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Resumen

Introduccion: El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa, idiopatica,
progresiva y crénica, se considera la segunda enfermedad neurodegenerativa de
mayor incidencia en todo el mundo y una de las principales causas de incapacidad
en ancianos. Ocasionada por la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra localizada en el mesencéfalo, el responsable por la regulacion del
circuito de los nucleos de la base, un importante componente en el control del
movimiento. Las terapias farmacoldgicas para la Enfermedad de Parkinson siguen
siendo principalmente sintomaticas, no benefician a todos los pacientes e inducen
efectos secundarios graves.

En este contexto pesquisas recientes sugieren que el Cannabidiol (CBD) un
compuesto no psicoactivo del Cannabis Sativa podria ser efectivo en el tratamiento
de la enfermedad ya que se observd una prevencidn en la muerte neuronal,
induccidn de la neurogénesis, reduccién de los déficits motores y no motores,
ademas de reduzco la psicosis y mejoro la calidad de vida del paciente portador de
la enfermedad en la ausencia de graves efectos adversos. Tales resultados sugieren
que el CBD es un farmaco prometedor para el tratamiento en la enfermedad de
Parkinson.

Materiales y Métodos: En el presente trabajo de fin de carrera se ha realizado una
revision sistematica de bases bibliogréficas, y como estrategia de bdsqueda fueron
seleccionados articulos de cardcter cientificos sin restriccion de idiomas en distintos
buscadores como: Pubmed, Google Scholar, Scielo, Lilacs y Elsevier. Se emplearon
las palabras claves: “Disease Parkinson’’; “Cannabidiol”’; “Endocannabinoides”;
““Cannabis Sativa”; “Treatment” utilizando el operador booleano AND. Para la
seleccidn de articulos se ha realizado una acotacidn de fecha, abarcando los ultimos
treinta afos.

Resultados: Esta revisidn se centra en los posibles efectos del uso de Cannabidiol
(CBD) como posible estrategia terapéutica para el tratamiento de la EP.

Conclusidn: La presente revision proporciond evidencia de que los
endocannabinoides no psicoactivos CBD podrian ser una herramienta farmacoldgica
potencial para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos; su excelente perfil
de seguridad y tolerabilidad en estudios clinicos lo convierte en un agente
terapéutico prometedor en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Palabras Claves: ‘“Enfermedad Parkinson’’; “Cannabidiol”’; “Endocannabinoides’;
“Cannabis Sativa’’;” Treatment”



Abstract

Introduction:  Parkinson's is an idiopathic, progressive, and chronic
neurodegenerative disease, it is considered the second neurodegenerative disease
with the highest incidence worldwide and one of the main causes of disability in the
elderly. Caused by the death of the dopaminergic neurons of the substantia nigra
located in the mesencephalon, which is responsible for the regulation of the circuit
of the basal nuclei, an important component in the control of movement.
Pharmacological therapies for Parkinson's disease remain mainly symptomatic, do
not benefit all patients, and induce serious side effects.

In this context, recent research suggests that Cannabidiol (CBD), a non-
psychoactive compound from Cannabis Sativa, could be effective in the treatment
of the disease, since it was observed to prevent neuronal death, induction of
neurogenesis, reduction of motor deficits and non-motor, in addition to reducing
psychosis and improving the quality of life of the patient with the disease in the
absence of serious adverse effects. Such results suggest that CBD is a promising
drug for the treatment of Parkinson's disease.

Materials and Methods: In this final year project, a systematic review of
bibliographic bases has been carried out, and as a search strategy, scientific articles
were selected without language restrictions in different search engines such as:
Pubmed, Google Scholar, Scielo, Lilacs and Elsevier. The keywords were used: "
Disease Parkinson's"; '"Cannabidiol"; "Endocannabinoides"; '"Cannabis Sativa";
“Treatment” using the Boolean operator AND. For the selection of articles, a date
limitation has been made, covering the last ten years.

Results: This review focuses on the possible effects of the use of Cannabidiol (CBD)
as a possible therapeutic strategy for the treatment of PD. Conclusion: The present
review provided evidence that the non-psychoactive endocannabinoids CBD could
be a potential pharmacological tool for the treatment of neurodegenerative
disorders; its excellent safety and tolerability profile in clinical studies makes it a
promising therapeutic agent in the treatment of Parkinson's disease

Keywords: " Disease Parkinson'"; "Cannabidiol"; "Endocannabinoides"; ""Cannabis
Sativa"; “Treatment”



Introduccion

Debido el aumento de la expectativa de vida
y el envejecimiento poblacional, a nivel
cerebral se produce un proceso que implica
la degeneracidn progresiva y/o la muerte de
las neuronas. Este proceso que puede ser
normal y natural durante el envejecimiento
involucra a las células fundamentales del
tejido nervioso y a sus componentes
internos que son los que impiden
efectividad en la conduccién de informacién
en el cerebro con Ila consecuente
disminucién de las funciones cognitivas(1).
Asi, durante el envejecimiento normal se
limitan funciones cerebrales en la zona
afectada, pero también pueden aparecer
distintas patologias neuroldgicas en el ser
humano llamadas enfermedades
neurodegenerativas(2). Dentro de ellas la
Enfermedad de Parkinson (EP en adelante),
es la segunda enfermedad
neurodegenerativa de mayor incidencia
,quedando en primer puesto la enfermedad
de Alzheimer, siendo ambas una de las
principales causas de incapacidad en
ancianos(3).

James Parkinson ingles nacido en 1755y
fallecido en 1824, fue el primero en describir
la condicién hoy conocida como EP. En 1817
publicd un ensayo intitulado “An Essay on
the Shaking Palsy”. Se basé en la
observacidn de seis casos vistos en su
practica privada y en sus caminatas por el
vecindario, a los que denomind “paralisis
agitante.” Admitié que no habia realizado
una investigacion exhaustiva y rigurosa, ni
examenes anatémicos.

Para él, se trataba de manifestaciones
caracterizadas por “Movimientos
involuntarios de cardcter tembloroso, con

disminucidén de la fuerza muscular que
afectan a partes que estan en reposo y que
incluso provocan una tendencia a la
inclinacion del cuerpo hacia delante y a una
forma de caminar a pasos cortos y rapidos
donde los sentidos y el intelecto
permanecen inalterados(4).

Posteriormente, el neurdlogo francés Jean-
Martin Charcot al revaluar el trabajo de
James Parkinson, entre 1865 e 1880,
identifico otros sintomas y definid los cuatro
signos cardinales de la EP. Ademas, fue el
primero a sugerir el primer tratamiento
farmacoldgico, la hioscina mida un precursor
de los alcaloides de la beladona, sustancia
con propriedades anticolinérgicas.
Fisiopatolégicamente la EP debe ser
considerada como afeccién de caracter
neurodegenerativo porque se produce una
alteraciéon progresiva en la sustancia negra
del mesencéfalo region localizada en Ia
porcion superior del tronco encefdlico,
resultando una disminucion de la dopamina
neurotransmisor implicado en la via
nigroestriada y conjuntamente el acumulo
de corpusculos de Lewy(son inclusiones
proteicas intracelulares, eosinofilias,
arredondeadas o alongadas que en general
presentan nucleo denso circundado por
borda mas palida compuestos por
filamentos finos densamente envueltos en
el nucleo), se desarrollan adentro de las
neuronas afectadas por la EP(5).

Asimismo cabe aclarar que también se ha
demostrado que la EP afecta otras
neuronas y por lo tanto  otros
neurotransmisores como la serotonina,
noradrenalina y la acetilcolina, lo que
explicaria la causa de los sintomas no
motores de la enfermedad(1).



Idiopatica aunque actualmente se
desconozca la causa exacta de la EP
estudios recientes indican que se trata de
una combinacidén de ciertos factores
ambientales, genéticos, téxicos(6). Los
pesticidas, los solventes, los bifenilos,
policlorados y las lesiones en la cabeza de
alguna manera interactdan resultando en
una neuro inflamacién, neurotoxicidad, y el
aumento del estrés oxidativo podrian
favorecer el desarrollo de la enfermedad. Asi
como los comportamientos y factores del
estilo de vida como fumary el consumo de
cafeina se han asociado con mayor
frecuencia a un menor riesgo de EP (6).
Progresiva, crénica e incurable ya que con
el paso del tiempo avanza los sintomas se
agravan y lastimosamente los tratamientos
que existen actualmente no pueden curar la
enfermedad, si no que por un tiempo
mejoran la calidad de vida del paciente (7).

La pérdida de las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra es correlacionada con
el temblor intenso distal en reposo, rigidez
postural andmala y los movimientos
voluntarios e involuntarios. Los ganglios de
la base constituyen un grupo de nucleos
subcorticales que comprenden de varios
nucleos interconectados en el telencéfalo,
diencéfalo y mesencéfalo poseen como
funcién fundamental el control de los
movimientos voluntarios. Entre estos
nucleos estan: la sustancia negra localizada
en el nicleo del mesencéfalo (compuesta
por su par compacta y reticulada) el estriado
(caudado y pujamen), el globo pélido
(interno, medial, externo y lateral) y el
nucleo subtaldmico, ubicado en el
diencéfalo (8)(9).

Para el correcto funcionamiento de los
nucleos de la base existen dos referencias
estriateles, lamadas de; via directa y via
indirecta fisiolédgicamente el equilibrio entre

las vias directas e indirectas regula el
movimiento. En la via directa ocurre enlaces
involucrando el neurotransmisor acido
gamma aminobutirico (GABA), que posee
accién inhibitoria generando una inhibicién
del tdlamo que envia proyecciones
excitatorias a la corteza, dando inicio al
movimiento. En la via indirecta estan
involucrados las neuronas Gabaergicas que
se proyectan para el seguimiento externo
del globo palido, siguen para el ntcleo
subtaldmico y llegan al globo palido interno.
El enlace originado entre el nucleo
subtaldmico, globo palido interno y la parte
reticulada de la sustancia negra es una via
excitatoria. Con eso el efecto de la
estimulacion de la via indirecta a nivel del
estriado, equivale a una disminucion
excitatoria desde el talamo hacia la corteza
cerebral inhibiendo el movimiento (8).

La via directa es originada por las neuronas
del nldcleo estriado y expresan los
receptores D1 excitatorios, mientras que Ia
via indirecta es formada por neuronas que
expresan D2 inhibitorias estos receptores
median efectos antagonicos y
complementares realizados por la activacion
de las vias directa e indirecta. La deplecion
de la dopamina circulante lleva a que la via
directa presente una reduccién en su
actividad, mientras que la indirecta se
encuentra hiperactiva, generando reduccion
del movimiento.

Como ya se menciond anteriormente, la
dopamina y la acetilcolina interactian entre
si y realizan un papel importante en el
control motor, el desequilibrio entre los
neurotransmisores en el sistema
nigroestriada establece desordenes
extrapiramidales. Con la disminucién de la
dopamina ocurre elevacion de la acetilcolina
ocasionando la  estimulacion de los
receptores muscarinicos del estriado que



pertenecen a los receptores acoplados a la
proteina G. Los receptores muscarinicos M2
y M4 se unen a la proteina G inhibitoria,
inactivando la actividad del adenilato ciclasa
disminuyendo los niveles intercelulares de
AMPc, dando como resultado un bloqueo y
una excitacion del movimiento, ocasionando
la disfuncién motora.

Figura1

(Imagen de via dopaminérgica)

En cuanto a las manifestaciones clinicas de
la EP, cabe aclarar que se piensa que él

proceso neurodegenerativo de la
enfermedad tenga una fase prodrdémica, y
quizas reconociendo determinados

sintomas seria importante para reducir el
progreso de la enfermedad estos son: dafio
en el sentido del olfato, estrefiimiento,
fluctuacion en estado de animo vy
perturbacion del suefio paraddjico fuertes
movimientos atipicos durante el suefio REM.

Se sabe que las manifestaciones clinicas de
la EP pueden ocasionar un largo espectro de
sintomas (motores y no motores) y una
variacién significativa en cada paciente, sin
embargo, existen cuatro manifestaciones
clinicas  cardinales(motoras)  bajo el
acronimo de TRAP: Tremor at rest, Rigidity,
A kinesia (o bradikinesia) e Inestabilidad
postural. Ademds, la postura flexionada y la
congelacién (bloqueos motores) se han
incluido entre las caracteristicas clasicas del
parkinsonismo, siendo la forma mas comun
de la enfermedad (10).

Tabla1.

Manifestaciones Manifestaciones no
motoras motoras
Temblor en reposo Demencia
Bradicinesia Depresion
Rigidez muscular Ansiedad
Inestabilidad postural | Alteraciones y psicosis
Insomnio

constipacion

Disfuncidn eréctil

Déficit olfativo

Sialorrea, micrografia

Tabla 1.
Manifestaciones clinicas con la EP

Fuente: Autoria propia

. Temblor de reposo distal: es el
sintoma mas comuin (69-100% de los casos) y
facilmente reconocible, son unilaterales vy
ocurren con una frecuencia entre 4 t 6 Hz
casi siempre son prominentes en la parte
distal de una extremidad. Los temblores de
las manos se describen como temblores de
supinacién-pronacion ("pastillas rodantes")
que se propagan de una mano a la otra. El
temblor de reposo en pacientes con EP
también puede afectar los labios, el mentdn,
la mandibula y las piernas, pero, a diferencia
del temblor esencial, rara vez afecta el
cuello/la cabeza o la voz(7)(11).




. Rigidez: es un signo comun a muchos
trastornos clinicos, pero estd presente en un
alto porcentaje en los casos (89-99%) de EP,
se caracteriza por una mayor resistencia,
generalmente acompafada por el fendmeno
de la '"rueda dentada", particularmente
cuando se asocia con un temblor
subyacente, presente en todo el rango de
movimiento pasivo de una extremidad
(flexién, extensién o rotacién sobre una
articulacion). Puede ocurrir proximalmente
(p- €j., cuello, hombros, caderas) vy
distalmente (p. ej., mufecas, tobillos). Las
maniobras de refuerzo (p. €j., movimientos
voluntarios del miembro contralateral),
conocidas como maniobra de Froment,
suelen aumentar la rigidez y son
especialmente utiles para detectar casos
leves de rigidez. La rigidez puede estar
asociada con dolor, y el hombro doloroso es
una de las manifestaciones iniciales mas
frecuentes de la EP, aunque cominmente se
diagnostica errdneamente como artritis,
bursitis o lesion del manguito de los
rotadores(7).

] Bradicinesia: Hace referencia a Ia
lentitud de los movimientos y es el rasgo
clinico mas caracteristico de la EP. La
lentitud suele ser en realizacion de las
actividades de la vida diaria y en los tiempos
de movimiento y reaccion. Esto puede incluir
dificultades con tareas que requieren un
control motor fino como por ejemplo
abotonarse, usar utensilios (10). Aunque la
fisiopatologia de la bradicinesia no ha sido
bien delineada, es la caracteristica cardinal
de la EP la que parece correlacionarse mejor
con el grado de deficiencia de dopamina. Se
manifiesta en el 77-98% de los casos, pero no
se puede considerar una caracteristica
exclusiva de la enfermedad.

. Inestabilidad postural: constituye Ila
forma mas frecuente de presentacidn inicial
de la sintomatologia (72-75% de los casos)
aunque puede ser una caracteristica no
exclusiva.

Lamentablemente se estima que los
sintomas moteres clasicos surgen cuando ya
hay una pérdida de 70 a 80% de la dopamina
en los ganglios basales.

El problema principal es la dificultad
progresiva del enfermo para llevar una vida
cotidiana auténoma, haciéndose
dependiente de un cuidador, incluso para las
actividades mas basicas de la vida cotidiana.
Se trata por lo tanto de un problema
eminentemente social, aunque tenga
también  una indiscutible  dimension
psicoldgica, que impacta en la sociabilidad
del sujeto y en su rol social(1).

Hipotéticamente se afirma que la incidencia
de la EP aumente dramaticamente en las
proximas décadas, a medida que Ia
poblacién envejezca. Estima sé que en 2040
moriran mas personas de EP, Alzheimer y
Esclerosis Lateral Amiotrdéfica (todas son
enfermedades neurodegenerativas) que de
enfermedades como: cancer de pulmén, de
colon, de rifidn y melanoma maligno(8).

Diagnostico

Uno de los principales problemas radica en
la dificultad del diagndstico, ya que resulta
dificil de detectar y a menudo son los
proprios pacientes y con mayor frecuencia
los familiares mas préximos que perciben o
detectan los sintomas concretos,
normalmente sin imaginar que es
Parkinson(9).

Aunque se tiende cada vez mads hacia un
diagndstico  longitudinal  (viendo la



evolucién), los métodos de diagndsticos por
imagen han tenido una rdpida difusion y
expansion en los dltimos afos. Actualmente
se puede afirmar que las neuroimdagenes
desempefian un papel importante en el
diagnostico, ya sea en confirmar el
diagndstico clinico de la EP, a través de la
cuantificacién del grado de degeneracién
neuronal del sistema dopaminérgico
estriatal o también en fase precoz de la
enfermedad(9).

La tomografia por emisidon de positrones
(PET cerebral) con el marcador [18F-6]
fluoro dopa ha proporcionado la primera
demonstracion in vivo del dafio del sistema
dopaminérgico en pacientes con EP. El
marcador  capta las  terminaciones
dopaminérgicas nigroestriatales y
posteriormente se metaboliza a [18]F
dopamina, por lo cual refleja la actividad de
la dopa-descarboxilasa y la capacidad de
almacenamiento de dopamina de las
terminales dopaminérgicas en el estriado.
Este método puede identificar de forma
fiable la reduccién de la captacion del
marcador, estrechamente relacionada con el
nidmero de células en la sustancia negra y
con la gravedad de la afectacién motora(9).

El diagndstico de Ila EP todavia es
eminentemente clinico; el conocimiento
adecuado de los llamados ‘signos
cardinales” y su aplicacién en el diagnostico
aumentan la posibilidad que este acierte,
lamentablemente el criterio definitivo solo
se obtiene en la autopsia

Tratamiento de la EP

son : los agonistas, amantadina, inhibidores
de la monoamino-oxidasa B, reguladores
negativos de catecol-O-metiltransferasa,
anticolinérgicas y la levodopa (10).Tabla 2

El principal farmaco de eleccion es la
levodopa, que posee pasaje libre por la
barrera hematoencefdlica por medio del
transportador de aminoacidos neutros y es
convertida por la enzima  dopa-
descarboxilasa en dopamina y actda
restaurando la estimulacion del cuerpo
estriado y el control positivo sobre la
generacion y  coordinaciéon de los
movimientos(11). Entretanto sus efectos
adversos pronto aparecen, el inicio del
tratamiento puede ser marcado por
trastornos gastrointestinales agudos y con
su uso prolongado del medicamento los
efectos adversos tienden a evolucionar y el
periodo de eficacia terapéutica de la
Levodopa se reduce y los efectos motores
empiezan a resurgir (4-6 anos). Ademads, a
medida que la enfermedad progresa, el
paciente empieza a presentar fluctuaciones
complejas de la sintomatologia que ocurren
de forma subita sin relacion con el
tratamiento farmacoldgico(12).

La farmacoterapia de la EP visa el control de
los sintomas, no impidiendo totalmente la
progresion de la enfermedad. Actualmente
las terapias farmacoldgicas mads utilizadas

Farmaco Mecanismo Efectos
de accion Adversos

Primeramente | Tempranos:
, es nauseas,
convertida vémitos,
por laenzima | cefalea,

Levodopa dopa- psicosis
descarboxilas
aen Tardios:
dopamina fenémeno de
actua desgaste,
restaurando discinesias y

la
estimulacién
del cuerpo
estriadoy el
control
positivo sobre
la generacion

y

otras
complicacion
es motoras




coordinacion
delos
movimientos

vida media de | la orina

la levodopa

cuando se
aplica en
conjunto

Agonistas
dopaminérgicos
(Ropinirol,Pramipe
xol, Rotigotina)

Estimulan los
receptores
dopaminérgic
0s

Somnolencia
excesiva,
hipotension
ortostatica,
edema,
trastorno del
control de los
impulsos vy
hipersexualid
ad.

Inhibidores de Ia
monoaminooxidas
a tipo B(iMAO-)
(Selegina y
Rasagilina)

Inhiben de
manera
irreversible Ia
MAO,

evitando la
degradacién
de la
dopamina

Nauseas,
cefalea,
mareo
hipotensidn
ortostatica,
confusiéon vy
alucinaciones.

Amantadina

Este farmaco
posee
propriedades
antivirales
bloqueando
los receptores
nmda de
glutamato,
tiene accidon
anticolinérgic
a y aumenta
las
concentracion

Cefalea,
nauseas,
livedo
reticulares,
insomnio,
edema de
tobillos,
confusién vy
alucinaciones.

Tabla2. Farmacoterapia de la EP y sus
efectos adversos

Fuente: Juri C Carlos, Chana C Pedro.
Levodopa en la enfermedad de Parkinson:
{Qué hemos aprendido?. Rev. méd. Chile
[Internet]. 2006 Jul.

El uso de estos farmacos torna se bastante
desafiador, debido a sus efectos adversos
que pueden ser incapacitantes y con eso el
Cannabidiol podria ser una herramienta
farmacoldgica potencial para el tratamiento
de trastornos neurodegenerativos por su
excelente perfil de seguridad y tolerabilidad
en estudios clinicos lo convierte en un
agente terapéutico prometedor(6).

El Sistema Endocannabinoide

es de

dopamina
Anticolinérgicos Inhiben la | Xerostomia,
(trihrxifenidilo, actividad de | vision
benztropina, otro borrosa,
biperidino) neurotransmi | midriasis,

sor conocido | fotofobia,

como confusién vy

acetilcoling, alucinaciones.

cuyos efectos
son opuestos

a la

dopamina.
Inhibidores de Ila | Evitan el | Discinesias,
Catecol- metabolismo | alucinaciones,
Ometiltrasnferasa | de la L-dopa | confusidn,
(tolcapona, con el cual | nduseas y

entacapona)

aumentan la

coloracion de

En el organismo de los mamiferos
encontramos un sistema propio (sistema
cannabinoide enddégeno) que participa en
diferentes sistemas y vias, realizando
diferentes funciones relacionadas con la
sefializacion, el aprendizaje, el dolor, el
comportamiento, asi como un papel
modulador en procesos inmunoldgicos, etc.
Este sistema esta englobado por diferentes
estructuras, como son los receptores de los
cannabinoides, sus ligandos enddgenos, las
enzimas encargadas de su sintesis o
inactivacion, sus vias de sefializacion y sus
sistemas de transporte(13).

Fue en 1992 cuando se descubrid el primer
endocannabinoide gracias a los estudios
realizados por Devane y colaboradores en




cerebro de cerdo, al que se denomind
anandamida(14).

Los endocannabinoides son lipidos de
sefializacién que poseen en su constitucion
los receptores cannabinoides 1 y 2 (CBf,
CB2), y sus ligandos enddgenos, Naracdonil
etanolamina/ anandamida (AE) y 2-
araquidonil-glicerol (2-AG) y sus enzimas
responsables  por la  sintesis  del
metabolismo.

Los receptores CB1 se localizan
principalmente en el sistema nervoso
central en el bulbo olfativo, corteza
cerebral, hipotdlamo, hipocampo, vy
principalmente en  dreas  cerebrales
responsables por el movimiento, como es el
caso del cerebelo y de los ganglios basales.
Son también expresados en otros sitios de
nuestro organismo, pero en menor cantidad
como en el sistema nervioso periférico,
bazo, higado, pulmdn, timo, musculos,
sistema cardiovascular, gastrointestinal,
piel, sistema reproductivo, huesos y tejido
adiposo(15).

De acuerdo con estudios preclinicos vy
clinicos la modulaciéon del receptor CB1
puede presentar efectos terapéuticos sobre
diversas patologias como dolor neuropatico
e inflamatoria, ansiedad, obesidad vy
enfermedades neurodegenerativas entre
otras.

Los receptores CB2 estan presentes en el
sistema nervioso central en un nivel
bastante inferior comparando se con los
receptores CB1, ellos fueron detectados en
el SNC en las microglias y neuronas del
tronco encefdlico durante las condiciones
patoldgicas, como por ejemplo en procesos
de neuro inflamacién ocasionados por
enfermedades neurodegenerativas. Los
receptores CB2 son expresos principalmente
en células hematopoyéticas y en el sistema

inmunoldgico, higado, pancreas, hueso,
pulmdn, y testiculos, entretanto con un
papel menos significativo(16).

La modulacién farmacoldgica del CB2 ha
sido descrita como un ecudnime promisor
para las enfermedades inflamatorias,
enfermedades autoinmunes, fibrosis
hepdtica y renal y enfermedades neuro
degenerativas como el Parkinson y el
Alzheimer, ya que actian como mensajeros
en terminales presinapticos.

Cannabidiol y Uso Terapéutico

Es dificil precisar con exactitud el momento
en que el hombre empezd a utilizar alguno
de los preparados procedentes de Ia
Cannabis sativa. El origen de esta planta, de
la que se extraen los cannabinoides es
situado por algunos autores en el Asia
Central(17).

El cannabis sativa es una planta herbacea
anual perteneciente a la familia Cannabacea,
es ademas dioica, es decir presenta un pie
femenino y otro masculino, siendo el
femenino el de mayor relevancia, pues de él
se obtienen los principales compuestos
activos. Los compuestos psicoactivos
presentes principalmente en las sumidades
floridas de C. Sativa son de naturaleza
terpeno fendlica, de los casi 400
compuestos que contiene esta planta, solo
unos 60 son clasificados dentro de este
grupo. El principal responsable de las
propiedades psicoactivas es el Aog-
tetrahidrocannabinol o A9-THC que posee
cuatro estereoisdmeros siendo el (-)-trans-
isdmero el que se produce de manera
natural(18).

Otro compuesto presente en la C. Sativa es
el Cannabidiol (CBD), presente en 40% de los
extractos de la planta, representa el
principal componente no psicoactivo de la



planta. En este contexto pesquisas recientes
sugieren que el sistema endocannabinoide
posee  estrecha  relacién, con Ia
fisiopatologia de la EP y que los compuestos
que ejercen actividad sobre ese sistema,
como el CBD, podria ser efectivo en el
tratamiento de la EP(3).

Diferentes mecanismos de accidn estan
envueltos en los efectos del CBD, pero
todavia permanecen inciertos(19). Entre las
vias involucradas estan las: agonistas
parciales de los receptores CB1 y CBy
pueden comportarse como antagonista
mediante la presencia del agonista, accion
en el receptor potencial transiente
vanoloide (TRPV), receptor potencial
transiente  melastatina(TRPM), receptor
serotoninérgico (5-HT1A), receptor huérfano
ligando a una proteina G (GPR55) y
receptores gama activado por el
proliferador de peroxisoma
(PPARy)(19)(20). Figura 2
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Figura 2. Efecto del Cannabidiol en Ia
enfermedad de Parkinson

El CBD antagoniza la accion de los
receptores  cannabinoides (CB1, CB2)
actuando como agonista inverso vy
modulador alostérico negativo de ambos
receptores. EIl CBD también inhibe la amida
hidrolasa de acidos grasos (FAAH), lo que
resulta en un aumento de los niveles de

endocannabinoides (EC). Los EC activan los
efectos antioxidantes y antiinflamatorios
que estan parcialmente mediados por las
acciones del CBD del miembro 1 de Ia
subfamilia V del canal catidnico del receptor
potencial transitorio (TRPV1) [1]. El CBD se
une a los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR),
antagoniza la accién del potenciador de la
cadena ligera kappa del factor nuclear de las
células B activadas (NFkB) y reduce la
expresion de enzimas proinflamatorias
como el Oxido nitrico sintasa inducible
(iNOS), ciclooxigenasa-2 (COX-2), y citocinas
proinflamatorias [2].

Fuente:(6)

Diversos estudios demostraron que el CBD
previno la muerte neuronal, induzco Ia
sinapsis y reduzco los déficits motores y no
motores producidos por la EP. Ademas, se
demostrd la disminucién de la psicosis
(asociados EP) y mejoro la calidad de vida
del paciente portador de la DP, en ausencia
de graves efectos adversos (3).

En este contexto Zuardi y colaboradores
realizaran un estudio que evalud el potencial
terapéutico del CBD en pacientes que
poseen EP, donde el principal objetivo de
estudio fue analizar las propriedades del
CBD en la psicosis presente de la EP. Seis
pacientes con sintomas psicdticos y EP
recibieron dosis entre 150 mg y 600 mg una
vez al dia por 4 semanas. Curiosamente, los
pacientes obtuvieron una mejora
significativa de los sintomas psicéticos.(21).

Por dltimo, mas recientemente, un ensayo
clinico aleatorio, duplo ciego y cruzado fue
realizado con 24 voluntarios con EP y
ansiedad experimentalmente inducida por la
prueba de simulaciéon de hablar en publico.
Estos pacientes recibieron 300 mg de CBD y
fueron distribuidos al azar para recibir para



recibir CBD o placebo en el primero
experimento. El intervalo entre el primero y
el segundo experimento fueron de 15 dias.
Al final de los estudios, los pesquisidores
observaran que el CBD en dosis de 300 mg
presento una atenuacion de los sintomas de
ansiedad experimentalmente inducida en
personas con EP, causé también una
deflacion de la amplitud del temblor de
estos pacientes. Ademas, se observd que a
dosis 300 mg de CBD no produce efectos
adversos en los pacientes con CBD(19).

Materiales y métodos

El presente estudio es wuna revision
sistematica  descriptiva con abordaje
cualitativa basada en busquedas
bibliograficas para la recoleccién de datos.
Fueron seleccionados articulos, de revisidn
sistematica, metaanalisis, reporte de caso,
series de casos, revisiones, articulos de
revistas y periddicos sin restriccion de
idioma.

La seleccion para los articulos de dicha
revision sistematica fue evaluada en cuanto
a los criterios de la terapéutica de la EP,
historia de la EP, su fisiopatologia, la
beneficencia y eficacia del wuso de
Cannabidiol en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas en especial la EP. No
fueron inclusos articulos con pacientes
sanos y articulos que no sean de
enfermedades neurodegenerativas.

Con el propdsito de encontrar fuentes
fidedignas para la busqueda bibliografica
fueron utilizados datos e informaciones
disponibles en las paginas de Scielo, Lilacs,
Elsevier y Pubmed, con la utilizacion del
operador booleanos “and” con el buscador
de vocablos Mesh. Los términos
introducidos fueron: “disease Parkinson”;

Cannabidiol”’; “Endocannabinoides”’;
“Cannabis Sativa”; “Treatment” con filtros
de fecha del afio de 1990 hasta 2021. La
revision sistemdtica fue hecha 100% online,
debido a la dificultad de acceso a hospitales
y bibliotecas debido a la pandemia de covid-
19, no fueron hechas visitas o consultas
presenciales.

Los datos colectados pasaron a los
programas de Word a fin de dictaminar los
articulos y publicaciones bien como generar
diferentes perspectivas entre los autores y
para una mejor correccion y evaluacion
parcial de la revision sistematica. Con
relacion a posibles sesgos, esta revision
sistematica puede tener limitaciones debido
a la falta de conocimiento general sobre
este tema que es muy reciente.

Resultados

Figura 1.

Tras la  investigacion = metodoldgica
exhaustiva de articulos y publicaciones de
los ultimos 30 afios sobre el uso del
Cannabidiol en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas, fueron encontrados
resultados dentro de todo optimista y
“progresistas”. Optimistas en cuanto a que
la utilizacion del CBD Tras la investigacion
metodoldgica de articulos y publicaciones
de los ultimos 30 afios sobre la deteccidn
D(cabe aclarar que el CBD es el componente
no psicoactivo de la c. sativa ) como
farmacoterapia en pacientes con EP
demostréd mas beneficios que maleficios,
sobre todo en relacion a los efectos
adversos que son casi nulos a bajas dosis a
diferencia  del  tratamiento  utilizado
actualmente que es la Levodopa sea por su
periodo de eficacia corto y/o efectos



adversos que generan tornando aun mas
incapacitante la vida del enfermo.

113

“Progresista “o en progreso porque
lamentablemente, aunque haya estudios y
revisiones en cuanto al uso del Cannabidiol
para el tratamiento de la EP aparecen ciertas
lagunas en cuanto al potencial terapéutico,
para los sintomas no motores y motores,
principalmente la bradicinesia y el tembld, la
falta de ensayos a longo plazo demostrando
de hecho los minimos efectos adversos que
puedan ocasionar. Ademas, no se sabe
exactamente como o CBD produce sus
efectos antiparkisonianos. De acuerdo con
algunos estudios revisados estos efectos
serian producidos tanto por mecanismos de
accion que involucran los receptores CB1y
CB2 como por otros mecanismos que
independen de estos receptores.
Conjuntamente hay un largo camino
desafiador por delante, en primer lugar, por
los aspectos de la legislacion (peculiar en
cada pais) y después por el estigma
generado por la sociedad en consecuencia al
uso  recreacional del Cannabis vy
administracion medicamentosa; por creer
que se trata de un farmaco a base de
marihuana puede llegar a viciar el paciente y
eso no es real, ya que el Cannabidiol en
doses controladas no causa efectos
psicoticos en los individuos.

Hasta ahora los resultados obtenidos
sugieren que el uso del CBD es seguro y sin
efectos adversos graves

Figura 2
Tabla1y2

De esta manera de un total de 44 articulos,
se excluyeron 23 articulos y por inclusion se
selecciond 21 articulos para esta revision
sistematica.

Discusion

Las intervenciones terapéuticas y
farmacoldgicas disponibles para tratar los
diferentes estadios de la EP son limitados en
su gran mayoria. Con la introduccién de la
levodopa se revoluciono, el tratamiento de
la sintomatologia sin embargo en una
proporcion significativa de pacientes, no se
demostré efectividad alguna para lograr una
completa o adecuada remision de los
sintomas, sumando a la frecuente
probabilidad de causar serios y potenciales
eventos y efectos secundarios.

Debido a esto, se ha requerido la apertura
de nuevas lineas de investigacién en
necesidad de un mejor manejo, abordaje y
tratamiento de los diversos sintomas vy
condiciones de las enfermedades
neurodegenerativas. Los estudios revisados
aqui son todos concordantes con la opinidn
que los medicamentos basados en
cannabinoides pueden servir como una
nueva terapia capaz de retrasar/detener la
neurodegeneracion en condiciones
neurodegenerativas agudas y cronicas,
debido a su capacidad de normalizando la
homeostasis del glutamato, reduciendo el
dafio oxidativo y/o atenuando los eventos
inflamatorios locales, y posiblemente
también por su capacidad de activar
respuestas celulares.

Sin embargo, la mayoria de los estudios que
han examinado el potencial neuro protector
de estos compuestos en la
neurodegeneracion han realizado en
modelos animales o celulares, mientras que
los pocos los ensayos clinicos que han
investigado medicamentos a base de
cannabinoides se centraron en el alivio de
sintomas especificos y no en el control de la



progresion de la enfermedad. Este ultimo 6.
aspecto sigue siendo el principal desafio
para el futuro.

En este contexto se espera y desea que la
emision reclute una cantidad importante de
investigacion clinica en el futuro, lo que

permitird
expectativa generada en torno al progreso

mantener la  prometedora

de estas moléculas desde la evidencia
preclinica actual hasta una clinica real.
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