el
estado de reaccion

del paciente

Se encontraron 1,126 estuc
efectos de las CBM en el
1975y julio de 2015. Tras

resimenes, se excluyeron ¢

quedando 154 para une
completa. No se considera
publicados o basados en ca

a la necesidad de validez y

pares.

Cannabis y cannabinoides en el

Tratamiento entre

Los buenos datos precl

animales y una gran ca

Céncer dolor marzo y agosto de evidencia observacional a
manejo del dolor por cancer
2021 eficacia potencial de los ca
para el manejo del dolor |
) ) TIEMPO
NOMBRE PATOLOGIA SINTOMAS RESULTADOS PC

TRATAMIENTO



Medicamentos a base de cannabis:

Alivio del dolor de origen

neurolégico alivio del dolor y la
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productos farmacéuticos GW: alto Variedad de reducciones estadisti
inflamacion en la artritis
CBD, alto THC, cannabis medicinal: afecciones 2 a 26 semanas significativas en el dolor n
reumatoide y también el alivio del

productos farmacéuticos GW, THC: médicas pacientes con EM y otra:

dolor en la lesién del plexo

CBD
braquial. El Gobierno del R
epilepsia,

(Worster, Hajjar, & Handley,

parkinson, cancer,

alzheimer,
2022)Mas alla del alivio del dolor: una mejoria de sintomas, efec
enfermedad dolor N/A
revision del potencial del cannabidiol positivo, mejoria de cali
inflamatoria
en las terapias médicas
intestinal,
depresion
Un estudio de extensién abierto para
investigar la seguridad y tolerabilidad
media de 25 dias con
a largo plazo del aerosol bucal de mostr6 una disminuciol
un minimo de dos dias
THC/CBD y el aerosol de THC bucoso Cancer dolor, insomnio, fatiga mejoria) en cada visita en

en pacientes con dolor terminal
relacionado con el cancer refractario a

analgésicos opioides fuertes

y un maximo de 579

dias

con aerosol de THC

Medicamentos a base de cannabis
para el dolor neuropético crénico en

adultos

Dolor neuropatico

crénico en adultos.

Dolor neuropatico crénico en

adultos.

2 a 26 semanas

Resultados primarios. Los
a base de cannabis puede
ndmero de personas que |
del dolor del 50% 0 méas el

con placebo

Papel del cannabidiol en la mejora de
la calidad de vida de los pacientes con

céancer: potencial y desafios

cancer

dolor, nauseas, alteraciones del
suefio, fatiga, ansiedad y

depresion

2 a9 semanas

La efectividad del CBD er
diversas condiciones res|
potencial en el cancer. S
estudios futuros para esta
precisas sobre dosis, adr
combinaciones con medica

el cancer.




Revision sistematica y metaanalisis de

cancer,
insuficiencia
cardiaca, pulmonar

y renal; esclerosis

dolor, nduseas, falta de apetito,

una duracién de =2

semanas hasta
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no se pueden hacer recol

para el uso de cannabir

cannabinoides en medicina paliativa. lateral; pérdida de peso y ansiedad tratamiento de cuidados pa

20semanas
enfermedades cancer, el VIH-SIDA o |

neurologicas,
demencia
Una revision selectiva del cannabis
medicinal en el tratamiento del dolor cancer dolor en pacientes con cancer 5 semanas reduccion de dc
del cancer

TIEMPO

NOMBRE PATOLOGIA SINTOMAS RESULTADOS PC

Cannabis medicinal o cannabinoides
para el dolor crénico no relacionado
con el cancer y no relacionado con el
cancer: una revision sistematica y un
metanalisis de ensayos clinicos

aleatorios

dolor por cancer y

no cancer

dolor neuropatico (n = 11
ensayos), dolor relacionado con
la espasticidad (n = 7), dolor
nociplasico (n = 5), dolor
nociceptivo (n = 2), dolor de
cabeza por uso excesivo de
medicamentos (n =1), y dolor

cronico mixto no oncolégico

TRATAMIENTO

entre 1y 5,5 meses

el cannabis o los cann;
medicinales no inhalados
aumento pequefio a muy p
proporcion de pacientes g
cancer crénico y dolor no
con el cancer y que exper
mejora importante en el al

funcionamiento fisico y cali

Manejo de nadseas y vomitos
inducidos por guimioterapia en

pacientes hematoldgicos

Naulseas, vémito,

hematologia

Naulseas, vémitos

6 afos

Disminucién en el consumc
otro tipo de medicame

reducieron sensaciones

Un estudio de encuesta Coala-T-
Cannabis en pacientes con cancer de
mama. Uso de Cannabis antes,

durante y después del tratamiento

Cancer de mama

Metamorfosis en la identificacion
del cancer de mama antes,
durante y después de
tratamiento:Dolor, Insomnio,
Ansiedad, Estrés,

Nalseas/vémitos

Entrevisas con
pacientes enfermos
de cancer los Ultimos

5 afios

Dialogos con los médicos
seguimiento a sus
Orientacién para las perso
de 66 afios con respect

Cannabis




El papel del cannabis en el manejo del
dolor entre personas que viven con
VIH y consumen drogas: un estudio

cualitativo

Pacientes con VIH

Dolor moderado a agudo

generalizado

La investigacién en
esta area de estudio
en relacion con las
personas que
consumen drogas

sigue siendo limitada
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El consumo de cannabis p
un menor uso de medi
recetados y drogas ilicif
tratamiento del dolor ent
personas que viven co
consumen drogas. El cc
cannabis puede llevar a ul
del uso de medicamentos
ilicitos para el tratamiento c
algunas personas que vivel

gue consumen drc

Estudio piloto clinico y farmacocinético
del aerosol orobucal de nanoparticulas
de Delta 9-tetrahidrocannabinol
(THC)/cannabidiol (CBD) en pacientes
con cancer avanzado que

experimentan dolor incontrolado

Neoplasia maligna

avanzada incurable

dolor

5 repeticiones por dia

Tolerancia a canceres ¢
incurables con evidencia

analgésica.

Las publicaciones se relacionan (Grafica 1) porque tratan alguna afeccion que desencadenan

en trastornos nerviosos, sindromes o deficiencias que van mostrando episodios de malestar que

se encaminan con el cancer o etapas de deterioro incurables de otras patologias (epilepsia, VIH,

esclerosis, etc).
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Gréafica 1. Resultados de los sintomas mas comunes frente a la muestra de los 37 articulos

clasificados dentro del criterio de sintoma

SINTOMAS
L ]
Fatiga sy
Y
Cambios en el gusto ™
E
Escleriosis muiltiple =
-
Tendencia a Suicidio e
L
Trastorno de suefio ™m
f Y
Ansiedad %am
ey
Vomito ey
S,
Dolor
0 5
10 45

20 25 20
35

El reconocimiento de deficiencias en salud en medio de una enfermedad que se
va agudizando o no ha funcionado la medicacion o tratamiento, los pacientes y
médicos han contemplado implementar otro tipo de acciones que favorezcan las
sensaciones generadas, siendo la medicina natural o el uso de sustancias de origen
natural un camino para combatir o prolongar el estilo de vida frente a las molestias que
van ocasionando el consumo de medicamentos o aplicaciébn de tratamientos. La
guimioterapia y radioterapia son tratamientos que dejan secuelas, que van
desencadenando en otras lesiones o dafios que en la medicina convencional se estan

convirtiendo en factores de riesgo a los que ya esta expuesto el paciente.
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Un paciente en estado agravado de un cancer u otra enfermedad entra en una

etapa de cuidado paliativo, donde se manifiestan e intensifica malestares producto de

la misma enfermedad y/o combate que se ha dado, por lo que una opcion de mejora a

tales sintomas es el uso de alternativas naturales como el cannabis. Los beneficios y

aportes (Tabla 7) que proporciona el cannabis en la medicina respecto a patologias

agravadas han sido tema de estudio durante tiempo, sin embargo, en la Gltima década

se ha enfocado en como sus principios activos que popularmente se han usado

recreativamente se convierten en mejoras en la disminucion del desarrollo de la

enfermedad en un tiempo determinado y bajo las condiciones que se halle el paciente

Tabla 7. Relacion de beneficios del uso de cannabis medicinal en el cancer y los sintomas

vinculados al mismo

ENFERMEDADES Y/O

SINTOMAS

TIEMPO DE USO

(Promedio)

RESULTADOS

Cancer

48 meses

Mejora en la velocidad de
prolongaciéon de células a
diferentes zonas y 6rganos
donde se origin6 (Park et al.,

2020)

Epilepsia

36 meses

Reduccién de las
convulsiones, dolores de
cabeza y mareos(Sands et

al., 2019)
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Ansiedad

5 meses

Disminucién y eliminacién de
opioides, mejorando el
funcionamiento fisico
(Shannon & Opila-Lehman,

2016)

Presion arterial y cardiaca

Ciclo que tardard el

paciente

Regulacién de la presion
cardiaca generando una
sensacion  analgésica vy
relajante (Abuhasira et al.,

2019)

Nauseas

9 semanas

Disminucién de
medicamentos formulados,
aumentando la sensacion de

apetito.(Green et al., 2022)

Vémito

9 semanas

Disminucién de
medicamentos formulados,
aumentando la sensacion de

apetito. (Green et al., 2022)

Trastorno de suefio

9 semanas

Aumento de horas y calidad
de suefio como el alivio de
dolor en el cuerpo.(Green et

al., 2022)




Los tiempos empleados para el desarrollo y determinacién del comportamiento
del cannabis en los pacientes supera las 4 semanas, ya que la dosificacion,
presentacion y proporcion dependen de cada individuo como sus condiciones de
recepcion. Los sintomas y sensaciones expresadas en los pacientes se han logrado
apaciguar al punto donde hay aportes a funciones y acciones que se estaban viendo

afectadas.

b. Andlisis respecto a la presentacion del producto

En la evolucién e implementacion de procedimientos para combatir la
enfermedad, la medicina ha desarrollado y proporcionado tratamientos o
implementacién de medicinas que han sido eficaces en la sanacion de
enfermedades bases como es el cancer, pero asi mismo se han desatado
nuevas alteraciones o efectos adversos que en oportunidades se convierten en
extensiones y soportes mayores a la enfermedad. Este factor (Tabla 8) ha
conducido a que se realicen ajustes en los tratamientos y suministros de

farmacos para evitar mas traumatismos.

Tabla 8. Documentos seleccionados bajo el criterio de presentacion del producto

67
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PRESENTACION

VIA DE

NOMBRE PATOLOGIA DOSIS ADMINISTRACIO | TRATAMIENTO RESULTADC
AL PUBLICO
N
aceites, soluciones

la promocién

orales, capsulas,
las tabletas, reduccion del in

fumadas, aerosol
Rutas de administracion, razones de aerosoles, del apetito y

de oromucoso,
uso e indicaciones aprobadas de cremas, alimentos, ¢
cancer no lo menciona comestible, no lo menciona

cannabis medicinal en oncologia: productos sintomas musct

una revision de alcance

comestibles o

vaporizado, tépica,

intramuscular,

manejo de

aceites respiratorios y
tabletas,
funcién sex
supositorio
Deficiencia de
Uso abierto de CBD altamente Solucién a base Las convulsion
CDKL5y Epidiolex, 25 mg
purificado (Epidiolex®) en pacientes de aceite de para todos lo:
sindromes de 0 100 mg por ml.
con trastorno por deficiencia de sésamo de 25 Oral 48 semanas tomaban CBL
Aicardi, El cannabidiol a 5
CDKLS5 y sindromes de Aicardi, mg o 100 mg por eficacia desde
Doose y mg/kg
Dup15q y Doose ml sem
Dup15q.
Una dosis
objetivo de 25
Eficacia y seguridad a largo plazo del Disminuciones
mg/kg/dia, con | Solucién a base
cannabidiol (CBD) en nifios con de las convulsi
un tratamiento de aceite de
epilepsia resistente al tratamiento: Epilepsia Oral 36 meses aumento e
secundario sésamo de 25 mg
resultados de un programa estatal de convulsiones en
opcional de 0 100 mg por ml
acceso ampliado el valc
hasta 50
mg/kg/dia.
Ansiedad e Disminuir espas
insomnio El uso del acei
(Shanks, Caiazza, Hinsa, Toutain, & CBD
pediatricos, Cépsula 6 mg a como un tratam
O’Toole, 2006)h(Shannon & Opila- supplements (25 Oral 5 meses

Lehman, 2016)

trastorno de
estrés

postraumatico

mg) en el dia

12 mg of CBD

reducir la ansie
suefio en una

postra
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NOMBRE

Uso abierto de CBD altamente
purificado (Epidiolex®) en pacientes
con trastorno por deficiencia de
CDKL5 y sindromes de Aicardi,

Dup15q y Doose

PATOLOGIA

Epilepsia
grave,
trastorno por
deficiencia
de CDKLS5,
sindrome de
Aicar,
sindrome de
Dup15q
y sindrome

de Doose.

DOSIS

25 mg 0 100 mg

por ml.

PRESENTACION

AL PUBLICO

Solucién oral

VIA DE
ADMINISTRACIO

N

Oral

TRATAMIENTO

192 semanas

RESULTADO

El cambio po
frecuencia de
disminuy6 desc
la semana 12y
que tomaron C
de eficacia. H
significativa e
hasta la sema
entre las sem
Farmacos ar
comunes al in
clobazam, ac
levetiracetam
topiramat
experimentar

do

Eficacia y seguridad preliminares de
un extracto de cannabis
estandarizado para la oromucosa en
las nduseas y los vomitos inducidos

por la quimioterapia

Nauseas y

vomito

Carboplatino,
cisplatino (50
mgm2 ),
ciclofosfamida
(1500 mgm?2),
doxorrubicina (60
mgm?2),
idarrubicina,
ifosfamida,
irinotecéan,
mitoxantrona (15
mgmz2) o
epirrubicina (90

mgmz2)

Aerosol bucal, o

placebo

Oral

120 h posterior
ala

quimioterapia

La CBM ha mos
positivos mode
neuropatico a
esclerosis mult
un periodo de fi

la dosis de
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Evaluacion de farmacocinética y polvos de CBD EI CBD au
antiinflamatorios agudos. Potencial Adultos solubles en agua produccion ¢
CBD en polvo Oral 6 horas
de dos preparados orales de sanos comercial y en citocinas pro
cannabidiol en adultos sanos. lipidos incluidc
) PRESENTACION VIA DE TRATAMIENT
NOMBRE PATOLOGIA DOSIS i 5 RESULTAI
AL PUBLICO ADMINISTRACION O
Psoriasis,
dermatitis
atépica,
cicatrices Los CBD inhi
resultantes, de querat
Entrevista
Un efecto terapéutico de la pomada | rinitis alérgica, alternativa ni
personal. No CBD en pomada
enriquecida con CBD en asma, alergia Tres meses de | efectiva pare
mencionan en orgéanica para la Topico
enfermedades inflamatorias de la alimentaria, tratamiento de vida e
especifico la piel
piel y cicatrices cutaneas. conjuntivitis, algunas alte
cantidad (N/A)
acné vulgar, especialmen
melanoma y inflz
no melanoma,
el melasmay
dermatitis
Las convuls
reduccion
Eficacia y seguridad a largo plazo del significati
cannabidiol (CBD) en nifios con comparacio
Epidyolex (CBD)
epilepsia resistente al tratamiento: Convulsiones Solucién oral Oral 36 meses La tasa prc
100 mg/ml
resultados de un programa estatal de adver
acceso ampliado significati
después de |

de dosis alta
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propiedac
1 mg melatonina y
25 mg de
imipramina/noche,
Efectividad del aceite de cannabidiol | Trastornos de Aceite de C
3 g de inositol
para la ansiedad y el insomnio ansiedad, del disminuci6
3/dia, 500 mg/dia
pediatricos como parte del trastorno suefio y de Aceite y spray Oral 5 meses ansiedad y ur
de
de estrés postraumético: informe de estrés en la calid
eicosapentaenoico
un caso postraumatico. suefio ¢
,CBD (25 mg) y 12
mg de spray
sublingual de CBD.
La ansiedad
el primer |
50 mg/d or 75
permanecier
mg/d. Un paciente
Cannabidiol en la ansiedad y el El suefio y/o la duracion
aumento Cépsulas. Oral 3 meses
suefio: una gran serie de casos ansiedad puntuaci
gradualmente
mejoraron du
hasta 175 mg/d.
en 66,7%, pe
1
PRESENTACION VIA DE
NOMBRE PATOLOGIA DOSIS 5 5 TRATAMIENTO RESUL
AL PUBLICO ADMINISTRACION
Los usua
sustancia
es efi
Enfermos crénicos | Oral, inhalado de varie
Uso terapéutico del cannabis en el Oral, inhalado, Se realizaron
y a aquellos con 2a130 mgde Inhalado con:
reino unido: Un analisis cualitativo fumado entrevistas
dolores intratables THC o CBD medic
término
dosis |
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Intravenosa,

Nauseas, vomitos, Reduccic
Cannabinoides para nauseas y solucién para
apetito, dolor y
vémitos en adultos con cancer preparaen 3 mL | Solucién acuosa Via intravenosa 15 dias
actividad Combate
recibiendo quimioterapia de solucion de
anticancerigena r
aceite o0 agua
Oral, sublingual o
topica, fumar,
inhalar, mezclar
Nauseas, con alimentos
VIH/SIDA, dolor infusién, Capsulas de Seguimiento por | Los buen
cronico, esclerosis extraerse dronabinol, 4 dias durante | animales
Oral, sublingual o
Cannabis para uso médico. Una multiple o naturalmente de capsulas de lapsos de 4 evide
tépica, fumar,
revisién sistematica y un metandlisis paraplejia, la planta, nabilona y horas hasta apuntan
inhalar.
ansiedad, del obtenerse nabiximoles en completar las delosc
suefio, psicosis, mediante aerosol bucal. 24 horas manejo
glaucoma,Tourette. | isomerizacion del
cannabidiol o
fabricarse
sintéticamente
Efectividad percibida del cannabis Los 5.
medicinal entre adultos con dolor encuesta
crénico: hallazgos de los datos de Dolo crénico N/A N/A N/A 3 meses claro
una entrevista en un estudio piloto de general
tres meses
Epidyolex (CBD)
dependiendo la
EICBD e
Tratamientos sintomatologia se La investigacion
Eficacia terapéutica del cannabidiol para aliv
terapéutico en suministraba la tiene como
(CBD): una revision de la evidencia Cépsulas, la
innumerables dosis, el rango Oral mayor indicador
de ensayos clinicos y estudios de solucién oral Sindrome
afecciones de empleado va tratamientos >2
laboratorio en humanos Drave
salud desde los 2 afos

mg/dia hasta los

1200 mg/dia
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NOMBRE

Eficacia, tolerabilidad y seguridad de

PATOLOGIA

Eficacia de los
medicamentos
a base de

cannabis en el

DOSIS

Tratamiento
farmacoldgico de
las condiciones

de dolor crénico.

PRESENTACIO

N AL PUBLICO

VIA DE

ADMINISTRACION

TRATAMIENTO

1. Estudio de 2
a 15 semanas
con seguimiento
cada 5 horas

durante las 2

RESULTADC

No habia prueb
gue los medic:
de canne
superior al p

tratamiento

los medicamentos a base de dolor 1.2,5mgail0 paci
primeras
cannabis para el dolor del cancer. neuropatico y mg/dia con enfermeda
Fumado, aerosol Oral, inhalado semanas
Una revisién sistematica con enuna RS 2.30/32 mg Hubo col
2.Estudiode 4 a
metanalisis de ensayos controlados para los hasta 120/130 resultados de di
12 semanas
aleatorios espasmos mg/dia con medicamen
con seguimiento
dolorosos en | suministro cada can
diario
la esclerosis | 5 horas en el dia no fueron supe
3. Estudio de 3
multiple para ambos para reduc
a 14 semanas
ensayos dc
Consumo de cannabis entre el 70-90% in
pacientes con cancer recientemente mejoria; Solo el
cancer N/A N.A N/A N/A
tratados: percepciones y cannabis con |
experiencias de atenci
Los buenos dat
animales y una
Tratamiento
Cannabis y cannabinoides en el evidencia o
Cancer 15a20 mg THC | Solucién topica Topico entre marzo y
manejo del dolor por cancer apuntan a la e
agosto de 2021
de los cannak
manejo del dc
aerosol
sublingual,
Medicamentos a base de cannabis:
tabletas reducciones e:
productos farmacéuticos GW: alto Variedad de
sublinguales y significative
CBD, alto THC, cannabis medicinal: afecciones N/A oral, inhalado. N/A
formas de neuropatico el
productos farmacéuticos GW, THC: médicas
dosificacion EM y otras

CBD

inhaladas (pero

no fumadas)
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] VIA DE
i PRESENTACION ;
NOMBRE PATOLOGIA DOSIS ) ADMINISTRACIO | TRATAMIENTO | RESULTAD
AL PUBLICO
N
epilepsia,
parkinson,
cancer,
Mas alla del alivio del dolor: una solucion oral, mejoria de <
alzheimer, | variado desde 5 mg
revisién del potencial del cannabidiol capsulas y oral, inhalado. N/A analgesico pe
enfermedad a 200 mg
en las terapias médicas tabletas calids
inflamatoria
intestinal,
depresion
Un estudio de extensién abierto para
investigar la seguridad y tolerabilidad media de 25
a largo plazo del aerosol bucal de dias conun mostré una
THC/CBD y el aerosol de THC minimo de dos | decir, mejoria
Cancer N/A aerosol inhalado
bucoso en pacientes con dolor dias y un los paciente:
terminal relacionado con el cancer maéaximo de 579 THC(
refractario a analgésicos opioides dias
fuertes
la evidencia d
dosis que oscilaban CBD para trat
entre 2,5 + 2,7-40 causados pol
+43,2mg 300 también resp
Papel del cannabidiol en la mejora
mg/dia para su uso
de la calidad de vida de los spray bucal de
cancer Sativex en una inhalado, oral, 2a9semanas | necesidad de
pacientes con cancer: potencial y CBD/THC
dosis maxima de para est:
desafios
120 mg de CBD + indicacior
130 mg de THC por incluyend
dia combin:
medicamento:
Un ensayo aleatorizado de fase 1b El dosis 13 ciclos cada | El aerosol de
aerosol inhalacion
controlado con placebo de aerosol | glioblastoma | individualizada de 3 uno de 28 dias, tolerable y
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de cannabinoides oromucosos (GBM) es el al2 es decir, hasta personalizac
nabiximols con temozolomida en tumor pulverizaciones/dia- 1 afio esta poblacior
pacientes con glioblastoma cerebral (30mgCBDy 324 (
recurrente primario mg THC)
maligno
céapsulas de
aceite de THC y
los aerosoles
Una revisién selectiva del cannabis 5, 10,15y 20 mg bucales que
medicinal en el tratamiento del dolor cancer de THC en contienen oral e inhalado 5 semanas reducci
del cancer capsulas de aceite | extracto de THC
0 extracto de
THC:CBD,(
nabiximols)
) PRESENTACION VIA DE TRATAMIENT
NOMBRE PATOLOGIA DOSIS 5 ’ RESULTAD
AL PUBLICO ADMINISTRACION (¢}
el cannabis o |
medicinale
produce un au
Cannabis medicinal o cannabinoides
orales de muy pequefio
para el dolor crénico no relacionado
dolor por tetrahidrocannabinol de pacientes
con el cancer y no relacionado con el via oral o entrely5,5
cancer y no solo o en cancer crol
cancer: una revision sistematica y un tépicamente meses
cancer combinacién con relacionado cc
metanalisis de ensayos clinicos
cannabidiol experiment
aleatorios
importante en
funcionamient
del
125 mg Aprepiant
Disminucion e
Manejo de nadseas y vomitos Nauseas, 0,15 mg/Kg
opoides y
inducidos por quimioterapia en vémito, Tableta Ondansetron Oral 6 afios
medicamento
pacientes hematol4gicos hematologia 10 mg Olanzapina
sensacion
8 mg
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Dexametasona
Disminuci
prolongacion
Evidencia de investigaciones clinicas
que respaldan las recomendaciones Pacientes 5a10 mg Ciclos entre Aumento en
de administracién y dosificacion del con cancer THC, 10 a 15 Aerosol, topico oral, inhalado. periodos de actividade
cannabis medicinal como analgésico terminal mg CBD dias y semanas
en pacientes con cancer Acondicionam
en las zona:
donde el
Grupo de Trabajo Presidencial de la
Asaciacion Internacional para el
Estudio del Dolor sobre Cannabis y Reduccion
Oral, topica, Ciclos que
Analgesia Cannabinoide: agenda de Dolor por lalOmg Tépica, oral o sensaciones
inhalada, demande el
investigacion sobre el uso de cancer THCy CBD terapia clinica desgaste cormr
intravenosa seguimiento
cannabinoides, cannabis y ay
medicamentos a base de cannabis
para el manejo del dolor

Uno de los criterios dentro que estuvo presente en la presentacion del producto fue la edad,
factor que no discrimina ningun tipo de poblacién y tampoco la define por intervalos o se tiene en
cuenta las personas que son mayores de edad. Sin importar el rango o condicion del paciente,
los medicamentos en cualquiera de sus presentaciones pueden ser empleado siempre y cuando
el paciente se encuentre bajo la enfermedad de cancer, aunque es un elemento que continua en

estudio y en discusién entre los profesionales ante posibles efectos contrarios.

Ante los posibles riesgos de inhibir o reactivar células que han sido

tratadas y el impacto en la salud que deja la medicina convencional, los



pacientes y médicos han discutido el uso fuente medicinales naturales, el en
caso del cannabis se ha ido adentrando en las legislaciones de los paises como
fuente potencial de cura, han desarrollado medicamentos a base de cannabis
en diferentes presentaciones (Tabla 9) que al activarse en el paciente,
dependiendo la zona o region de uso se han ido graduando sus proporciones y
mezclas con otros agentes activos que sirvan para controlar la enfermedad y

sus derivaciones.

Tabla 9. Relacion de medicamentos o productos a base de cannabis usado en

tratamiento de enfermedades como el cancer
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CANTIDAD DE

PRINCIPIO ACTIVO

NOMBRE PRESENTACIO CONSUMO EN PACIENTES
(valor maximo dentro de
COMERCIAL N
la presentacion)
La dosis de intolerancia diaria fue de 25 mg y el tratamiento fue por 48 semanas con un
consumo diario registrado de 10 mg/Kg/dia, obteniendo un total de 3330 mg/Kg. 5 de 7
Epidolex Solucion oral 25 mg de THC — CBD
pacientes consultados recomienda el producto, una estrecha relacién guarda con la opinién
(jarabe)
de los médicos 4 de 7 recomendaria el uso de cannabinoides (Devinsky et al., 2018)
CBD en polvo Polvo sélido 90 mg Los participantes consumieron un total de 30 mg por 6 horas (Hobbs et al., 2020)
(para  solucion
oral)
Cépsulas de Cépsula de 300 mg Los pacientes durante 6 afios cada 8 horas consumieron diariamente <125 mg/Kg/dia, lo que
CBD gelatina (via oral) llevo a la reduccion y nulidad de consumo de opioides por el alivio a los malestares en
especial el dolor y la reduccion del vémito. (Shannon et al., 2019)
Pomada de CBD | Pomada o crema 300 mg Durante un estudio de tres meses con un suministro diario cada 4 horas de pomada (entre

(via topica)

100 a 300 mg/Kg/dia) durante 3 meses agregaron a la zona afectada 19200 mg/Kg de

principio activo. (Palmieri et al., 2019)
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Cannabinoide

Solucién
gaseosa
inhalador

oral o nasal)

0]

(via

300 mg

Los pacientes usaron el producto durante 3 meses teniendo un consumo diario de 3mg/dia,
para un total de 672 mg consumidos en el tratamiento. Los pacientes tuvieron una reduccion
notoria de la desinflamacion en la zona donde se aplico el producto y la via de administracion
hizo el tratamiento mas facil y efectivo al disminuir y dejar el consumo de opioides después

de la quimioterapia.(Rao & Faso, 2012)




La relacion entre los principios activos del cannabis el CBD y THC frente al
cuerpo humano ha logrado establecer los valores de dosificacion y tolerancia
siguiendo los parametros farmacolégicos [la dosis minima o méxima del
medicamento (nhormalmente expresada en miligramos) que se administrara por
cada kilo de peso del paciente en cada toma o a lo largo de 24 horas (mg/kg/
dosis vs mg/kg/dia), cuando hablamos de edad pediatrica, o por dosis
estandarizada para un peso de 70 Kg, si hablamos de pacientes adultos,
pudiendo esta Ultima variar ligeramente segun el peso real del individuo o segun
la posologia que se quiera aplicar], lo que ha facilitado la produccion de
medicinas y aislar el principio activo del cannabis y suministrar de manera directa

de acuerdo a la afeccion.

En el caso de las molestias relacionadas con vémito y nauseas, los
productos empleados estan en presentacion sélida (polvo), liquida (polvo para
preparar en solucién), gaseoso (spray) todos se administran via oral,
dependiendo de la dosificacién y condicion del paciente, lo que también
determiné el tiempo de seguimiento y efecto que tuviera. Los tiempos de accion
del medicamento en su mayoria fueron en meses, superando el trimestre y
teniendo como media 12 a 24 meses de seguimiento. Ante los posibles efectos
adversos t de alteraciéon y dependencia del cannabis, la cantidad minima de
principio activo fue de 25 mg y méaxima de 300 mg en 100 mL de solucién,

teniendo en cuenta el parametro de suministro en adultos.

Para afecciones como la epilepsia el consumo y modo del medicamento

(Grafica 2.) o principio activo se halla en estado so6lido, que puede ser ingerido
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o0 untado en la zona donde se halle la dificultad, lo que también facilité la
observacion de los aportes en las zonas proximas o conectadas al punto de falla.
Los continuos estudios directos de los extractos de principio activo del cannabis
continlan siendo directo de la muestra, comercialmente los extractos

concentrados de principio activo son mezclados o disueltos para su uso.

Gréfica 2. Resultados de las presentaciones en el mercado de los cannabinoides en relacion al

namero de documentos dentro del criterio de presentacién del producto

PRESENTACION DEL PRODUCTO

14

11 11
11

6
3
2 2 2
, I o

Tabletéderosol o sprafCrema Capsula  Aceite Solucion Entaicion Acuosdolvo
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c. Efectos adversos

El uso de los extractos de cannabis y los farmacos con adicion del mismo, han
dejado abierta la puerta para usarse como alternativa masiva y de alto rendimiento en
el manejo de enfermedades por medio del cannabis, porque ha controlado y evitado la

formacion o extension de otros efectos de los ya generados por la enfermedad.

De un total de 18 documentos en la categoria de efectos adversos (Tabla 10)

se encontraron que la presentacion farmacoldgica tabletas, cremas, solucion oral (a
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base de aceites), aerosoles y capsulas, ayudan a contrarrestar los malestares de la

enfermedad y asi mismo tienen un efecto adverso, aunque leve o bajos. El efecto con

mayor incidencia en el trabajo fue somnolencia (4), seguido de alteracién del suefio (3),

boca seca (3), alteracion de la atencion (3), fatiga (3); finalmente con menor impacto

diarrea (2) y mareos (2).

Tabla 10. Documentos escogidos con el criterio de efectos adversos

) ) EDAD DEL TIPO DE PRESENTACION
NOMBRE DEL ARTICULO PATOLOGIA TIEMPO EFECTO
PACIENTE CANCER FARMACEUTICA
Rutas de administracion, razones de uso las tabletas,
adultos Leucemia,
e indicaciones aprobadas de cannabis aerosoles, cremas, disminuci
cancer mayore de 18 mama, no lo menciona
medicinal en oncologia: una revision de productos comestibles [
afios prostata
alcance 0 aceites
Los efectt
CBD fue
Deficiencia de 0 a 18+ (50 levesy
Uso abierto de CBD altamente purificado Solucién a base de
CDKL5y pacientes, pacientes
(Epidiolex®) en pacientes con trastorno aceite de sésamo de
sindromes de solo 2 N.A. 48 semanas a los efec
por deficiencia de CDKL5 y sindromes de 25 mg o 100 mg por
Aicardi, Doose y mayores de evento
Aicardi, Dup15q y Doose ml
Dup15g. 18) comune
fatiga \
SO
Todo:
experin
Eficacia y seguridad a largo plazo del Solucién a base de adverso
cannabidiol (CBD) en nifios con epilepsia Edades entre aceite de sésamo de cambia
Epilepsia N.A. 36 meses
resistente al tratamiento: resultados de un 1-18 afios 25 mg o 100 mg por tuviero
programa estatal de acceso ampliado ml aumentar |
experimen

20 eve
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relacion:

Cancer:
Mama,
Ovario,
Eficacia y seguridad preliminares de un
Pacientes Pulmon. 120 h posterior El CBD |
extracto de cannabis estandarizado para Aerosol bucal, o
Nauseas y vomito | mayores de | Extension del ala efec
la oromucosa en las nduseas y los placebo
18 afios. cancer: quimioterapia significa
voémitos inducidos por la quimioterapia
localizada,
metastatizad
a
Néauseas,
estimulacion
apetito VIH/SIDA, Escleriosis
espasticidad mu|t|p|e, Cépsulas de dronabinol,
Cannabis para uso médico. Una revision esclerosis Realizarén VIH/SIDA, capsulas de nabilona y Somnolen
4 semanas
sistematica y un metandlisis multiple/paraplejia, | metaanalisis glaucoma, nabiximoles en aerosol
psicosis, sindrome de bucal.
glaucoma, Tourette
Sindrome de
Tourette.
EDAD DEL TIPO DE PRESENTACION
NOMBRE DEL ARTICULO PATOLOGIA i 5 TIEMPO EFECTOS
PACIENTE CANCER FARMACEUTICA
Efectividad percibida del cannabis Promedio de
medicinal entre adultos con dolor edad 54,4
Cancer Somnolen
crénico: hallazgos de los datos de una Dolo crénico afos (24 N/A 3 meses
"crénico”
entrevista en un estudio piloto de tres mujeres 'y 27
meses hombres)
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Los eve
graves r
adminis
La
parecer
investigacion
Eficacia terapéutica del cannabidiol Enfermedades revisién d
Tratamientosterapéutico tiene como
(CBD): una revision de la evidencia de Edades entre | avanzadas o Cépsulas, solucién A pesar c
en innumerables mayor
ensayos clinicos y estudios de 1 a 18 afios en etapa oral que apt
afecciones de salud indicador
laboratorio en humanos terminal segurid
tratamientos
CBD,
>2 afios
preocups
asociadz
Escleriosis
No se
multiple,
Cannabis para el dolor relacionado mencionan entre e
Mayor a 18 VIH/SIDA,
con el cancer y el riesgo de dafios y Cancer N/A intervalos de | conclusio
afios glaucoma,
eventos adversos tiempo al el efec
sindrome de
respecto.
Tourette
No méa
el 31 % uso
encuesta
cannabis pos
cannabis
diagndstico,
C
Consumo de cannabis entre pacientes 25 % para el
mayor a 18 La evidenc
con cancer recientemente tratados: cancer cancer de N.A N/A
afios con canc
percepciones y experiencias pulmény el 59
igualme
% para el
sugiere u
cancer de
nauseas

testiculo

on
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EDAD DEL TIPO DE PRESENTACION
NOMBRE DEL ARTICULO PATOLOGIA TIEMPO EFECTOS
PACIENTE CANCER FARMACEUTICA
Total de 2437 Los pacier
Seguimiento
pacientes con los cannab
diario durante
Eficacia de los medicamentos a base de enfermedades eficaces.
4 a 5 semanas
cannabis para el tratamiento del dolor: una cronicas Enfermedades Capsulas, spray, proporciol
dolor crénico dependiendo
revisién sistematica y un metandlisis de avanzadas y crénicas aerosol. e
el estado de
ensayos controlados aleatorios terminales sin NP no mali
reaccion del
distincion de cronic
paciente
edad
aerosol sublingual,
Medicamentos a base de cannabis:
Variedad de tabletas sublinguales y
productos farmacéuticos GW: alto CBD, Causaron
afecciones N/A N/A formas de dosificacion N/A
alto THC, cannabis medicinal: productos S
médicas inhaladas (pero no
farmacéuticos GW, THC: CBD
fumadas)
Un estudio de extension abierto para
media de 25
investigar la seguridad y tolerabilidad a
dias conun | disminucior
largo plazo del aerosol bucal de THC/CBD
mayor a 18 minimo de dos desde
y el aerosol de THC bucoso en pacientes Céancer N/A aerosol
afios dias y un dominios d
con dolor terminal relacionado con el
maximo de
céancer refractario a analgésicos opioides
579 dias
fuertes
letargo, m:
Un ensayo aleatorizado de fase 1b
El glioblastoma 13 ciclos cada | debido ar
controlado con placebo de aerosol de (mediana 57,
(GBM) es el uno de 28 vomitos
cannabinoides oromucosos nabiximols rango: 28a 67 | tumor cerebral aerosol
tumor cerebral dias, es decir, | estado de
con temozolomida en pacientes con afios
primario maligno hasta 1 afio actividad .
glioblastoma recurrente
car
edad media La viac
Cannabis medicinal o cannabinoides para
entre los orales de efectos s
el dolor crénico no relacionado con el
dolor por cancer ensayos tetrahidrocannabinol entre 1y 5,5 como de
céancer y no relacionado con el cancer: N/A
y no cancer elegibles fue solo o en combinacion meses vomitos
una revision sistematica y un metanalisis
de 53 afios con cannabidiol problem
de ensayos clinicos aleatorios
(RIC 50 a 60 nauseas.
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afos) cannabis o
inhaladc
funcionan
SOCi¢
comparaci
’ ) EDAD DEL TIPO DE PRESENTACION
NOMBRE DEL ARTICULO PATOLOGIA 5 ) TIEMPO EFECTO
PACIENTE CANCER FARMACEUTICA
125 mg Aprepiant
Pacientes 0,15 mg/Kg Aument
Manejo de nadseas y vémitos inducidos por | Nadseas, vomito, Cancer de
entre 55 a 60 Ondansetron 6 afios mayor acti\
quimioterapia en pacientes hematol4gicos hematologia sangre
afos 10 mg Olanzapina las horr
8 mg Dexametasona
Medicamentos topicos a base de cannabis: Cancer de
Dismin
un nuevo tratamiento adyuvante para las Afecciones por Sin limitede mama,
Aerosol, topico, oral 26 meses aumentc
Ulceras venosas de las piernas: un ensayo el cancer edad prostata,
prolongaci
abierto pulmonar
El efecto de los extractos de plantas de
cannabis sobre el carcinoma de células Adultos entre Etapa 2 periodos 16 Ceféle
Dolor, nauseas,
escamosas de cabezay cuelloy la los 40y 50 avanzada 10 mg por cilcos semanas 24 | momentos
vémito
blusqueda de una terapia personalizada afios de cancer semans vomi
basada en el cannabis
Etapa
avanzada orales de
Cannabis medicinal para pacientes Ceféle
Afecciones por Sin limitede de cancer tetrahidrocannabinol Ciclos
mayores: protocolo de tratamiento y momentos
el cancer edad de mama, | solo o en combinacion semanales
resultados iniciales vomi
conductal y con cannabidiol

nervioso




El tratamiento de los sintomas del cancer y
los efectos secundarios inducidos por el

tratamiento con cannabis o cannabinoides

Afecciones por

el cancer

Personas en
etapas
avanzadas del

cancer

Cualquier
tpo de

cancer

Oral aerosol
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Los efectos adversos hallados son minimos, lo que también hace que los
factores de riesgo no sean significativos con respecto a los tratamientos y uso de
medicinas convencionales (articulos). Los pacientes y el personal médico, coinciden
en el uso de los cannabinoides como potente alternativa de los opioides y complemento
de los procedimientos convencionales, ya que los beneficios a los alivios de la

enfermedad son notorios frente a los actuales medicamentos y terapias oncolégicas.

Una relacion directa entre los efectos secundarios (Gréafica 3) y la eficacia de
los cannabinoides esta sujeta a la presentacion de los mismos, el uso en forma de
aerosol o spray de los principios activos del cannabis lograron tener una respuesta mas
rapida y efectiva en la zona del malestar y el nUmero de veces que debe emplearse en

el dia es un factor que contribuye a la reduccién de los efectos adversos.

Gréfica 3. Resultados de los efectos adversos dentro de los documentos clasificados bajo ese criterio

EFECTOS ADVERSOS

Alteracién a la atencién
7

Alteracién al suefio 6 Vomito

Alte§acién ala
., ) Alteraciteagion; 300% _
Alteracion de reflejos suefio; 300% Somnolencia
6mito; 200&omnolencia,
400%

Alteraciér\de

reos; 200%

Cefalea; 1004
Diarrea; 200%

Depresion Fatiga; 300% Mareos

Diarrea Fatiga

Cefalea
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Los tiempos de seguimiento y andlisis que de los efectos adversos es un

elemento relativo, ya que se podran encontrar pacientes que, en nimero menor a la

media establecida del tiempo total, evidencien la cura parcial o completa. El uso de

cannabis como alternativa médica, es tema de revisibn minuciosa, porque se deben

tener en cuenta criterios que no dependen del suministro indicado por el médico, si no,

que estéa la condicion de la persona y el ciclo de tratamiento, lo que ocasionar algun

tipo de falla (Tabla 11), que al final son agravantes para el paciente.

Tabla 11. Relacién del principio activo junto con el tratamiento y el efecto adverso ocasionado

PRINCIPIO ACTIVO EN TRATAMIENTO

DE ENFERMEDADES

EFECTO ADVERSO

CBD - Leucemia y cancer de mama

Riesgo de dependencia, sindrome de

abstinencia

Epidiolex — Sindrome de Aicardi

Riesgo de dependencia, sindrome de

abstinencia, somnolencia

CBD - Ansiedad

Somnolencia, sequedad en la boca

THC — CBD — Nauseas y vomitos

Aumento o permanencia del dolor
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Los efectos secundarios y adversos van de la mano a sintomas que se
presentan antes y durante la enfermedad, las cuales tiene relacion ante la accion que
tiene los neuro-receptores vinculados en el sistema endocannabinoide del cuerpo. Esto
tiene relacion directa en la inhibicién o activacion parcial que tiene el cuerpo frente a
los principios activos del cannabis. EI mayor de los riesgos en la dependencia al
medicamento, ya que podria llevar a una adiccion o finalmente a la muerte, mientras
los demés son pequefios obstaculos en los avances y soluciones a la enfermedad

base.

d. Brechas de trabajo
La falta de regulacién e investigacion de los cannabinoides, genera
incognitas y confusiones en cémo puede favorecer en la salud. Por tal motivo, es
importante legislar y revisar como otras naciones donde el cannabis se ha convertido
en un tema de interés en la industria farmacéutica, medicina alternativa, gastronomia
y cosmetologia por las propiedades analgésica y estimulantes.

Dentro del estudio realizado, las publicaciones dejan implicitamente claro
un aspecto enmarcado en las recomendaciones, elementos que sirvid de base para
tomar el ultimo criterio que ayudé a establecer e identificar los objetivos del trabajo; en
la base de datos 12 publicaciones (Tabla 12) fueron clasificadas bajo el criterio de
brecha, las cuales, fueron seleccionadas ante las recomendaciones de estudios y
tratamientos prolongados, pero donde no fue suficiente el seguimiento y los efectos

obtenidos.

Tabla 12. Publicaciones seleccionadas con el criterio de brechas de trabajo
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resultados de un programa estatal de

acceso ampliado

Investigacion

convulsiones en comparacion con

el valor inicial.

cambiaron a dosis
altas informaron
mas antes de
aumentar, pero

luego

Nombre del articulo Patologia Tipo de Resultados positivos Efectos Recomenda
ensayo secundarios
adversos
la promocién del suefio y la
reduccioén del insomnio, la mejora
Se necesita mas il
Rutas de administracién, razones de del apetito y la ingesta de
revision disminucién de la cientifica sobre ciert:
uso e indicaciones aprobadas de alimentos, el alivio de los sintomas
cancer sistematica atencion y los terapéuticas, como |
cannabis medicinal en oncologia: una musculoesqueléticos, el manejo de
y metanalisis reflejos cancer, el insomnio,
revision de alcance los sintomas respiratorios y la
manejo del «
mejora de la funcién sexual y la
libido)
El CBD es un comple
de la medicacion ant
Deficiencia Efectos pacientes con epile
Uso abierto de CBD altamente de CDKL5 Las convulsiones disminuyeron secundarios leves | resistente al tratamier
purificado (Epidiolex®) en pacientes y para todos los pacientes que del CBD, con un secundarios comune
Articulo de
con trastorno por deficiencia de CDKL5 | sindromes tomaban CBD en el grupo de retiro del 7% de somnolencia y fatiga
Investigacion
y sindromes de Aicardi, Dup15q y de Aicardi, eficacia desde el inicio hasta la los pacientes. Los | semanas, el CBD red
Doose Doose y semana 12 Mas comunes: mediana de las con
Dupl5q. diarrea, fatigay justifica la realizacic
somnolencia. controlados aleatori
eficacia y seguridad
Todos los Este estudio respalda
pacientes como tratamiento cc
experimentaron para nifios con TRE, |
Eficacia y seguridad a largo plazo del Disminuciones en la frecuencia de
eventos adversos. | dosis de hasta 50 mg
cannabidiol (CBD) en nifios con las convulsiones graves y un
Articulo de Los nifios que la dosis de CBD se!
epilepsia resistente al tratamiento: Epilepsia aumento en los dias sin

<25,0 mg/kg/dia, ac
lograron los resulta
reportaron mas event
observaron reduccion

en la frecuencia de la:




experimentaron

menos. Hubo 20

eventos graves,
ninguno

relacionado con el
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un aumento en |

convulsiones durante
respaldando su eficac

en etiologias de conv

CBD.
Nombre del articulo Patologia Tipo de Resultados positivos Efectos Recom
ensayo secundarios
adversos

Ansiedad e Disminuir espasmos y temblores.
La meta es hace

Eficacia del aceite de cannabidiol para insomnio El uso del aceite de cannabidiol
para el uso del

la ansiedad y el insomnio pediatricos pediatricos como | Articulo de | como un tratamiento seguro para | Fatiga'y cambios

del paciente a of

como parte del trastorno de estrés parte del trastorno | Investigacién | reducir la ansiedad y mejorar el en el apetito
€como yoga, |
postraumatico: informe de un caso de estrés suefio en una nifia con estrés
actividade
postraumatico postraumatico.
N4useas,
estimulacion
Veintiocho Los buenos datos preclinicos en
apetito VIH/SIDA, Los ense
bases de animales y una gran cantidad de

Cannabis para uso médico. Una

revision sistematica y un metanalisis

espasticidad
esclerosis
multiple/paraplejia,
psicosis,
glaucoma,

Sindrome de

datos desde

su inicio

hasta abril

de 2015.

evidencia observacional apuntan
a la eficacia potencial de los
cannabinoides para el manejo del

dolor por cancer.

Somnolencia,
sequedad en la

boca

proporcionaron |
confirmaron ur
seguridad para

base d
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Aleatorios o

cruzados en

Tiene un menor

efecto con

las bases de respecto a la

Realizar un se

Cannabinoides en cuidados paliativos: | Cancer en etapa datos del terapia con
Aumento del apetito, mejora en el duracién su

Revision sistematica y metanalisis de avanzada o Registro acetato de
suefio y reduccion de trastornos responder pre

la terminal, VIH, Central de megestrol, no hay

de ansiedad, dolor y fatiga eficacia, toleral

Eficacia, tolerabilidad y seguridad. alzheimer Ensayos una eficaia,
lare

Controlados tolerabilidad y
(ECA) seguridad a largo
plazo
Nombre del articulo Patologia Tipo de Resultados positivos Efectos Recome
ensayo secundarios
adversos
El cannabis Para mejorar la
Regresion el 70-90% informo de una mejoria; | empeoraba algun | sobre el consuma
Consumo de cannabis entre pacientes
logistica Solo el 25 % discuti6 el cannabis sintoma. La la atencion del «
con cancer recientemente tratados: cancer
multivariabl con los proveedores de atencién evidencia para investigacion
percepciones y experiencias

e médica. pacientes con beneficios y daf
cancer es de ca
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calidad igualmente
pobre, pero
sugiere una
mejoria en las
nauseas, el dolory

otros sintomas

Los buenos datos preclinicos en

animales y una gran cantidad de

Sigue siendo |
ensayos controlas

calidad para evalt

Cannabis y cannabinoides en el manejo estudio de | evidencia observacional apuntan a
Cancer N/A efectividad y la se
del dolor por cancer cohorte la eficacia potencial de los
medicinal, en com
cannabinoides para el manejo del
y tratamientos
dolor por cancer.
sintomas relaciol
Efectos adeversos
Medicamentos a base de cannabis: reducciones estadisticamente leves alteracion Los ensayos de f
Variedad de
productos farmacéuticos GW: alto CBD, Ensayo significativas en el dolor neuropatico del suefio, resultados positiy
afecciones
alto THC, cannabis medicinal: productos Clinico en pacientes con EM y otras trastorno de excelente perfil d
médicas
farmacéuticos GW, THC: CBD afecciones ansiedad e medicamentos ¢
inapetencia
Cancer: Preservacion de Sobreexponer
Cerebral, las células cannabinoides p
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La base de datos construida, dejo claro que el cannabis medicinal, es un tema que va
a continuar imponiéndose y centrando su atencién en los investigadores. Sin embargo,
la falta de ensayos graduales y controlados, son el principal obstaculo para lograr
establecer las condiciones de cannabis medicinal en los pacientes, lo que lleva a
determinar que el punto de referencia y base de para consolidar el cannabis medicinal
es la investigacion. Los diferentes estudios realizados a la fecha, han sido posible
gracias a la participacion voluntaria de pacientes y el interés que los entes
gubernamentales en la medida se han dado cuenta que el cannabis medicinal es un

potencial ayudante a combatir varias enfermedades, pero en especial el cancer.

Los ensayos graduales y ensayos controlados en paises como Estados Unidos
(referente en la regulacion del cannabis medicinal en farmacos, alimentos y
terapias de salud), ha creado una conciencia sobre la importancia e impacto
que tiene el cannabis medicinal en el manejo de patologias como el cancer,
la epilepsia, traumatismo y fallas en el sistema nervioso. Colombia con el
transcurso de los afios ha tomado medidas para legislar uno de los enemigos
sociales como lo es el cannabis, con el decreto 811 de 2021, busca reducir
y cambiar las diferencias, con el propésito de hacer del cannabis medicinal
una fuente directa de subsanar tratamientos de alto costo. (Therapy et al.,

2018)

Las brechas de trabajo (Grafica 4) se han ido caracterizando, gracias a los diferentes
medios de captacion de la informacion, las encuestas y los ensayos controlados con

pacientes oncologicos terminales o en un estado avanzado de la enfermedad, han
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permitido procesar e identificar como la via de suministro, la dosis y presentacion del
farmaco o tratamiento a base de cannabis medicinal y tener una perspectiva ante la

actual situacién que implica el uso del cannabis medicinal.

Grafica 4. Resultados de las palabras claves dentro de las publicaciones para las brechas de
trabajo

BRECHAS DE TRABAJO

BRECHAS DE TRABAJO

| |nvestigacion m | egislacion = Inversion
® Ensayos graduales = Ensayos controlados = Estandarizaciones
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La ausencia de patrones o referentes de extraccion, preparacion,
combinacibn y uso del cannabis medicinal, es evidencia del estigma vy
condicionamiento que tienen dentro de la sociedad los principios activos del cannabis,
ya que estos, se han usado de manera recreativa, dejando al descubierto los efectos
nocivos que genera ante el abuso. No obstante, reconocer e investigar sobre los
mecanismos de accién de los principios activos del cannabis y el sistema
endocannabinoide son la puerta a la variedad de elementos que puede contribuir a la

mejora de la salud y el estilo de vida.

Conclusiones



99

Los principios activos del cannabis medicinal, son una alternativa fiable en el
diagndstico y tratamiento del cancer en cualquiera de sus etapas, debido a la accion
analgésica, desinflamatoria y reguladora en sintomas como el dolor, las nauseas,

vomitos y alteraciones de movilidad, suefio y apetito.

La presentacion del cannabis medicinal entre mayor sea la concentracion y
menor el impacto en la via de administracidn, en especial el producto en forma de
spray o aerosol, generard unas condiciones favorables para disminuir o subsanar las

molestias que este presentando el paciente oncologico.

Los efectos adversos o secundarios, son leves, lo que facilita el uso de
cannabis medicinal de manera directa, casi que in vitro con pacientes con morbilidades
0 patologias en alto grado de desarrollo y propagacion, por lo que lleva a tener en

cuenta este tipo de productos para la medicacién de los pacientes.

Mientras no se tenga una regulacion y estandarizacion de los procesos de
extraccién, dosificacion y via de suministros, los cannabinoides se convierten
temporalmente en inhibidores o agentes xenobidticos que simplemente se sumaran

como factor de molestia e incomodidad en el paciente.

El estudio metanalitico es un referente para lograr establecer que corrientes
o lineas de trabajo se desean estudiar en las acciones de los principios activos del

cannabis medicinal dentro del sistema endocannabinoide.

Recomendaciones
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Ajustar el plan de estudios profesionales en el area de farmacologia y farmacotecnia en
la educacion superior para promover e incentivar la investigacion en las areas de Ciencias,
Ciencias de la Salud en el pais.

Procurar estandarizar o controlar la procedencia y determinar o tener un estimado de los
demdas componentes que integren un medicamento a base de cannabis medicinal y ayude a
disminuir o por lo menos a regular las expresiones de sintomas del cancer y otras enfermedades
complejas.

La participacion de la ciudadania para corregir y desaprender las barreas y estigmas que
se han construido a partir del cannabis; la formacién, capacitacion e instruccion sobre los
mecanismos de accion y efecto que tienen los cannabinoides en el sistema endocannabinoide

en los seres humanos.
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