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Cannabinoides

» Compuestos derivados de Cannabis spp.
» Mas de 400 compuestos Naturales aislados, mas de 60 Cannabinoides directos

» Tetrahidrocannabinoles
» Cannabidioles

» Tarpenos.

» Fenotipo Vegetal.

» Quimiotipos (Ludico, Medicinal, Industrial).




Sistema Endocannabinoide

» El sistema endocannabinoide esta compuesto por un grupo de receptores
endogenos localizados en el cerebro de los mamiferos y a través los sistemas
nervioso central y periférico y sus respectivos ligando.

» Receptores mas estudiados CB1 y CB2.
» Ademas TPRV1, PPAR, GPR55, GPR119 y Receptores Kappa.

» 2-araquidonil-glicerol (2-AG).
» Anandamida.
» Eter de 2-AG o Noladina.

» Modulacion Pre-Sinaptica inhibitoria.




Usos Terapéuticos y Evidencias.

» Heterogeneidad de disenos.

» Escaso numero de pacientes.

» Comparados principalmente con Placebo.




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Dolor:

» RS Tsang et al (2016):
» Nabilona vs Dihdrocodeina en Dolor Neuropatico.

» Mayor reduccion para grupo Nabilona, diferencia no significativa.

» Los pacientes tratados con nabilona requirieron significativamente menores dosis
de opioides.

» RS Desphande et al (2015)
» Cannabis en Dolor Cronico no Canceroso
» Reducciones de hasta 30% intensidad del dolor.
» THC BD NNT 3,2 (p=0,0069).
» THC MAD NNT 2,9 (p=0023).




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Dolor:

En el dolor asociado a cancer hay evidencia de calidad moderada que sugiere que los
cannabinoides, especificamente el nabiximols y el THC fumado, pueden ser
beneficiosos.

Un hallazgo novedoso informado fue que los pacientes tratados con nabilona
requirieron significativamente menores dosis de opioides.

Ademas, un numero significativo de pacientes en el grupo de nabilona interrumpio el
tratamiento con otros medicamentos adyuvantes, incluidos los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), los antidepresivos triciclicos (ATC), la dexametasona y el
ondansetron.

De manera similar, un numero significativamente menor de pacientes requirio iniciar
tratamiento con gabapentin, dexametasona y metoclopramida en el grupo tratado con
nabilona.



Usos Terapéuticos y Evidencias.
Dolor-Conclusiones.

En cualquiera de sus formas farmacéuticas, mostraron efectos leves a
moderados para el tratamiento del dolor, en las distintas afecciones
consideradas, cuando se los compara con placebo.

El nivel de eficacia de los cannabinoides es dosis-dependiente y resultan ser
opciones muy utiles cuando se asocian a otras alternativas terapéuticas.

El THC fumado ha demostrado ser la intervencion con mayor eficacia.

Sin embargo, cabe destacar que la mayoria de los estudios mencionados
tienen tamanos muestrales insuficientes como para detectar diferencias
estadisticamente significativas.



Usos Terapéuticos y Evidencias.
Espasticidad:

» MA - Wade (2010):
» Nabiximol vs Placebo.
» Reduccion de la Espasticidad >30%.
» OR 1.66, IC 95% 1.19 a 2.30, p=0.0036.

» RSy MA - Whiting (2015)
» Nabiximols, dronabinol y THC/CBD contra placebo.
» mejoria en la espasticidad fue evaluada con la escala de Ashworth.

» DPM -0.12 1C95% -0.24 a 0,01.




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Espasticidad-Conclusiones:

» los cannabinoides, especialmente el nabiximols, podrian tener un rol
importante en el manejo de la espasticidad no controlable con las
terapeuticas habituales.

» Si bien algunos los resultados obtenidos no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, los puntos estimados y la direccion
del efecto observados sugieren beneficios.




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Nauseas y Vomitos:

» Machado Rocha (2008)
» Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en pacientes con cancer.

» no encontro diferencias estadisticamente significativas entre el dronabinol y
placebo; nabilona y placebo; y levonantradol y placebo.

» RSy MA - Whiting (2015)
» nabilona, dronabinol, nabiximols, levonantrandol y tetrahidrocannabinol (THC).

» Diferencia estadisticamente significativa dronabinol o nabiximols vs placebo, OR
3.82, 1C95%1.55 a 9.42.




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Apetito:

» La mayoria de los estudios disponibles no tuvieron una duracion suficiente
para determinar la eficacia, la tolerabilidad y seguridad del tratamiento con
cannabis o cannabinoides a largo plazo.

» Sin embargo, el acetato de megestrol ha demostrado ser superior a los
cannabinoides para esta indicacion.




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Epilepsia Refractaria:

» Devinsky (2017)
» incluy6 120 pacientes con Sindrome de Dravet (SD).
» Frecuencia basal de las crisis convulsivas.

» Epidiolex

» 50% de los pacientes reduccion de aproximadamente el 40% en la frecuencia de las
crisis convulsivas.

» 50% de los pacientes presentaron una reduccion de casi la mitad en la frecuencia
de las convulsiones de todos los tipos.

» Los pacientes tratados con CBD requirieron menor cantidad de farmacos de
rescate.




Usos Terapéuticos y Evidencias.
Epilepsia Refractaria:

» Devinsky (2016)

>

>
>
>

Abierto Prospectivo.

incluy6 214 pacientes con Sd.de Dravet y Sd de Lennox-Gastaut
Frecuencia basal de las crisis convulsivas.

Aceite D-THC 20:1

50% de los pacientes redujeron aproximadamente un 37% la frecuencia de las
convulsiones motoras mensuales.

39% de los pacientes presentaron una reduccion >50% en la frecuencia de las crisis
motoras.

37% de los pacientes presentaron una reduccion >50% para todos los tipos de
convulsiones.

56% de los pacientes con cuadros atonicos redujeron en mas del 50% la frecuencia de las
crisis .

10% de los pacientes permanecieron libres de convulsiones



Seguridad - Efectos Adversos.

» somnolencia, mareos, fatiga, boca seca, relajacion muscular, dolor
muscular, palpitaciones, irritacion de conjuntivas y aumento del
apetito.

» Con menor frecuencia también se ha descrito: sensacion de
embriaguez, desorientacion, alteraciones de la memoria y la
capacidad de concentracion, temblores, incoordinacion motora,
nauseas, hipotension, taquicardia, estrenimiento, vision borrosa,
disforia, nerviosismo, ansiedad, depresion, paranoia y alucinaciones




Seguridad - Efectos Adversos.

» Meier y col. determind que usuarios persistentes de Cannabis, con inicio del
consumo en la adolescencia, presentan un significativo deterioro
neuropsicologico.

» Demuestra que el deterioro del funcionamiento cognitivo fue global, en
diferentes test de memoria, razonamiento perceptual y comprension verbal
con reduccion del coeficiente intelectual.

» Ademas, sugiere que los danos neurotoxicos producidos por el Cannabis son
irreversibles dado que la interrupcion del consumo y la educacion no
reestablecieron completamente el déficit.




Seguridad - Efectos Adversos.

» Reportes epidemiologicos muestran una mayor incidencia de efectos adversos
centrales asociados con un alto contenido de THC, respecto de preparaciones
de Cannabis ricas en CBD.

» Ademas, sugieren que la coadministracion de CBD reduce los efectos
psicoactivos del THC ampliando su ventana terapéutica.

» Nuevamente, se deduce la relevancia de utilizar formulaciones
estandarizadas con cantidades bajas de THC como estrategia para reducir
potenciales danos, principalmente en ninos pequenos con un cerebro en
desarrollo que podrian ser mas vulnerables a estos.




Interacciones.

» Los cannabinoides son metabolizados principalmente en el higado por las
isoenzimas del complejo citocromo P-450 y pueden interactuar con otras
sustancias también metabolizadas por estas enzimas.

» El THC se metaboliza principalmente por la enzima CYP2C.

» El CBD inhibe la actividad de dos enzimas del complejo CYP2C19 y CYP2D6,
por lo que risperidona y clobazam (y posiblemente otros antiepilépticos) se
metabolizan mas lentamente al ser




Seguridad - Ultimos Hallazgos.

» Trombocitopenia leve a moderada relacionada con el uso de CBD, un (1%)
paciente tuvo una trombocitopenia grave gue se resolvié cuando el valproato
concomitante fue suspendido.

» Un paciente (1%) que tomaba valproato con CBD desarrollé hiperamonemia, lo
gue llevo a la interrupcion de la CBD.

» Se observaron transaminasas elevadas en 11 (7%) pacientes, entre los cuales
un caso de hepatotoxicidad llevé a la interrupcion de la CBD.

» Todos los pacientes que tenian anomalias hepaticas o plaquetarias también
tomaban valproato ademas de la CBD.
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