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CAPITULO | INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo, cuyos
principales sintomas son temblor, bradiquinesia, inestabilidad postular y rigidez, sintomas que
resultan de la denervacién dopaminérgica del cuerpo estriado, lo cual causa la muerte progresiva de
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra. Los sintomas de dicha enfermedad se supone
que se pueden controlar o disminuir con la terapia de reemplazo dopaminérgico, sin embargo ese
tratamiento no es eficaz para todo tipo de pacientes y mas cuando éste es utilizado por 5 6 10 afios.

(Garcia, Banderas y Holgado, 2015, p.83)

Dentro del tratamiento farmacoldgico para la enfermedad de Parkinson esta la Levodopa que
se utiliza para reemplazar la dopamina, siendo efectiva para tratar los sintomas y promueve la
recuperacion de la funcion de las neuronas dafiadas. La Carbidopa es un inhibidor de la
descarboxilasa de aminoacidos aromaticos para reducir el metabolismo periférico de la levodopa.
Por otra parte, la Amantadina es un antagonista no competitivo de receptores NMDA y su funcion
es mejorar las discinesias. Y asi existen varios farmacos capaces de ayudar en los sintomas de esta

enfermedad. (NuUfez, 2017, p.5)

La implicacién de un sistema cannabinoide enddgeno en multiples funciones basicas del
organismo convierte a los Cannabinoides en prometedores candidatos para el tratamiento de
numerosas patologias, destacando las neurodegenerativas, su potencial terapéutico esta ampliamente
reconocido, existiendo incluso formulaciones a base de Cannabinoides comercializadas para

indicaciones especificas. Uno de los principales problemas del uso del cannabis y que limita su
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utilidad terapéutica es la presencia de efectos psicoactivos. (Fraguas, Fernandez y Torres, 2014,

p.11)

Se debe enfatizar que por el beneficio de la comunidad en general, no es responsable ni ético
exponer a la poblacion en general a consumidores de sustancias o drogas psicoactivas, con la

justificacion de respetar sus derechos de decisiones personales. (Rivera, 2016, p.6)

Si la enfermedad de Parkinson no se trata correctamente ésta evoluciona en un tiempo
de cinco a diez afios, hasta llegar a los limites donde el paciente experimente un estado acinético
rigido, donde pierden hasta la capacidad de cuidarse por si mismos. La enfermedad avanza y llega a
la muerte por complicaciones de inmovilidad que incluyen neumonia por bronco aspiracion o

embolia pulmonar.

Contar con los medicamentos apropiados, con una buena eficacia modifica el prondstico
de la enfermedad, donde la movilidad funcional se conserva por muchos afios y la esperanza de vida
aumenta significativamente. Sin embargo, la mortalidad sigue en aumento ya que no solo se pierden
neuronas dopaminérgicas, si no que se ven afectadas estructuras enceféalicas como el tronco

encefélico, el hipocampo y la corteza cerebral.

Dichas alteraciones muestran las complicaciones no motoras de la enfermedad, donde se
incluyen trastornos del suefio, depresion y deterioro de la memoria, es, por esta razon, que se busca
otras formas de tratamiento, donde se logre mas eficacia y se le pueda dar al paciente una mejor
calidad de vida, terapias con productos naturales como el cannabis, el cual va rompiendo fronteras

gracias a su aporte en la medicina.
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Con referencia a todo lo anterior se decide realizar una revision bibliografica de
articulos, tanto nacionales como internacionales, para estudiar los distintos tratamientos de la
enfermedad y es aqui donde se crea la siguiente pregunta: ;Cudl es la efectividad de las terapias
farmacoldgicas actuales en relacion con la nueva terapia, tanto natural como sintéticamente del

cannabis para la enfermedad de Parkinson?

Objetivos

Objetivo General

Comparar la efectividad de las guias de tratamiento farmacoldgico y el uso del cannabis para

la enfermedad de Parkinson

Objetivos Especificos.

Identificar las terapias farmacologicas utilizadas para tratar la Enfermedad del Parkinson y

su efectividad

Describir la efectividad del cannabis en la enfermedad del Parkinson

Indicar los beneficios del cannabis en la calidad de vida de los pacientes con Parkinson

Justificacion

La enfermedad del Parkinson es un padecimiento neurodegenerativo que con el pasar de los

afios se han ido observando mas casos, las personas que padecen de dicha enfermedad no tienen una
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calidad de vida buena por la pérdida de su motora fina, desequilibrio e inmovilidad de sus
extremidades. Las causas son muy variables y se habla desde el contacto con sustancias quimicas
hasta de herencia, razén que preocupa y ayuda a que multiples organizaciones y paises busquen el

mejor tratamiento tanto farmacoldgicamente, terapéutico y natural.(Rivera, 2016, p.4)

El cannabis se ha utilizado desde la antigliedad para diferentes enfermedades y a pesar de
sus conflictos legales sus investigaciones no se detienen, el uso de ésta abre nuevas puertas de
tratamiento y una esperanza de vida para aquellas personas donde su deterioro neuronal estd muy
avanzado y el tratamiento tradicional ya no responde como deberia, tal y como lo describe Fraguas,

Ferndndez y Torres (2014) en su estudio

El Parkinson es una patologia neurodegenerativa en la que se produce una pérdida
de neuronas dopaminergicas en la sustancia nigra. El potencial terapéutico de los
Cannabinoides en esta enfermedad presenta mas controversia. Mientras hay
estudios que indican que son capaces de mejorar los sintomas parkinsonianos
al incrementar la trasmisién dopaminergica, otras indican que carecen de efecto.
Lo que si estd mas establecido es su capacidad para revertir la discinesia

producida por Levodopa. (p.570)

La sociedad actual tiene muchos prejuicios sobre el tema del cannabis o conocido
popularmente como marihuana, las mismas personas se han encargado que esto suceda ya que
abusan del uso de ésta y la utilizan en actividades recreativas, sin embargo, no se puede catalogar la
sustancia como una problematica porque todo depende del uso que se le dé. Si el cannabis se utiliza
adecuadamente y controladamente puede ayudar y mejorar la vida de muchas personas con

diferentes padecimientos como el Parkinson. EI mundo de la medicina ha avanzado mucho y gracias
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a eso se pueden obtener sustancias sintéticas que sean legalizadas y que de esta manera solucionen
muchos problemas de salud, todo lo anterior se refleja en el estudio de Rivera y Parra (2016), los

cuales demuestran que

En la comunidad, y en la mayoria de paises, existe el concepto tradicional de que el
uso de mariguana fumada, ya sea de forma esporadica, con fines ludicos o
cronicamente por dependencia fisioldgica, es ilegal, inapropiado y peligroso para la
salud. En nuestros dias, su consumo es mas frecuente, flexible y aceptable, pues sus
promotores han organizado campafas efectivas para su tolerancia social y
aprobacion legal. A pesar de la aparente tendencia a una nueva actitud sociologica
hacia el cannabis, los notables efectos conductuales y psiquiatricos exhibidos por
algunos de los consumidores continda siendo una preocupacion observacional no

solo folclorica, sino también con implicaciones clinicas.

Proponentes de la legalizacion para usos ladico y medicinal exhiben como ejemplo
el hecho de su legitimizacion en Canada, Argentina, Colombia, Chile, Uruguay,
algunos paises de Europa y 20 de los 50 estados de la Uniobn Americana, cuatro de
los mismos con legalizacidn absoluta para uso recreacional y cultivo libre (Alaska,
Colorado, Oregon y Washington). Este fendmeno de aceptacion global y de
diseminacion del uso de cannabis conlleva, sin embargo, la aparicién de ciertas
circunstancias clinicas de consideracion y que deben evaluarse y estudiarse

adecuadamente para la proteccion de la comunidad. (p.630)
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Una terapia adecuada del cannabis para la enfermedad de Parkinson implica la utilizacion de
éste de una forma moderada y, especificamente, para fines terapéuticos, al ser una sustancia
controlada por algunos paises como en el caso del nuestro. Dicha terapia resuelve muchos
problemas de salud donde el tratamiento actual no les funciona o les genera efectos secundarios
indeseados. Esta enfermedad neurodegenerativa y la sintetizacion del cannabis son de gran

relevancia, tal y como lo describe Casadiego y Lastra (2015)

Otra enfermedad neurodegenerativa de gran interés en el campo médico es la
enfermedad de Parkinson (EP), que afecta la neurotransmision dopaminérgica en
los ganglios basales y la sustancia nigra, produciendo alteraciones motoras como
bradicinesia, rigidez y temblores. Los esfuerzos terapéuticos actuales en la EP se
centran en la administracion de precursores de la dopamina como la Levodopa,
aungue se ha visto que con el tiempo su uso pierde eficiencia e incita la aparicion

de un estado disquinético caracterizado por movimientos involuntario.

Para sintetizar las propiedades benéficas de las sustancias cannabinoides en
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, se hard referencia a los
mecanismos a traves de los cuales ejercen su funcion neuroprotector, a saber, la
reduccidn de excitotoxicidad, la neuroinflamacion, sus propiedades antioxidantes y

su accion agonista de la acetilcolina.(p.507)

La efectividad de muchas terapias medicamentosas varia de acuerdo con la dosis utilizada,
la preparacion y las caracteristicas individuales de los pacientes y de la poblacion en general, ya que
cada persona tiene su edad, peso, estatura, enfermedades anteriores o estados de salud variables.

Los organos de cada individuo son diferentes, por ende, la velocidad de absorcion, la eliminacion
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renal o la metabolizacion hepatica varia, es, por esta razon, que se necesita control y supervision
médica durante los tratamientos y la realizacion de futuros estudios, asi como lo expresa Benitez
(2017) en su analisis ” los profesionales médicos ponen énfasis en la necesidad y la importancia de
datos cientificos rigurosos para guiar las terapias con cannabis, destacando la importancia de usar

un producto bien caracterizado quimica, farmacoldgica y toxicolégicamente.” (p.17)

Antecedentes

El cannabis, segun Fraguas, Fernandez y Torres (2014, p.556) es una planta que ha sido
utilizada por el hombre desde la antigliedad con diversos fines, en la medicina tradicional China fue
empleada para el tratamiento de la malaria, el estrefiimiento y posibles efectos psicoactivos. Por otra
parte, los hinddes la usaban para el tratamiento de neuralgias, convulsiones, calambres y migrafias.
Hasta el siglo XIX se empez6 a utilizar en la medicina occidental. En paises como Inglaterra y
Estados Unidos se utilizaron extractos de la resina de cannabis disuelta en etanol para tratar el

tétano, rabia, cOlera, convulsiones y reumatismo.

En la primera mitad del siglo XX, la utilizacién del cannabis desaparecio, debido a la
potencia de los extractos, lo impredecible que era el tratamiento para cada persona y la aparicién de
tratamientos mas seguros y con menos efectos adversos. Desde el siglo XX se intent6 aislar y
elucidar estructuralmente los compuestos activos de la planta, sin embargo, hasta 1930 se aislé el
primer cannabinoide, el CBD, pero su estructura no fue elucidada hasta 1963 y el THC fue aislado y

elucidado hasta 1964.
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A nivel internacional, se encuentra la investigacion realizada por Diaz, Mojica, Ramirez,
Halliday y Novoa (2012) que describe el desempefio cognoscitivo de un masculino de 51 afios,
diagnosticado hace 9 afios con la enfermedad de Parkinson y el cual presenta antecedentes de
consumo de sustancias psicoactivas. La marihuana actta sobre los receptores Cannabinoides y el
uso de ésta puede mejorar los sintomas. Dicha enfermedad empieza a tener una mayor prevalencia
dentro de nuestra sociedad por lo que se busca relacionar el consumo de sustancias psicoactivas,
desempefio cognitivo en los procesos de atencion, memoria, funciones ejecutivas, habilidades

visuales y lenguaje.

En el estudio elaborado por Minguez, Garcia y Solis (2015) realizaron un estudio
observacional y transversal a 95 pacientes diagnosticados con la enfermedad de Parkinson, a través
de cuestionarios, los encuestados fueron habitantes de la provincia de Albacete, Espafia, donde se
profundiza en la existencia relacionada entre la calidad de vida, adherencia al tratamiento y
caracteristicas poblacionales en pacientes con dicha enfermedad. Los resultados muestran una
media de 33,47% referidos a movilidad y malestar fisico, mientras que el 31,6% de los pacientes

tiene una buena adherencia al tratamiento.

Segln Casadiego y Lastra (2015) la planta cannabis sativa posee una larga historia de uso en
la humanidad y desde hace décadas el interés por ella se ha retomado debido a su potencial
terapéutico, principalmente, en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson. Sin embargo,
por ciertos aspectos toxicologicos y terapeéuticos, asi como sus derivados sintéticos se ha visto
limitado, por problemas culturales y legales que se dan en la actualidad ya que el consumo del

cannabis recreativamente ha expuesto a muchas personas en riesgos de salud.
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En la revision sistematica de estudios clinicos realizada por Kairuz (2015) se describe que
desde hace mucho tiempo se estudia la marihuana y se debate sobre su uso como una planta de
utilidad terapéutica o una droga de abuso. Se especifica el sistema endocannabinoide, el cual se basa
en la regulacion del sistema neurotransmisor, el sistema inmunoldgico y el sistema endocrino. Y se
comprende que la medicina siempre va a estar en continuo desarrollo y es, por esta razon, que se

deben de descubrir nuevos tratamientos para las diversas enfermedades.

En el trabajo realizado por Nufiez D (2017), se estudian las distintas terapias farmacoldgicas
para tratar la Enfermedad de Parkinson, al ser una segunda neurodegenerativa se realizan bisquedas
para encontrar la mejor terapia para tratar los sintomas de la enfermedad. La eficacia de las terapias
complementarias y/o alternativas al tratamiento, de las terapias analizadas, practicamente todas
tienen algun efecto positivo sobre los sintomas, sin embargo, las terapias sobre el habla que se han

analizado, sus resultados no han sido efectivos o0 poseen poca evidencia.

En un estudio realizado por Hurtado, Cardenas y Ledn (2016) se describe la enfermedad de
Parkinson como la patologia neurodegenerativa motora con mayor incidencia a nivel mundial y
cuyas causas aun son desconocidas. Dicha enfermedad no posee cura, sin embargo, si es posible
tener tratamientos para aliviar los sintomas y de esta manera enlentecer su curso. EIl tratamiento
farmacoldgico mas comun es la terapia con reemplazo de dopamina y/o con agonistas de dopamina,

sin embargo, también se utiliza el precursor de dopamina Levodopa.

De acuerdo con el estudio realizado por Rahmatian y Torija (2017) se describe en su
totalidad la enfermedad de Parkinson, al ser el segundo padecimiento neurodegenerativo mas
frecuente. Se da la destruccion progresiva del tejido dopaminérgico en la sustancia negra del
sistema nervioso central, afectando la calidad de vida de todas aquellas personas que lo padecen. Se

describe cada uno de los tratamientos clasicos ya existentes, ademas de los nuevos farmacos mas
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eficaces y que tengan las menos reacciones adversas, estudiando a una mujer de 87 afios, un hombre

de 47 afos, otra mujer de 80 y 53 afios y un hombre de edad media de 55 afios.

El consumo de cannabis en México genera un importante impacto cultural, es, por esta
razén, que Rivera y Parra (2016) estudian su efecto psicolégicamente estimulante, sus componentes
moleculares y bioquimicos. Se muestran evidencias de efectividad para ciertas terapias. El cannabis
requiere de controles de eficacia y seguridad comprobadas para una aprobacion regulatoria para ser
propuesto como medicamento. Es, por esta razén, que la industria farmacéutica ha producido
compuestos sintéticos para ser administrados de forma oral y producir efectos farmacodinamicos y

quinéticos mas aceptables para la sociedad.

Segun el estudio realizado por Rivera (2016) a nivel nacional las sustancias quimicas y
enfermedades estdn muy relacionadas y generan complicaciones, ya que muchas sustancias
quimicas elevan el nimero de padecimientos. Sin embargo, al hablar de sustancias se generan dos
opciones, la positiva que ayuda en la alimentacion, farmacia y medicina generando alternativas de
tratamiento y la negativa donde se generan plagas y malezas que afecta el sistema nervioso central.
Es, por esta razon, que se estudia el Parkinson como el principal trastorno de movimiento en adultos
mayores, el cual es generado por tener contacto con ciertas sustancias quimicas y de aqui nace la

importancia de investigar sobre las causas de la enfermedad y asi prevenirla.

Continuando con las posibles causas de la enfermedad del Parkinson en el estudio elaborado
por Sequeira y Arias (2014) se entiende que dicha enfermedad es producto de la interacciéon con
factores ambientales, exposicion a pesticidas, factores genéticos y el envejecimiento de la persona.
La degeneracion neuronal de la enfermedad comprueba causalidad con alimentos de ingesta diaria y
la posible contaminacion de agua y suelo, incrementando la posibilidad de padecer de Parkinson.

Los pesticidas degeneradores de las neuronas han sido utilizados en modelos animales
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comprobando que Costa Rica es uno de los paises que mas utiliza pesticidas, lo cual repercute en la

vida de los costarricenses.

En un estudio realizado por Zufiiga (2014) se utiliz6 un método de contrarresistencia en
personas con la enfermedad de Parkinson y asi determinar la capacidad funcional y la calidad de
vida de estos. Se comprob6 por medio de una evaluacion por cuestionario PDQ-39 ya que éste fue
disefiado y probado como un instrumento de auto-realizacion. En el estudio se efectud la
contrarresistencia utilizando bandas de resistencia eléstica, durante el primer mes se inici6é con una
intensidad del 40% y en el segundo, se aumentd la intensidad. Con dicha investigacion se logra
relacionar la movilidad, la capacidad funcional y la calidad de vida de aquellos con la enfermedad

de Parkinson idiopatico.

Se presenta un caso descrito por Abarca y Flores (2007) de un estadunidense de 39 afios con
discastrosis con una contractura muscular dolorosa, el cual es privado de libertad a su ingreso en
Costa Rica ya que su médico le prescribe cannabis para el alivio del dolor, para controlar las
nauseas y el vémito y para estimular su apetito. Es de esperar que si hay un futuro para la
marihuana en la medicina y es posible que se convierta en un potente analgésico mas eficaz que la
morfina, es, por esta razon, que, actualmente, existen en el mercado diversos medicamentos

derivados de los Cannabinoides.

En el trabajo realizado por Ramirez y Fornaguera (2017), se realizé una estandarizacién de
inmunohistoquimica ampliamente en ratones, la cual consta de dos etapas, donde se identifica
microglia del sistema nervioso central en ratas de la cepa Wistar. En la primera parte se identificd
en 6 ratas utilizando un anticuerpo primario y en la segunda parte se emplean 2 ratas con el fin de
evidenciar cambios en la morfologia de la microglia. Dentro de las enfermedades

neurodegenerativas que se han implicado con microglia esta la enfermedad de Parkinson, de tal
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forma que la estimulacion del sistema inmunologico resulta atil para estudiar la activacion de la

microglia.

Cabe agregar que de acuerdo con lo establecido por Wesseling, et al (2013) en su estudio se
realiza un examen sobre los trastornos neurodegenerativos entre los ancianos, con el objetivo de
evaluar la viabilidad de la deteccion de la enfermedad de Parkinson dentro del sistema de salud
publica de Costa Rica. EI método utilizado fue un cuestionario de dos sintomas como el temblor en
reposo y equilibrio y la segunda prueba fue de dibujo en espiral para su evaluacion motora. Por
ualtimo, la CCSS aspira por abordar las enfermedades neurodegenerativas a traves de un programa

como lo recomienda la OMS.

Se comprueba que el cannabis es una sustancia natural utilizada desde la antigiedad para
diferentes necesidades, que a pesar de ser un compuesto ilegal en la mayoria de los paises no deja
de ser importante en la medicina. Por otra parte la enfermedad del Parkinson es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comuan y dificil de tratar, donde la calidad de vida de los
pacientes muchas veces se ve afectada, es, por esta razon, que la eficacia de una terapia
cannabinoide es de vital importancia para asi lograr que muchos pacientes recuperen su equilibrio y
movilidad de brazos y piernas. Las terapias sintéticas ayudan a desarrollar compuestos que cumplan
con los requisitos reglamentarios y asi lograr que sean prescritos por los médicos para aquellas

personas que los necesiten para su diario vivir.
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CAPITULO Il MARCO REFERENCIAL

En el siguiente espacio se presentan las definiciones mas importantes, la historia, sintomas,
diagnostico y epidemiologia de la enfermedad de Parkinson, asi como la terapia farmacoldgica
actual de la enfermedad y el nuevo tratamiento con la utilizacion del cannabis, su eficacia,
seguridad y problemas relacionados con la legalizacién de éste para lograr el entendimiento de la

presente revision bibliogréfica.

Enfermedad de Parkinson

A continuacidn, se describe y se explica la historia de la enfermedad de Parkinson, su
definicién principal, hallazgos clinicos importantes, su epidemiologia, algunos factores de riesgo,
asi como la progresion de la enfermedad y todo lo que esto conlleva, su diagnostico tomando en

cuenta sus sintomas y por ultimo su evolucion.

Historia

A la enfermedad de Parkinson se le conoce como una enfermedad neurodegenerativa que
avanza con el pasar de los afios, se descubrié desde hace mucho tiempo y se ha ido detallando y

descubriendo por varios médicos.

Chana (2010) expone que el médico inglés James Parkinson en 1817 describi¢ la parélisis

agitante o temblorosa, donde se presentan seis casos caracterizados por temblor, marcha con
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propulsiéon y lentitud de los movimientos, sin embargo, fue Charcot quien descubri6 todo lo
relatado por James Parkinson y demostré que el cuadro no era producido por paralisis y que no
todos los pacientes presentaban temblor, detallando como sintomas principales la bradicinesia y la
rigidez y fue en ese momento cuando se le dio el nombre de Enfermedad de Parkinson para asi

honrar la memoria de James quien lo descubri6 por primera vez.

Estos sindromes se identifican con el nombre de James Parkinson, médico y paleont6logo
britanico (1755-1824), quien ejercio su profesion medica en Hoxton-Square, Shoreditch, Londres.
Parkinson se conoce, actualmente, por sus estudios originales. El original ensayo descrito por James
sobre el andlisis agitante en 1817 abarca alrededor de veinte paginas que comprenden seis historias

detalladas de casos de la enfermedad. (Ebnezar 2010)

Figura I. James Parkinson

Nota: Imagen tomada de Ebnezar (2010)
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Figura Il. Portada del ensayo sobre paralisis agitante
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Segun Ebnezar (2010), Parkinson afirmaba en su prefacio que

La enfermedad es de larga duracion: Para conectar, por lo tanto, los sintomas
que se presentan en etapas posteriores son aquellos que marcan su comienzo, es
necesaria una observacion continua del mismo caso, o al menos una historia

correcta de sus sintomas, incluso a los largo de varios afios.

El trabajo de James Parkinson titulado Paréalisis Agitante se baso en una profunda observacién de

los pacientes, desarrollando una historia clinica para cada uno, Parkinson escribe:
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Los primeros avances de esta enfermedad son tan leves e imperceptibles, y su
progreso tan extremadamente lento, que muy rara vez sucede que el paciente
pueda formarse una idea sobre el periodo preciso de su comienzo. Los primeros
sintomas percibidos son una leve sensacion de debilidad, con una tendencia al
temblor de cierta parte en particular; en ocasiones en la cabeza, pero mas

comunmente en una de las manos y brazos. (Ebnezar, 2010)

Ebnezar (2010) afirma que la descripcion clinica de los casos estudiados por James se
refieren principalmente al concepto actual de enfermedad idiopatica, solo uno de los casos podria
referirse a una atrofia multisistémicas. Aproximadamente, en los ultimos 150 afios se ha logrado
acumular una enorme cantidad de conocimientos, tanto clinicos como cientificos para comprender

dicha enfermedad.

La bradicinesia, rigidez y temblor de reposo caracteriza a una gran cantidad de
enfermedades, por lo que se ha denominado como sindrome parkinsoniano o parkinsonismos y que
ésta se debe a una disfuncion de la via nigroestriada. Dentro de este sindrome se incluye la
enfermedad de Parkinson Idiopatica (EPI), parkinsonismos secundarios y enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central ya sean esporadicos o hereditarios. Cerca del 80%
corresponde clinicamente a una enfermedad Parkinson Idiopatica la cual es clinicamente y

anatopatol6gicamente especifica. (Chana, 2010)

Definicién

Segun Chana (2010) la enfermedad de Parkinson Idiopatica es una enfermedad

neurodegenerativa progresiva sin causa definida, se caracteriza por una pérdida de neuronas
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pigmentadas y gliosis, principalmente, de la sustancia negra y por la presencia de inclusiones
citoplasmaticas en las neuronas en degeneracion llamados cuerpos de Lewy, sin embargo, la
presencia de estos no es especifica de la enfermedad, ya que también, se observa en otras
patoldgicas como Alzhéimer, la panencefalitis esclerosante subaguda y la degeneracién cerebral con

acumulacién de hierro tipo |.

En dicha enfermedad afecta principalmente es aspecto motor de los paciente, sin embargo,
también involucra alteraciones cognitivas, psiquiatricas, del suefio, oculomotoras, de la voz, de la

deglucion, autonémicas, entre otras. (Chana, 2010)

Hallazgos clinicos

Existen diferencias en relacién con los sindromes de Parkinson, ya que estos se caracterizan
por diferentes trastornos del movimiento, los cuales comprometen la fisiopatologia de los ganglios
basales. El sistema extrapiramidal (ganglios basales) consta de un cuerpo estriado (nucleo caudado
y putamen), de un nudcleo lenticular (putamen y globo péalido), de un cuerpo de Luys (nucleo

subtalamico) y de la sustancia negra y nucleo rojo. (Ebnezar 2010)

Todas estas estructuras estan inmensamente conectadas entre si, al igual que el talamo, la
corteza cerebral y el mesencéfalo, por medio de fibras ascendentes y descendentes. Las disfunciones
de este sistema extrapiramidal pueden ser por un sindrome rigido-acinético o por un sindrome
hipotdnico-hipocinético. En el primer caso lo que causa es una reduccion de los movimientos
espontaneos, un incremento del tono muscular y movimientos involuntarios; en el segundo caso se

causan movimientos arritmicos involuntarios y reduccion del tono muscular. (Ebnezar 2010)
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Figura I11. Conexiones extrapiramidales
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Epidemiologia

Es evidente que la epidemiologia de la enfermedad tiene valores altos, donde su prevalencia
aumenta con el pasar de los afios, todo este espacio se basa en Chana (2010), autor que estudia la

enfermedad de Parkinson desde diferentes perspectivas:

Desde el punto de vista de los trastornos neurodegenerativos, la enfermedad de Parkinson
solo es superada por la enfermedad de Alzhéimer, por lo que ésta constituye el segundo trastorno

neurodegenerativo con mas frecuencia y es la primera causa de consulta en los centros



29

especializados en trastornos del movimiento. Diversos estudios, han ampliado el espectro de

manifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad de Parkinson Idiopatica.

Los estudios epidemioldgicos de la Enfermedad de Parkinson Idiopatica tienen dificultades
a nivel metodologico ya que el diagnostico se basa en la historia clinica del paciente y en hallazgos
que se encuentren del examen fisico, sin que exista un marcador biol6gico valido.
Aproximadamente, entre un 5% a 20% de los casos estudiados son erréneamente clasificados como

EPI, los principales errores diagnosticados son temblor esencial o cuadros atipicos.

La prevalencia e incidencia muestran una variacion geogréfica, la incidencia, considerado
como el mejor indicador en las enfermedades croénicas, varia entre 8.6 y 19 por 100.000 habitantes
al afio. Su prevalencia es mayor, la mayoria de los estudios cita una tasa alrededor de 100-200 por
cada 100.000 habitantes. Paises como Australia, corea y Singapur han mostrado incidencias
comparables con las reportadas en los paises occidentales. Por el contrario en Africa se han

reportado tasas menores.

En Chile la prevalencia fue estimada en 190 casos por cada 100.000 habitantes, por medio
de un estudio epidemiol6gico de enfermedades neuroldgicas con metodologia puerta a puerta,
llegando hasta el 1% en la poblacién mayor de 65 afios, existe una gran diferencia etaria de las
poblaciones, ya que la prevalencia de la enfermedad de Parkinson aumenta con la edad. Las
proyecciones sugieren un aumento de esta prevalencia, debido en gran parte al aumento de la

expectativa de vida de la poblacion.

Se estim6 que en paises muy poblados, el nimero de pacientes con EPI es cerca de 4.5
millones en 2005 y que dicha cifra se duplicara para el 2030. La organizacion Mundial de la Salud
estima un incremento de la prevalencia de la enfermedad por el proceso natural de envejecimiento

de la poblacion en general. La mayor incidencia se encuentra entre los 60 y 69 afios, las personas
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que padecen de dicha enfermedad que son menores de 40 afios no son frecuentes y representan

menos de un 5% del total.

La expectativa respecto de la enfermedad es que entre 1% y 2% de la poblacién mayor de 65
afios presente EPI, llegando hasta el 5% en los mayores de 85 afios. La incidencia de EPI parece ser
mayor en hombres, entre 1.5y 2 veces mas que la reportada en mujeres. Todo esto es especialmente
evidente entre los occidentales, ya que los estudios realizados en toda la poblacién oriental han
fallado en replicar dicha diferencia. El riesgo de mortalidad varia en distintas series, desde un
aumento superior a tres veces por sobre la poblacion control en la pre-levodopa hasta mortalidad

comparable a la poblacién control en los afios posteriores.

Un estudio reciente realizado con una muestra de 238 pacientes seguidos por un largo
periodo demostré mortalidad cercana a los controles hasta los 10 afios de evolucion de la
enfermedad y aumento de la misma hasta 1.3 veces en aquellos con mas de 20 afios de evolucion.
La mortalidad reportada fue mayor en hombres y que la enfermedad les inici6 a una edad muy

temprana o muy tardia.

Factores de riesgo

Dentro de los factores modificables de riesgo para la enfermedad de Parkinson se encuentran
aquellos genéticos y ambientales, a pesar de que su causa es desconocida. Chana (2010) describe

estos factores de la siguiente manera:

Genéticos.

Los familiares de pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopéatica presentan 3 y 4 veces
mas de riesgo de padecer la enfermedad. Diversas alteraciones genéticas, tanto dominantes como

recesivas se han asociado con la enfermedad, no obstante, solo entre el 5% y 10% de los casos de
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EPI son de origen monogeénico, siendo la gran mayoria de los casos esporadicos. Se cree que el gen
que causa con mayor frecuencia la EPI sea el LRRK2, seguido por el gen de la parkina y otros.

Existen cerca de 15 mutaciones de diferentes genes que se asocian con la EPI.

Ambientales.

Pesticidas.

Se cree que la exposicion a pesticidas aumenta el riesgo de Enfermedad de Parkinson
Idiopatica, diversos trabajos lo han demostrado. Hancock et al reportaron un riesgo de 1.6 veces
mayor de haber estado en contacto con pesticidas respecto de sus familiares sin la enfermedad.

Principalmente, la exposicion con organoclorados y organofosforados.

Tabaco.

Se ha demostrado con numerosos estudios que el consumo de cigarrillo reduce el riesgo de
presentar EPI, dicha relacién es dependiente de la cantidad de cigarrillos consumidos, la duracion
del habito tabaquico y que decae progresivamente tras la suspension de éste. Las personas que
alguna vez han fumado presentan un riesgo relativo de 0.78 y los fumadores actuales un riesgo de

0.23 de desarrollar la enfermedad respecto de la poblacién no fumadora.

Ingesta de café.

El consumo de café, produce un menor riesgo de presentar la Enfermedad de Parkinson,
principalmente, aquellas que consumen dos 0 mas tazas de café diarias. Un riesgo de 0.68 y 0.75 de

presentar EPI, aunque los datos varian de acuerdo con el estudio. Por el contrario el uso de
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productos descafeinados no presenta una asociacion igual, mientras que los datos sobre el consumo

de té son menos concluyentes al respecto.

Progresion de la enfermedad

Como toda enfermedad, ésta tiene progresiones con el pasar del tiempo, los pacientes que la
padecen van empeorando y mas si se trata de personas de la tercera edad, la enfermedad presenta

complicaciones, tanto motoras como no motoras, tal y como lo expresa Chana (2010) en su estudio:

Complicaciones motoras: dichas complicaciones de deterioracion se relacionan tras varios
afios de tratamiento con terapia dopaminérgica. Varios estudios revelan prevalencia entre el 40% y
60% de complicaciones a los cinco afios de tratamiento, por otra parte los estudios comunitarios
rebajan dichos valores cerca de un 30%. Un estudio realizado a 120 pacientes con una media de 8
afos de padecimiento demostrd un deterioro de fin de dosis en 52% de los pacientes y un 47% para

discinesias, mientras que el 39% presenta ambas complicaciones.

Complicaciones no motoras: dentro de las complicaciones no motoras para la Enfermedad
de Parkinson estan los trastornos cognitivos, alteraciones afectivas, alucinaciones y psicosis,
trastorno del control de impulsos, trastornos del suefio, manifestaciones autonémicas, trastornos
sensitivos y alteraciones del olfato. Cerca del 90% de los pacientes presenta estas manifestaciones a

lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Fisiopatologia

La Fisiopatologia se encarga de estudiar todos los procesos patologicos, fisicos y quimicos

de la enfermedad de Parkinson, las neuronas y sus dafios, asi como los niveles de dopamina de los
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pacientes, es, por esta razén, que Chana (2010) realiza varias teorias sobre esto, lo cual se describe a

continuacion

Existen varias teorias sobre la EPI, como la apoptosis o muerte neuronal programada,
también teorias sobre el estrés oxidativo y alteraciones del funcionamiento mitocondrial, la
citotoxicidad del calcio, déficit de factores de crecimiento neural, entre otras. Sin embargo, ninguna
de estas hipotesis ha sido suficiente para explicar la muerte neuronal que se produce en la

enfermedad de Parkinson. El estudio genético ha ayudado a conocer la base fisiopatoldgica de ésta.

El metabolismo de las proteinas ubiquitina y alfa sinucleina, que al agregarse de manera
anormal dorméan los cuerpos de Lewy, son los hallazgos caracteristicos en la histopatologia de la
EPI. Se observa un progresivo declinar de las neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriada y una
consecuente disminucion de los niveles de dopamina. Una vez que esta disminucion de los niveles
de dopamina alcanza un nivel critico, cerca del 80% de la muerte neuronal se hace evidente los

sintomas clinicos de a EPI.

En el modelo normal del circuito motor de los ganglios de la base, la dopamina tiene una
accion dual al estimular las neuronas GABA/Sustancia P (via directa) e inhibir las neuronas
GABA/encefalina (via indirecta), manteniendo asi un balance entre la via que estimula el

movimiento y la via que inhibe el movimiento.

Por otro lado, el modelo hipocinético, el déficit de dopamina determinaria en la via indirecta
una desinhibicion del nucleo subtalamico y en la via directa una desinhibicion del globo palido
interno. Ello daria como resultado una inhibicion de la actividad eferente del tdlamo a la corteza
motora, que disminuiria su excitabilidad explicando asi parcialmente la fisiopatologia y

fenomenologia clinica del parkinsonismo.



Figura V. Esquema funcional de los ganglios de la base situacion normal
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Figura V. Esquema del Parkinsonismo, flechas negras vias estimulantes y en blanco inhibitorias
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Diagndstico

La capacidad motora del paciente es la que se ve afectada en la Enfermedad de Parkinson,
sin embargo, ésta es mas complicada y afecta aspectos, tanto cognitivos como autonémicos. Los
primeros sintomas son la pérdida de la capacidad de olfaccion, cambio de la personalidad,

depresion, fatiga, astenia, dolores musculares generalizados y localizados. (Chana 2010)

Su diagnéstico clinico se basa en la existencia de signos como bradicinesia, temblor y
rigidez. La alteracién de los reflejos postulares habitualmente no resulta de utilidad en el

diagnostico inicial, ya que su aparicion es mas tardia. (Chana 2010)

La bradicinesia se define como una lentitud en el inicio, realizacion o finalizacion de los
movimientos voluntarios, especialmente en aquellos movimientos repetitivos o alternantes de las
extremidades, se va observando una progresiva reduccion de la velocidad y amplitud de los
movimientos. Dentro de la bradicinesia se pueden distinguir tres componentes, la bradicinesia como

tal, la acinesia, el retardo inicial y la hipocinesia. (Chana 2010)

El enlentecimiento de la velocidad del movimiento se refiriere a la bradicinesia como tal, la
acinesia como la pobreza de los movimientos espontaneos como la falta de expresion facial o en los
movimientos asociados como la disminucion del braceo al caminar. El retardo en la iniciacion de
los movimientos o en el cambio entre dos movimientos fluidos y la hipocinesia que se refiere a una

disminucion de la amplitud del movimiento. (Chana 2010)

La bradicinesia se evidencia en las tareas motoras que requieren mayor destreza y

movimientos secuenciales, en la actividad diaria se ve la disminucién de la marcha dandose a
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pequefios pasos, dificultad para abotonarse la ropa y en el empequefiecimiento de la letra en forma

progresiva. (Chana 2010)

Segln Chana (2010) dentro de los principales sintomas bradicinéticos en la enfermedad del

Parkinson se encuentran:

-Disminucién de la velocidad de movimientos
-Aumento de la latencia de inicio de movimientos voluntarios
-Fatigabilidad en movimientos repetitivos
-Disminucion de la amplitud de los movimientos
-Sacadas hipométricas y descompuestas
-Hipofonia

-Micrografia

-Sialorrea

-Disminucion del parpadeo

-Hipomimia

-Marcha a pasos cortos

-Congelamiento de la marcha

Los pacientes llegan a presentar dificultad para levantarse conforme avanza la enfermedad,
ademas de tener congelamiento en la marcha y mayor compromiso a nivel axial, es decir, postura en
flexion y alteracion del equilibrio. Ademas la bradicinesia se correlaciona con el compromiso de la

via dopaminergica nigroestriada. (Chana 2010)

El temblor que se presenta en la Enfermedad de Parkinson es de reposo, éste se detecta

cuando los masculos no se activan voluntariamente. Por lo general, compromete las extremidades
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superiores distales con un movimiento de oposicion alternante del pulgar y el indice, dando una
apariencia de cuenta monedas. En etapas mas avanzadas puede llegar a comprometer la cara, los

labios y la mandibula. (Chana 2010)

La EPI puede iniciarse con un cuadro de temblor de reposo como un sintoma unico y con el
pasar del tiempo se le va agregando sintomas conforme evolucione la enfermedad. La presencia de
temblor evoluciona en 9 de cada 10 pacientes. Existen tres tipos de temblor, el tipo | es el temblor
de reposo y postural con la misma frecuencia, el tipo Il es el temblor de reposo y postural/cinético
pero con diferente frecuencia y el tipo 111 es el temblor postual/cinético y temblor de reposo mono
sintomético. Es importante destacar que la ausencia de temblor no descarta el diagnéstico de EPI.

(Chana 2010)

La rigidez se define como la resistencia que opone un segmento corporal para movilizarse,
en la Enfermedad de Parkinson puede presentarse en forma de rueda dentada, lo que significa que
hay breves episodios de resistencia y otros de relajacion. En tubo de plomo, también, se puede
presentar, 0 sea, es una resistencia mas persistente y donde su intensidad se mantiene constante para
todo tipo de movimiento, tanto en flexion como en extension. Se presenta en un 89-99% de los

pacientes durante la primera evaluacion. (Chana 2010)

La alteracion de los reflejos posturales es uno de los sintomas mas incapacitantes en
pacientes con EPI, ya que predispone a caidas y es causa de la pérdida de la capacidad para velar
por si mismos. Es un signo esencial para la Enfermedad de Parkinson, sin embargo, en las etapas
iniciales se manifiesta solo en forma de una ligera desestabilizacidn ante la prueba del empujon. En
este momento tiene una buena respuesta a la terapia y se hace mas evidente con la evolucion de los

afios, junto a la aparicion de otros sintomas. (Chana 2010)
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La presencia precoz de la evolucién de inestabilidad postural es causante de sospechas de
diagnostico alternativo a la EPI, como la Paralisis Supranuclear Progresiva. La evaluacion clinica se
ha intentado objetivar mediante escalas de valoracion, en 1987, se publico la escala para la
evaluacion de dicha enfermedad, la cual es universal y es la principal herramienta validada para la

objetivacion clinica de la EPI. (Chana 2010)

Ante una enfermedad asi, es importante saber cuales son los principales sintomas que se
muestran en las personas para asi lograr dar un diagnostico temprano, es por esto que algunos de los

sintomas de la enfermedad de Parkinson, segiin Chana (2010) son:

Sintomas no motores asociados a la Enfermedad de Parkinson

1. Alteraciones cognitivas
e Visuespaciales
e Funciones ejecutivas
e Fluencia verbal
e Aprendizaje/memoria
e Demencia (etapas avanzadas)

2. Alteraciones psiquiatricas

e Depresion
e Ansiedad
e Psicosis

e Alteraciones conductuales y del control de impulsos

3. Alteraciones del suefio
e Trastornos conductual del suefio REM

e Reduccion fase suefio lento



e Despertares frecuentes
4. Alteraciones oculomotilidad
e Disminucion de movimientos sacadicos voluntarios
e Fenodmeno de rueda dentada en mirada seguimiento
e Disminucion nistagmus opto cinético
e Dificultad convergencia y mirada vertical hacia arriba
5. Alteraciones de la voz y deglucion
e Disprosodia
e Hipofonia
e Disfagia (etapas avanzadas)
6. Alteraciones autondémicas
e Constipacion
e Sintomas urinarios
e Incontinencia urinaria
e Singulto
e Hiperhidrosis
e Hipotension ortostatica
7. Alteraciones sensitivas y dolor
8. Alteraciones dermatoldgicas
e Dermatitis seborreica
9. Alteraciones olfatorias
e Hiposmia/Anosmia
10. Pérdida de peso y disminucion masa ésea

11. Fatiga

39
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12. Alteraciones respiratorias
e Patrdn restrictivo en la espirometria

e Alteraciones funcionales de la via aérea superior

Por otro lado, segun Ebnezar (2010) el diagnostico de la enfermedad se basa en la triada
clasica, que son la bradicinesia, temblor de reposo y rigidez. Los reflejos posturales habitualmente
no resultan de utilidad en el diagnostico inicial ya que son de aparicion tardia y puede asociarse a
parkinsonismos secundarios. Por otra parte los criterios basados en la combinacion de hallazgos
clinicos aumentan la especificidad del diagndéstico, sin embargo, la certeza del diagndstico no se

logra hasta la confirmacion anatomopatoldgica.

Con la utilizacion de diferentes criterios clinicos estandarizados se espera alcanzar un valor
predictivo positivo alrededor del 90%, con una sensibilidad de entre el 67-90% por neurdlogos
generales, mientras que un valor predictivo positivo del 98% vy sensibilidad del 90% si el
diagndstico se realiza por neur6logos expertos en trastornos del movimiento. Los criterios mas
reconocidos son los propuestos por el Banco de Cerebros de Londres, los cuales se basan en

observaciones y correlaciones clinico-patoldgicas de un gran niumero de casos estudiados.

Para un diagnostico exacto se deben de distinguir tres pasos, el primero es establecer
criterios para el diagnostico del sindrome parkinsoniano, el segundo se basa en considerar criterios
que excluyen el diagndstico, es decir, que hacen sospechar de posibles diagnosticos alternativos y el
tercero es analizar los criterios que apoyan el diagnostico de EPI, los cuales hacen mucho mas

probable y correcto el posible diagnostico.
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Ebnezar (2010), se basa en criterios para el diagnostico de la enfermedad de Parkinson

Idiopatica,

-Primer criterio: establecer el diagndstico de sindrome parkinsoniano

v" Bradicinesia

Al menos uno de los siguientes puntos:

v Rigidez muscular
v" Temblor de reposo

v' Inestabilidad postural

-Segundo criterio: criterios de exclusion para la Enfermedad de Parkinson, la presencia de

cualquiera de ellos excluye el diagnéstico:

v' Historia de accidentes vasculares a repeticion

v" Historia de traumas de craneo

v' Historia de encefalitis

v' Crisis oculogiras

v Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas
v" Mas de un paciente con parkinsonismo en la familia
v" Remision sustancial espontanea

v Cuadro unilateral estricto por mas de tres afios

v’ Paralisis Supranuclear de la mirada

v Signos cerebelosos

v" Presencia de un tumor cerebral

v Sin respuesta a dosis altas de levodopa descartando alteraciones de la absorcion
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-Tercer criterio: criterios positivos que soportan en forma prospectiva el diagnostico de Enfermedad

de Parkinson, la presencia de al menos tres de ellos establece un diagndstico definitivo:

v" Inicio unilateral

v" Temblor de reposo presente

v Enfermedad progresiva

v' Persistencia de asimetria afectando mas el lado donde inici6 la enfermedad
v Buena respuesta a la levodopa (70-100%)

v Respuesta a la levodopa por cinco afios 0 mas

v" Curso clinico de diez afios 0 mas

Evolucién

La enfermedad de Parkinson es un trastorno que se produce en la adultez, suele ser entre los
50 y 60 afios, produciendo una progresion durante los 10 a 20 afios siguientes, sin embargo, este
grado es variable entre un paciente y otro. La mortalidad de los pacientes se asocia a los factores de
riesgo mas importantes como la gravedad de los signos motores y la presencia de demencia. Los
sintomas motores de la EPI aparecen cuando mas del 80% de las neuronas dopaminérgicas se han

perdido. (Chana 2010)

La destruccion neuronal en dicha enfermedad es asimétrica, por lo que primero se ve
afectada una extremidad y luego se expande sobre ese mismo hemicuerpo y luego se bilateriza en
una lenta progresion. El temblor de reposo es la forma de presentacion mas frecuente de la

enfermedad y ocurre en un 70% de los casos, sin embargo, también se da la pérdida de la capacidad
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de olfaccion, cambio de personalidad, fatiga, dolores musculares generalizados o localizados, entre

otros. (Chana 2010)

Hoehn y Yahr (2013) presentaron la evolucién de la Enfermedad de Parkinson en cinco

niveles de afeccion o estadios, los cuales se presenta en la siguiente tabla,

Tabla. Evolucién de la Enfermedad

Estadio 1 Signos y sintomas de un solo lado

Sintomas leves, modestos no

Incapacitantes

Presencia de temblor en alguna extremidad

Se observan cambios en la postura, la expresion

facial y la marcha

Estadio 2 Sintomas bilaterales
Minima discapacidad

La marcha y postura estan afectadas

Estadio 3 Significante enlentecimiento de los movimientos
corporales

Dificultad para mantener el equilibrio, tanto de
pie como para nadar

Disfuncion generalizada, moderada a severa

Estadio 4 Sintomas severos
Todavia puede andar cierto recorrido

Rigidez y bradicinesia
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No puede vivir solo
El temblor puede ser menor que en los estadios

anteriores

Estadio 5 Estadio caquectico
Invalidez total
No puede andar ni mantenerse de pie

Requiere cuidados de enfermera

Nota: Tabla tomada de Hoehn, M., y Yahr, M. (2013)

Por otra parte, Davila, Rubi, y Mateo (2008) presentan 3 diferentes niveles para categorizar

la Enfermedad de Parkinson, los cuales se caracterizan por un progresivo empeoramiento:

1-Enfermedad leve:

En este estadio solo se muestra una ligera disminucion del braceo, ligera rigidez y leve
temblor. La incapacidad es nula o minima. El paciente realiza sin ayuda todas las actividades de
vida diaria y le cuesta un poco de trabajo cortar filetes duros, abotonarse el primer botén de la
camisa, levantarse de un sillébn muy bajo, girar con rapidez en la cama, etc. Sigue llevando a cabo

sus obligaciones laborales y sociales.

2-Enfermedad moderada o fase de estado:

La progresion de la Enfermedad de Parkinson comienza a impedir que el enfermo lleve a
cabo su actividad socio laboral y familiar. Al paciente puede costarle mucho trabajo realizar ciertas
Actividades de la Vida Diaria, para las que ya precisa ocasionalmente ayuda: abotonarse, introducir

el brazo en la manga en la chaqueta, entrar y salir de la bafiera, afeitarse, cortar la carne, levantarse
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de la cama y de un sillon bajo. La rigidez y bradicinesia son marcadas, el temblor puede ser
manifiesto, el paciente camina arrastrando la pierna, no bracea, el codo se coloca en flexién y la
mano comienza a adoptar una postura en tienda de campafa. El sindrome se ha hecho bilateral,
aunque es asimétrico y hay rigidez axial. Los reflejos posturales estan todavia conservados y no hay

episodios de congelacion de la marcha.

3-Enfermedad avanzada

Después de varios afios (entre 5 y 10) de una gran eficacia del tratamiento, la mayoria de
pacientes vuelve a empeorar. Entran en una nueva fase de la enfermedad, en la que aparecen una
serie de cambios que obligan a hacer importantes modificaciones en el tratamiento. Las
complicaciones mas importantes a largo plazo son las alteraciones motoras (fluctuaciones vy
discinesias) y las alteraciones del comportamiento. A estos periodos con empeoramiento de los

sintomas parkinsonianos se les llama periodos off”.

Terapia Farmacoldgica

A pesar de que la ciencia avanza dia con dia, el tratamiento para la enfermedad de Parkinson
aun no es del todo eficaz, ya que éste trata solamente los sintomas al ser un padecimiento sin cura y
progresiva que afecta cada vez a mas personas, en el trabajo publicado por Weiner, Shulman y Lang
(2001) se manifiesta que en los Gltimos treinta afios han existido progresos importantes para el
tratamiento de la enfermedad, el cual alivia los sintomas y mejora la calidad de vida de los

pacientes.

De acuerdo con Weiner, Shulman y Lang (2001) el primer estadio de un tratamiento debe ser

establecer un diagnostico preciso, lo cual es muy dificil en esta enfermedad y méas cuando es el
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inicio de ésta. Se considera til consultar a un neurélogo experto en trastornos del movimiento, el
cual tiene la experiencia en el diagndstico de la enfermedad y en su correcto tratamiento. Se cree
que la participacion de los pacientes en estudios de investigacion para asi programar los

medicamentos adecuados para cada paciente.

Los pacientes al participar en estos estudios de investigacion se ven beneficiados, ya que son
programas que estudian los farmacos, al ser ensayos de investigacion clinica, también, se prueban
nuevos farmacos para los pacientes, los cuales son disefiados o controlados por médicos y
profesionales de la estadistica, todos los pacientes que participan en estos ensayos evolucionan

mucho mejor que aquellos que no participan.

De acuerdo con Micheli (2006),

El tratamiento racional de la enfermedad de Parkinson en la era moderna comienza
con la observacion de Carlsson en 1957, sobre el efecto inhibitorio de la reserpina
sobre la actividad motora en conejos, la cual se podia revertir con la dopamina. El
efecto de este hallazgo se potencid con la confirmacion de que la concentracion de

dopamina se hallaba reducida en ciertos ganglios basales en pacientes con EP.

Como consecuencia ldgica de estos hallazgos, en 1961, Birkmayer y
Hornykiewicz administraron por primera vez L-dopa a pacientes parkinsonianos.
Los efectos beneficiosos luego de la administracion intravenosa de dosis altas de
farmaco fueron tan espectaculares que algunos médicos que observaron las
filmaciones de los pacientes pensaron que los resultados eran demasiado buenos
para ser ciertos y mostraron cierto recelo en aceptar la evidencia que se les

mostraba.
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Se eligio administrar L-dopa en lugar de dopamina, porque esta Gltima no atraviesa
la barrera hematoencefalica mientras que la L-dopa si lo hace. Por primera vez una
enfermedad degenerativa del sistema nervioso central tenia su correlato
anatomopatologica y bioquimico y lo que resultaba mas increible era la terapia de
reposicion con el neurotransmisor en déficit parecia revertir por completo la

sintomatologia y producir la curacién de la enfermedad.

Con el pasar de los afios se han desarrollado nuevas terapias, que incluyen la introduccién de
agonistas Dopaminérgicos, inhibidores de la monoaminooxidasa B (MAO-B), formulaciones de
levodopa e inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa. La terapia se basa en buscar medicamentos

capaces de enlentecer o detener la progresion de la muerte celular en la sustancia negra.

De acuerdo con Chana (2010) existen diferentes farmacos que se pueden utilizar para
disminuir los sintomas de la enfermedad de Parkinson, sin embargo, estos solamente tratan aquello
que causa la enfermedad y no detienen el avance de ésta y es por esto que hay muchos profesionales
en el area de salud investigando para lograr encontrar alguna terapia farmacoldgica que detenga la

enfermedad como tal.

Actualmente existe una gran variedad de farmacos para tratar la enfermedad, en lo expuesto
por Chana (2010) los primeros medicamentos en utilizarse fueron los anticolinérgicos ya que estos
impedian que la acetilcolina funcionara y de esta manera disminuir los sintomas de la enfermedad.
Sin embargo, estos provocaban efectos secundarios como problemas en la memoria y sequedad de

boca, estas razones ayudan a que en la actualidad casi no se utilicen.

Los farmacos pueden encontrarse en dos presentaciones, con el nombre del principio activo
0 con el nombre de una patente dado por el laboratorio fabricante, es, por esta razon, que Chana

(2010) los cataloga como nombre genérico aquellos con la sustancia del cual esta hecho el
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medicamento y como nombre comercial que es con el que se vende y el que el médico le dira, por lo

general, para adquirirlo en una farmacia.

Algunos de los medicamentos tipo anticolinérgicos son Biperideno y Trihexifenidilo, cada
uno de estos presentan nombres comerciales, del primero es Akineton y del segundo son Tonaril y

Temvatil.

Por otro lado, estd la Levodopa la cual es el tratamiento mas potente que existe para la
enfermedad de Parkinson hasta el momento, la funcion de éste es aumentar la dopamina del cerebro,
la cual se encuentra disminuida en estos pacientes. La velocidad de cada farmaco varia, es, por esta
razén, que se debe de consultar con el médico de control para aclarar las dudas y determinar el

mejor tratamiento para cada paciente y asi lograr por mayor tiempo un efecto positivo.

Tabla Il. Farmacos de Levodopa

Nombre genérico Nombre comercial
Levodopa Benserazida Prolopa
Prolopa HBS

Prolopa Dispersable

Melitase

Levodopa Carbidopa Sinemet CR

Saniter

Protones

Levofamil

Grifoparkin

Nota: Datos tomados de Chana (2010)
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De acuerdo con Chana (2010) existen otros medicamentos que ayudan a mantener un efecto

positivo de la Levodopa por mayor tiempo, algunos de ellos son:

Tabla I11: Fa&rmacos que ayudan a la Levodopa

Nombre geneérico

Nombre comercial

Tolcapone Tasmar
Entacapone Comtam
Entacapone-Carbidopa-levodopa Stalevo

Nota: Datos tomados de Chana (2010)

Las investigaciones contintan dia a dia sobre la enfermedad y gracias a eso se descubren

nuevos farmacos que imitan la funcién de la dopamina, lo cual ayuda a disminuir el avance de esta

enfermedad y, por ende, harian mas lenta la presencia de complicaciones, Chana (2010) los presenta

de la siguiente manera:

Tabla V. Farmacos que imitan la funcion de la dopamina

Nombre genérico

Nombre comercial

Bromocriptina

Umprel

Parlodel

Prigost
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Criten

Kriptonal
Pergolide Celance
Ropirinole Requip
Pramipexol Sifrol
Cabergolina Cabaser

Nota: Datos tomados de Chana (2010)

Segun Tarsy (2014) el objetivo del tratamiento farmacoldgico es lograr mantener la
autonomia e independencia del paciente, controlando los sintomas, No se puede definir cuél es el
mejor farmaco para iniciar el tratamiento ni mucho menos el momento exacto para hacerlo, estas
decisiones deben de tomarse de forma individualizada y se toma en cuenta la gravedad de los
sintomas, afectacion de la mano dominante, presencia de bradicinesia y trastornos de la marcha,

interferencia de los sintomas con la vida laboral, riesgo y complicaciones del paciente.

Levodopa

Este farmaco es el mas eficaz para controlar los sintomas motores, por lo general, se utiliza
en monoterapia en las etapas iniciales de la enfermedad, sin embargo, por la frecuencia de
complicaciones motoras se reserva para pacientes mayores de 60 afios. Como ya se mencion0
anteriormente este puede asociarse con otros farmacos para tener una mejor respuesta para el
paciente y esta asociacion se utiliza en aproximadamente de 5 a 7 afios del tratamiento. (Ferreira

2013)
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De acuerdo con Tarsy (2014) este medicamento se absorbe en el tracto gastrointestinal y
atraviesa la barrera hematoencefalica, sin embargo, las preparaciones mas actuales contienen un
inhibidor de la decarboxilasa que permite no atravesar la barrera hematoencefalica y de esta manera
actuar sobre la levodopa extracerebral. Lo cual permite disminuir los efectos secundarios de dicho
farmaco y asi tener que administrar una menor dosis, la cual debe de ser individualizada y, por lo

general, debe de irse aumentando progresivamente.

Agonistas Dopaminérgicos

Estos se clasifican en derivados ergéticos y derivados noergdticos, todos estos son Utiles en
monoterapia en estadios tempranos de la enfermedad o asociados con levodopa, estos tienen menos
riesgo de presentar complicaciones motoras. Se ha observado que los farmacos de mayor eficacia
son la rotigotina, piribedil, ropinirol, Pramipexol, Pergolide y dihidroergocriptina, aunque aun no
existen evidencias para determinar cual es el mas eficaz retrasando las complicaciones motoras.

(Ferreria, 2013)

Inhibidores de la monoaminooxidasa-B (IMAO-B)

Los principales medicamentos de esta categoria son la Selegilina y la Rasagilina, los cuales
presentan una leve mejoria de los sintomas en etapas iniciales al utilizarse como monoterapia. Un
dato importante sobre la Selegilina es que no debe de administrarse con antidepresivos triciclicos o
inhibidores de la recaptacion de serotonina ya que se puede desarrollar un sindrome

serotoninérrgico. Por otra parte, el riesgo de complicaciones vasculares es bajo con cualquiera de
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los dos farmacos, sin embargo, la Rasagilina esta contraindicada en pacientes con enfermedad

hepatica grave. (Tarsy, 2014)

Amantadina

Esta no es un farmaco de primera eleccion, sin embargo, su uso puede valorarse en los
pacientes con la enfermedad de Parkinson por un corto tiempo, se da, principalmente, en aquellos
que solo presenten poca acinesia, rigidez y temblor. Esta se puede combinar con otros farmacos y
mejorar las discinesias hasta en un 70% y esta mejoria se mantiene por aproximadamente 4 afos.
Los efectos secundarios registrados son bajos, su Unica observacion es que debe utilizarse con

cuidado en pacientes con fallo renal. (Tarsy, 2014)

Inhibidores de la catecoloximetiltransferasa (ICOMT)

Estos farmacos lo que hacen es reducir el metabolismo de la levodopa, por lo que se
incrementa su vida media y actividad terapéutica. Los dos medicamentos utilizados son el
Tolcapone y Entacapone, los cuales no estan indicados en monoterapia, ya que su principal uso es
en pacientes con fluctuaciones motoras que presenten fenémeno “wearing-off”. Respecto de sus
precauciones, el Entacapone no se asocia a ningun tipo de hepatotoxicidad mientras que el

Tolcapone se debe administrar con estrecha vigilancia de la funcion hepatica. (Ferreira, 2013)
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Cannabis

Historia

La Planta Cannabis Sativa ha sido utilizada desde hace méas de 8000 afos, la cual se ha ido
expandiendo por todo el mundo gracias a analgésicos, anestésicos, recreativos e incluso textiles.
Dicha planta es herbacea y su interés farmacologico estd en los Cannabinoides, los cuales estan en
las sumidades floridas y en la resina de las plantas. Posee cerca de 400 componentes, de los cuales
60 pertenecen al grupo de los Cannabinoides.Los principales Cannabinoides son Cannabinol,
Cannabidiol y Tetrahidrocannabinol, al cual se le atribuyen los efectos psicoactivos. (Garcia,

Banderas y Holgado, 2015)

Esta planta estd entre las primeras cultivadas por el hombre y se ha utilizado con fines
medicinales y recreativos durante miles de afios. En la época precristiana la primera prueba del uso
del cannabis fue encontrada en China, donde los hallazgos arqueoldgicos e historicos indican qué la
planta se cultivaba por sus fibras desde el afio 4000 A.C. También, existen pruebas de su uso
comestible, el cual aun es utilizado como en Nepal, donde las semillas del cannabis se emplean para

producir aceite para cocinar. (Benitez, 2017)
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Segun Zuardi (2006),

El uso de cannabis medicinal en la China ancestral queda recogido en el
recetario/vademécum mas antiguo del mundo, el pen-ts'aoching, que fue compilado
en el primer siglo de esta era. Las indicaciones para su uso en este libro abarcan
areas como el dolor reumadtico, la constipacion intestinal, desérdenes en el sistema

reproductivo femenino, malaria y otras dolencias

En China el uso medicinal del cannabis nunca estuvo tan extendido ni fue tan importante
como en la India. En la India el uso del cannabis estaba muy difundido, tanto su uso medicinal
como recreacional. Este uso se debe a que el cannabis mantenia una estrecha relaciéon con la
religion, asignandole a ésta propiedades sagradas a la planta, es, por esta razon, que Zuardi (2006)
expresa: “El Atharva Veda (coleccion de textos sagrados del hinduismo de autor desconocido)
menciona el cannabis como una de las cinco plantas sagradas, refiriéndose a ella como una fuente

de felicidad, alegria, paz y libertad”

Figura V1. Mapa sobre el uso de cannabis medicinal
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Nota: Imagen tomada de Benitez (2017)
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El Cannabis sativa es una planta utilizada desde hace milenios, con distintas propiedades
aprovechadas por el hombre, diversos estudios arqueoldgicos e historicos revelan sus usos como
alimento, fuente de fibras, fines recreativos y espirituales y de esta manera para tratar varias
enfermedades. Esta es originaria de Asia central y fue cultivada en China, India, Afganistan y

Paquistan, paises donde se le dieron usos medicinales y nuevos conocimientos en el area industrial.

Sus usos se extendieron a diversos paises, tanto asiaticos como europeos, Grecia fue el pais
que mas importancia le dio a su uso textil, por sus propiedades como fuente de fibra, convirtiéndose
el caflamo como el mas resistente y Gtil para realizar prendas. Los romanos y griegos utilizaron el

cannabis por su fibra y propiedades medicinales.

Por otro lado en Europa, el cannabis tuvo importancia como fuente de alimento y en menor
cantidad por su potencial medicinal. Se dice que el cannabis llego al continente americano en el
siglo XV con los colonizadores, los cuales elaboraban diversos materiales con hilo cafiamo y

semillas de la planta para elaborar lenceria, ropa, calzado y diversos utensilios para sobrevivir.

Otros autores dicen que lleg6 primero a Brasil, la cual fue traida por los esclavos africanos,
ésta fue utilizada para rituales religiosos y que de ahi se extendio a todo el continente americano. Si
esta teoria fuera cierta, significa que el cannabis llego directamente a México en una embarcacion y
las condiciones climaticas favorecieron su arraigo y gracias a eso sus conocimientos recreativos y

medicinales se dieron a conocer.

Taxonomia y Botanica

El nombre cientifico de la planta es Cannabis sativa L, a nivel taxondmico pertenece a la

clase de las dicotiledoneas, orden cuarto, urticales, y a la familia Cannabaceae; su género es
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Cannabis y la especie mas conocida es sativa. Se han descrito tres subespecies: Cannabis sativa
sativa, Cannabis sativa indica y Cannabis sativa ruderalis, las cuales poseen diferentes anatomias,

habitos de crecimiento, variacion de hojas y tipos de semillas. (Fuente, 2015, p.15)

Sin importar la especie o subespecie, el uso industrial ha decaido y, actualmente, se cultivan
con fines medicinales y recreativos. En la actualidad, se tienen registradas 11 variedades de la
especie C. sativa: gigantea, indica, kafiristanica, kif, macrosperma, monoica, praecox, ruderalis,

sativa, spontanea y vulgaris, ademas de varias subespecies.

A nivel botéanico, el Cannabis sativa es una planta herbacea, de crecimiento anual, con tallo
erguido, recto y rigido, con seccion transversal cilindrica, raiz pivotante, de aspecto aspero, color
verde oscuro y con ramas cortas y fragiles. ES una planta dioica, el pie femenino es mas fuerte y
frondoso que el masculino, el cual es pequefio, delgado y se marchita rapidamente después de que

florece. (Fuente, 2015, p.15)

Las hojas son diferentes de acuerdo con su ubicacion, las inferiores son opuestas, palmeadas
y presentan de cinco a siete hojillas lanceolados, de borde aserrado y enteros en los extremos;
ademas poseen un peciolo muy largo con una estipula rectiforme en la base. Por el contrario, las
hojas superiores son alternadas o aisladas, no presentan peciolo y pueden ser simples o poseer a lo

mucho dos o tres segmentos, sus bordes son dentados de igual manera, pero no se desarrollan tanto.

Las flores masculinas, por lo general, se agrupan en racimos y son mas pequefias que las
femeninas, las cuales son de color amarillo verdoso, su céliz esta formado por cinco sépalos que
rodean a cinco estambres, con grandes antenas colgantes. Por el contrario, las flores femeninas
forman racimos contraidos de cimas interpuestas con bracteas folidceas. El perianto de las flores

forma un cono en donde se asoman dos estigmas largos de color rosado rojizo. (Fuente, 2015, p.16)
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El cultivo del Cannabis sativa se da en regiones templadas y subtropicales, se necesita de
condiciones especificas, como una temperatura entre 20-25 grados centigrados, una humedad
alrededor de 60 a 70 porciento, un fotoperiodo de 16/8 de luz/oscuridad y luminosidad natural. Su
ciclo de vida inicia en primavera con la germinacion de las semillas, su etapa de crecimiento ocurre
en verano e inicia la floracién, la cual dura de 2 a 3 meses y su cosecha se da en otofio.(Fuente,

2015, p.16)

Terminologia

El Cannabis sativa es una planta herbacea, de crecimiento anual, ordinariamente dioico,
perteneciente a la familia Cannabaceae, la cual crece en las zonas tropicales y subtropicales. Su tallo
produce una fibra textil, y sus semillas producen un aceite y las glandulas de las inflorescencias
femeninas una reina. Al tener propiedades psicoactivas el cultivo del Cannabis sativa esta prohibido

o restringido en la mayoria de los paises.

El vocablo marihuana detalla un preparado elaborado a partir de las flores, hojas y tallos
pequefios del Cannabis sativa, por otro lado, se encuentra el hachis, término se basa es un pasta
elaborada con la resina. La palabra cannabinoides se utiliz6 originalmente a los productos
quimicos de Cannabis sativa con estructura tipica y sus metabolitos, sin embargo, actualmente, y
como producto de estudios recientes, el téermino cannabinoides se refiere a todas las moléculas que
se unen a receptores cannabinoides, incluidos los ligandos enddgenos y los analogos

sintéticos.(Rodriguez, 2012, p.247)
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Quimica

El Cannabis sativa posee una composicion quimica muy compleja al poseer més de 400
productos quimicos y 66 cannabinoides, teniendo el A'-tetrahidrocannabinol (A'-THC) como el
psicoestimulante mas abundante y poderoso, la concentracion de éste cambia de acuerdo con el
origen de la planta. Las variaciones dependen de los diferentes tipos de cultivo, que van desde el

cultivo natural o en huerta pasando por el cultivo en macetas, hasta el cultivo hidropénico.

Aproximadamente, en los ultimos 30 afios el cultivo del cannabis, tanto de la planta como de
técnicas de mezclado ha aumentado extensamente. Se estima que entre 1960 y 1970 el contenido de
cannabinoides en un cigarrillo era de 10 mg y, actualmente, la concentracion esta entre los 150 a
300 mg, es, por esta razon, que los consumidores actuales tienen mas posibilidades de una

intoxicacion en consumidores de 30 a 40 afios. (Rodriguez, 2012, p. 248)

Epidemiologia

Desde hace més de 4000 afios el Cannabis sativa se ha utilizado para fines religiosos,
médicos Yy recreativos, su consumo habia mantenido perfiles bajos por mucho tiempo, no fue hasta
1960 cuando el consumo de la marihuana empez6 a extenderse, sin embargo, se volvié un problema
social y de salud publica al ser utilizada con fines recreativos en exceso. En el 2006, las Naciones
Unidas determind que mas de 160 millones de personas lo utilizaban, esta cifra equivale a 3.9% de

la poblacion mundial con edades de 15 a 64 afios. (Rodriguez, 2012, p.248)

Se estima que el consume de marihuana es relativamente mayor en Estados Unidos,
Australia y Nueva Zelanda, seguidos por varios paises de Europa Occidental. Cerca de un 15% de la

poblacién adulta del continente Americano y Europa Occidental han utilizado la marihuana, y un
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50% entre los adolescentes y adultos jovenes. De acuerdo en el estudio realizado por Rodriguez,

(2012),

Segun los datos historicos de MES (Monitoring the Future Survey), el consumo
de marihuana por adolescentes y adultos jovenes, después de un ascenso marcado
en el periodo 1994-1997 y de un descenso significativo en el periodo 1998-2007,
ahora tiende a subir; lo que se atribuye a un ablandamiento en la regulacién oficial

sobre la marihuana.

Segun otro estudio, en 2009 el 11.8% de los alumnos del 8° grado (12-13
afios) habia consumido marihuana en el afio previo a la encuesta y un 6.5% de
ellos fueron usuarios frecuentes de esta droga. Entre los alumnos del 10° grado
(15-16 afios), 26.7% habia consumido marihuana en el afio anterior y 15.9%

fueron usuarios frecuentes.

En los alumnos de 12° grado (17-18 afios) la incidencia fue todavia mayor; el
32.8% consumid marihuana en el afio previo y 20.6% fueron usuarios regulares.
La informacion disponible, también revela que en Estados Unidos un 20-30% de
los que alguna vez fumaron marihuana se convierten en consumidores semanales

y que un 10% se convierte en usuarios cotidianos. (pp.248)

Farmacocinética

La marihuana tiene varias vias de administracion, los consumidores prefieren la inhalacion
de ésta, ya que su absorcion es mas rapida, sin embargo, la cantidad absorbida depende

directamente de la manera como se fume. A la hora de inhalarla, el humo llega directamente a los
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pulmones y al poseer componentes liposolubles esto favorece su rapido paso a traves de la
membrana de los capilares alveolares y asi alcanzar la circulacion pulmonar, sistémica y logrando

Ilegar al sistema nervioso central, lugar donde ejerce su mayor efecto.

Se han estudiado para fines terapéuticos diferentes vias de administracion como la ocular,
sublingual, dérmica, oral y rectal. La administracion oral y rectal son las mas interesantes, en el
caso de la administracion oral la absorcion de los componentes es erratica y las concentraciones
aumentan lentamente, alcanzando concentraciones maximas a los 120-180 minutos, con un efecto

de cinco a doce horas, sin presentar un efecto pico definido.

Al ser por via oral, se presenta un efecto de primer paso, sin perder la totalidad de su
actividad. La cantidad que se absorbe es de un 25-30% de la que se absorberia si la via de
administracion es fumada. Por otro lado, la administracion rectal posee una biodisponibilidad
mayor que la via oral. Su unidn a proteinas es muy baja al ser una molécula liposoluble, por lo que

su distribucidn es alta en todo el organismo y solo del 5 al 24% alcanza el sistema nervioso central.

Por lo general, se acumula en tejido adiposo Yy, principalmente, en el bazo, estos dos son los
reservorios y de los cuales se desprende lentamente. Al poseer una alta liposolubilidad atraviesa la
barrera hematoencefalica, placentaria y llega a la leche materna. Sus componentes poseen una
metabolizacion hepatica y se han identificado alrededor de cien metabolitos para el cannabis, de los

cuales algunos son activos.

Otro parametro importante es la vida media, la cual es muy variable y se estima que es de 24
a 72 horas, su metabolismo principal tiene una vida media de 15 a 18 horas. Este compuesto puede
ser retenido en el organismo humano hasta por 45 dias después de su administracion,
indiferentemente cual haya sido y puede detectarse en orina despues de tres a cinco dias después de

la administracion. (Rodriguez, 2012, p.249)
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Sistema Cannabinoide

El Cannabis sativa fue de interés a principios de 1990 cuando descubrieron la presencia de
receptores especificos que actian en el Sistema Nervioso Central, se sabe, actualmente, que los
receptores que mejor actian son CB1 y CB2, los cuales estan ubicados en la membrana celular
neuronal, predominan en las terminales pre sinapticas, tiene siete dominios transmembrana y

forman parte de la familia de los receptores acoplados a la proteina G.

Estos receptores estan relacionados con la actividad de los canales de potasio y con la
inhibicion de los canales de calcio. Los receptores CB1 se encuentran méas abundantes en la corteza,
el hipocampo, el cerebelo y los ganglios basales, estan relacionados con todo aquello que tenga que
ver con la memoria, el pensamiento, la concentracion, el placer, la percepcion del tiempo, la

sensorial y la coordinacién muscular.

Otras zonas en donde se encuentran los receptores son las vias nerviosas periféricas, en el
endotelio vascular, el corazdn, el intestino delgado, las glandulas endocrinas, el sistema reproductor
y las células inmunes. Por otro lado, los receptores CB2 se concentran en las células del sistema
inmune. La identificacion de receptores cannabinoides provoco la busqueda de un ligando natural;
donde se descubren dos productos enddgenos, la anandamida y 2-araquidonoiglicerol, derivados del

acido araquiddnico. (Rodriguez, 2012, p.250)

El sistema cannabinoide al ser descubierto y estar conformado por receptores, ligandos
endégenos y enzimas de sintesis y degradacién de endocannabinoides revoluciond las
investigaciones cientificas sobre este sistema y la marihuana, lo cual permite que hoy dia se den

muchas investigaciones sobre el tema, es por esta razon, que Rodriguez, (2012) establece,
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La informacion generada dio sustento a la idea de que, al igual que otros sistemas
enddgenos, el cannabinoide es susceptible de manipulacion farmacoldgica y que,
eventualmente, dard lugar al descubrimiento de moléculas cannabinoides

(agonistas/ antagonistas) con utilidad terapéutica.

Por todo lo anterior, ahora se acepta ampliamente que el Sistema Nervioso
humano sintetiza, utiliza y elimina sus propios cannabinoides y que el sistema
cannabinoide regula diversas funciones vitales. Participa activamente en la
regulacion de funciones cognitivas superiores (aprendizaje, memoria), en la
respuesta al estrés y al dolor, en la regulacion del suefio, en los mecanismos de
recompensa, en la ingesta de alimentos, en los movimientos y control de la

postura.

Ademas, regula la funcién de numerosas sinapsis (adrenérgicas, colinérgicas,
dopaminérgicas, etc.) y afecta las funciones inherentes a esos sistemas, también se
le asigna una funcién moduladora en los sistemas inmunoldgico, cardiovascular,

gastrointestinal™ y reproductivo. (pp.250-251)

Conforme Casadiego y Lastra (2015), los receptores cannabinoides tipo 1 y tipo 2 se

distribuyen en distintas partes del cerebro, tal y como se describe a continuacion,

Receptores CB1.

Este receptor es mayoritariamente presindptica en axones y terminales nerviosos, también
puede actuar en dentinas y somas de las neuronas. Su presencia en el hipocampo se ha relacionado

con los efectos negativos que tienen sus agonistas en la memoria, cognicion y aprendizaje. Por otra
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parte, su presencia en los ganglios basales podria tener un papel importante en la regulacién motora
en pacientes con la Enfermedad de Parkinson, en los cuales hay una disminucion en la union de los

endocannabinoides con los receptores CB1.

De acuerdo con lo anterior expuesto, su activacion en el nucleo accumbens activa el circuito
de recompensa dopaminérgico, por lo que el uso de antagonistas selectivos parece prometedor en el
tratamiento de las adicciones. Estos efectos son posibles debido a que la activacion del receptor
CB1 modula la liberacién de otras sustancias enddgenas como la acetilcolina, noradrenalina,

serotonina, glutamato, dopamina, GABA y D-aspartato.

Figura VII. Regiones que expresan el receptor CB1 y funciones en las que intervienen.
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Receptores CB2.

El uso de agonistas CB2 ha demostrado que estos receptores tienen un papel importante en procesos
como la reduccion de la presion sanguinea, la inhibicién de la motilidad intestinal, las acciones

antiinflamatoria y analgésica a nivel periférico. De acuerdo con Casadiego y Lastra (2015),

Dichas propiedades antiinflamatorias han sido estudiadas en procesos isquémicos,
en los cuales se ha visto que reduce la excitotoxicidad al disminuir la produccién
de moléculas antiinflamatorias en las células microgliales y astrocitos. En cuanto
a su accion analgésica, se ha dicho que actta de forma similar a cuando se utilizan
ciertos agonistas opioides. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los efectos
de la activacién de este receptor ain tienen muchas incognitas, debido a que su
estudio ha sido menor al del receptor CB1, por lo que se requiere de mayor

investigacion al respecto. (p. 502)

Ligandos cannabinoides

Estos de clasifican tres grandes categorias, los endocannabinoides, los fitocannabinoides o

cannabinoides naturales y los cannabinoides sintéticos.

Endocannabinoides.

Casadiego y Lastra (2015) establece que
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Son compuestos lipidicos derivados de la degradacion de fosfolipidos de
membrana, que se sintetizan y liberan bajo demanda. Entre ellos se encuentran
principalmente la anandamida o N-araquidonil-etanolamida, (AEA), que actla
sobre ambos receptores, y el 2-araquidonil glicerol (2-AG), también agonista CB1

y CB2, aunque en menor potencia que AEA.

Ademas de estos dos, existen otros compuestos que, si bien, no acttan
directamente sobre los receptores cannabinoides, son potenciadores de AEA y 2-
AG, por lo que se les considera en algunos casos como endocannabinoides.
Algunos de estos son la palmitioiletanolamida (PEA), estearoiletanolamida
(SEA), oleoiletanolamida (OEA), araquidonilglicina, 2-lineoilglicerol y oleamida.

(p.503)

Fitocannabinoides o cannabinoides naturales.

Alrededor de 60 compuestos han sido descritos, de una totalidad de 400 que posee la planta
de marihuana Cannabis sativa, entre los cuales el mas conocido es el A9 Tetrahidrocanabinol
(A9THC), que actua sobre los dos receptores antes descritos, o sea, el CB1 y CB2. Otro de los
compuestos descritos es el cannabinol (CBN), el cual tiene una mayor afinidad con los receptores

CB2.

Los fitocannabinoides recién nombrados, son los mas estudiados ya que han aportado en las
investigaciones y se ha comprendido el funcionamiento de los cannabinoides exdgenos del sistema
cannabinoide y asi determinar sus posibles usos terapéuticos. EI A9THC posee una afinidad natural

tanto con los receptores CB1 y CB2, lo que en parte explica los efectos asociados a este compuesto,
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como por ejemplo, la disminucion de la actividad motora, la hipotermia, la reduccion del dolor y las

acciones psicoactivas del cannabis.

Por otra parte y de acuerdo con Casadiego y Lastra (2015),

El CBD posee menor afinidad con los receptores endocannabinoides, actla
indirectamente sobre ellos. Esto podria traer, a su vez, grandes beneficios
terapéuticos, entre los que nombra las acciones antiinflamatorias, posibles
efectos anticonvulsivos, antipsicéticos, ansioliticos y antieméticos, aunque son

necesarios estudios mas exhaustivos.

Por altimo, el CBN, al tener mayor afinidad con el receptor CB2 que con el
CB1, actua reduciendo la actividad de la proteina quinasa A, lo que podria
explicar el papel en la regulacion inmunoldgica de este compuesto, ya que dicha

proteina participa en la regulacion de la actividad inmune. (p.503)

Cannabinoides sintéticos.

Se encuentran los agonistas clasicos, que mantienen la estructura de los fitocannabinoides,
como el cannabidiol, nabilona, dronabinol y acido ajulémico, aso como los agonistas no clasicos,
que son analogos biciclicos y triciclicos del A9THC, como el levonantradol. Gran parte de la

accion neuromoduladora que llevan a cabo estos receptores se realiza de forma presinaptica.

Cuando se activan los receptores de la membrana postsinaptica, ésta sintetiza precursores

endocannabinoides y los libera en la hendidura sinaptica. Asi, estos se acoplan a los receptores en la
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membrana presinaptica, bloqueando la entrada de iones de calcio, facilitando la salida de iones de
potasio e impidiendo la despolarizacion de la célula y, por tanto, la liberacion de neurotransmisores
como el GABA o el glutamato, efectos que son mimetizados por algunos de estos fitocannabinoides

y cannabinoides sintético. (Casadiego y Lastra.2015)

Marihuana medicinal

El término marihuana se utiliza en toda la literatura médica nacional como internacional
para describir el uso de esta droga como un medicamento. Se le imputan propiedades analgésicas,
relajantes musculares, antidepresivas, hipnéticas, inmunosupresoras, antiinflamatorias, ansioliticas,
anti obesidad, estimulantes del apetito, antieméticos, anti glaucomatosas, broncodilatadoras,

anticancerosas, entre otras.

Los usos medicinales de la marihuana deben basarse en dos grandes grupos, primero los que
se basan en estudios clinicos controlados, los cuales validan efectos beneficiosos como la
espasticidad por lesion de la médula espinal o por esclerosis mdaltiple, por dolor crénico
principalmente el dolor neuropatico, para trastornos del movimiento como en la discinesia inducida
por la levodopa, para el asma y el glaucoma. En todos estos casos la marihuana se muestra de
manera eficaz y segura, sin embargo, se sefiala que se deben de seguir las investigaciones y

descubrir su verdadero talento terapéutico.

En segundo lugar, se encuentra toda la informacion que se deriva de ensayos clinicos no
controlados, con limitaciones metodoldgicas, utilizadas para el tratamiento de la epilepsia, hipo
intratable, depresion, enfermedad bipolar, estados de ansiedad, dependencia al alcohol y opioides,

enfermedad de Alzhéimer, alergias y procesos inflamatorios. (Rodriguez, 2012)
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Aspectos Legales

En la mayoria de los paises la marihuana fue criminalizada, las leyes contemplan penas por
trafico, cultivo o posesion para consumo propio y se confiscan todos aquellos cargamentos ilegales
que se transportan de contrabando. La Ley General de Salud establece claramente que la siembra,
cultivo, cosecha, elaboracion, preparacion, acondicionamiento, adquisicién, posesion, comercio,
transporte, prescripcion medica, suministro, empleo, consumo y todo acto relacionado con

estupefacientes o cualquier producto que los contenga, queda sujeto a las disposiciones de la ley.

La situacion legal y social para el uso del cannabis produce grandes polémicas, tal y como lo

establece Rodriguez, R (2012),

En todo el mundo los debates sobre la situacion legal y uso de la marihuana
son frecuentes, ardientes y rispidos. Algunos grupos proponen que se permita el
consumo y posesion de pequefias cantidades para uso personal; argumentan que se
trata de una droga segura, relativamente benigna, mal clasificada y perseguida por
su venta y posesion; mientras que si se permite el uso y venta de drogas como el
alcohol y el tabaco y que las sanciones contra quienes tienen y consumen marihuana
representa una medida excesivamente dura que da lugar a castigos innecesarios,
injustos. También aducen que, en términos de costos para la sociedad (econdémico,

salud), el alcohol y el tabaco son mas dafiinos que la marihuana. (pp.252)



69

Todos los paises poseen distintas leyes con respecto del cannabis, en el caso de Holanda es
el Unico pais de la Unién Europea donde se permite legalmente la venta de la marihuana en locales
denominados “coffee shops”, todo su consumo no es castigado por la ley. La venta de 5 gramos no
es estudiada y cada local puede tener un maximo de 500 gramos. En el caso de California y Estados
Unidos la posesion por primera vez de pequefias cantidades es solo considerada como una falta

menor que no merece arresto y se castiga con una multa de 100 dolares.

Tener una cantidad mayor de marihuana si es castigada con seis meses de carcel y una multa
de 500 ddlares, por otro lado cantidades que se vean con intencion de ventas si poseen castigos
mayores. Los pacientes y aquellos autorizados legalmente pueden cultivar y poseer la marihuana
siempre y cuando no la vendan o distribuyan. Desde 1996 es legal el uso medicinal de la marihuana

y es considerado como un apoyo Uutil en el tratamiento de varias enfermedades. (Rodriguez, 2012)

Dada la importancia de este uso medicinal, se crean datos importantes tal y como lo

establece Rodriguez, (2012),

Un dato muy positivo, que merece ser resaltado, es que en el mismo pais la
investigacion médica sobre la marihuana se apoya y avanza continuamente. De
hecho se puede conseguir marihuana grado-investigacion para protocolos
especificos y se informa que, a la fecha, estan en curso oficial mas de 350

protocolos de investigacion que analizan sus propiedades medicinales.

A nivel internacional, lo académicamente importante es que el debate
sobre la marihuana se ha centrado sobre su uso médico y se manejan varias
iniciativas para establecer su verdadera eficacia y seguridad en algunas de las

enfermedades que aquejan al hombre. (p.253)
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Legalizacion y riesgo para nifios y adolescentes

Existen propuestas para legalizar el uso del cannabis por parte de adultos para tratar sus
distintas enfermedades, aun no existen propuestas para ser utilizado en nifios o adolescentes, ya que
no se sabe la respuesta que se obtendra principalmente en los jovenes y es dificil de predecir.
Ciertos estudios han demostrado que la prevalencia de uso de marihuana es inversamente

proporcional al riesgo percibido por su consumo.

De acuerdo con Rodriguez (2012),

Se estima que una regulacion a la baja de la reglamentacion aumentaria el nimero
de jovenes que la consumen, y parece claro que aquellos que no la han consumido
0 estan en la fase de principiantes, podrian ser los mas afectados por su
legalizacion. Otros estudios revelan que los jovenes a los que se les ofrece
marihuana son siete veces mas susceptibles a su consumo en relacion a los que no

se les ofrece.

A su vez, los jovenes que saben que la marihuana se puede adquirir facilmente son
aproximadamente dos y media veces mas susceptibles respecto a quienes
consideran que la droga es dificil de conseguir. Como la marihuana es una droga
relativamente barata y facil de producir, se estima que si se legaliza su precio en el
mercado bajaria considerablemente, lo cual podria aumentar su consumo entre
nifios, adolescentes y adultos jovenes. Algunos autores sostienen que las barreras,
reales o simbdlicas, asociadas con la prohibicion son las Unicas medidas capaces

de controlar la iniciacién. (p.253)
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Perspectivas en medicina

Las empresas farmacéuticas han dirigido sus esfuerzos para lograr desarrollar moléculas
cannabinoides, teniendo éxito es la nabilona y el dronabinol, dos cannabinoides sintéticos que ya
estan disponibles y son utilizados para controlar el dolor de fibromialgia y neuropatico. Estos
procedimientos son un camino dificil, largo y costoso para las empresas farmacéuticas. Para el
manejo del dolor se ve muy poco potencial, razon por la que se trata de descubrir su verdadero

talento médico.

La inhalacion de la marihuana permite absorber muchas sustancias quimicas biolégicamente
activas, por lo que no se puede esperar una accion totalmente especifica y selectiva. Desde hace
varios afos existen estudios para validar la eficacia de la marihuana en pacientes con enfermedades

terminales, en este caso su potencial farmacoldgico es muy alto.

Desde el punto de vista académico, médico, social, econémico y humanitario, la
autorizacion para protocolos de investigacion para llevar a cabo ensayos clinicos formales y
controlados es lo mas importante, para determinar si la marihuana por via oral o rectal es un buen
recurso farmacoldgico en aquellos pacientes con enfermedades que no poseen cura o que tratada
correctamente la enfermedad se espera una muerte rapida del paciente (Semanas- meses).

(Rodriguez, 2012)



72

Marco Legal de la Situacion en Costa Rica sobre el Cannabis

En los dltimos afios el Gobierno costarricense, en concordancia con otros paises de la
region, se ha manifestado a favor de un debate abierto de nivel internacional sobre la necesidad de
reformar las actuales estrategias de drogas. A diferencia de otros paises centroamericanos, Costa

Rica no penaliza el consumo inmediato personal de drogas.

Aunque todavia los retos son muy grandes, principalmente en lo referente a la
descriminalizacion del consumo de drogas y al derecho a la salud para las personas usuarias de
drogas, en la Gltima década el Estado Costarricense ha logrado algunos avances que apuntan a una
armonizacion de la legislacion interna de control de drogas con los instrumentos de derechos

humanos.

Existen dos leyes que regulan las actividades relacionadas con las drogas, la primera es
laLey General de Salud (Ley 5395), y la segunda la Ley de Estupefacientes y Sustancias
Psicotropicas (Ley 8204), reformada en 2001 y en 2009, cuando cambié de nombre a “Ley sobre
Estupefacientes, Sustancias Psicotropicas, Drogas de Uso no Autorizado, Actividades Conexas,

Legitimacion de Capitales y Financiamiento al Terrorismo”.

La Ley General de Salud prohibe la siembra, cultivo, importacion, exportacion y trafico de
drogas, sin embargo es la ley 8204 la que recoge los delitos y define las penas. Tal como lo enuncia
su titulo, esta ley no solo se encarga de los delitos relacionados a las drogas sino que también recoge
disposiciones sobre legitimacion de capitales, lavado de dinero y financiacion de actos de

terrorismo, y corrupcion de funcionariado por motivo de tales actividades.


https://www.tni.org/es/publicacion/images/stories/LEY_GENERAL_DE_SALUD_Ley_No_5395.pdf
https://www.tni.org/es/publicacion/images/stories/Ley_8204.pdf
https://www.tni.org/es/publicacion/images/stories/Ley_8204.pdf
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En los ultimos afios han sido presentadas ante el Congreso varios proyectos de ley cuyo
objetivo es la regulacion del uso del cannabis. Algunas de las propuestas argumentan que el motivo
principal es facilitar la marihuana para uso medicinal y a la vez producir recursos econémicos que

se reinviertan en el Estado y evitar asi la intervencién de narcotraficantes.

Otros proyectos claman por una apertura total sobre el consumo siempre y cuando se
garantice y se impulse el tratamiento a usos probleméticos, mientras tanto otras iniciativas se
conforman con que se legalice el cultivo doméstico. En Costa Rica el cultivo de cannabis es
activamente perseguido por la policia. En diciembre de 2014, se abrio el debate en el Congreso

sobre la legalizacion de la marihuana medicinal.

Ademas, este Despacho del Ministerio de Salud deja en claro que en el pais se puede recetar
medicamentos a base de cannabis natural o sintético si estan aprobados por FDA y si son recetados
por un médico y solicitado como cualquier otra sustancia de control internacional. La Asociacion
Costarricense para el Estudio e Intervencion en Drogas publicd este documento para aportar a la

discusion del proyecto de ley sobre el cannabis.

Neurotransmisores del Cannabis

Actualmente, existe una gran variedad de neurotransmisores, los cuales poseen propiedades
poco conocidas y que han sido descubiertos recientemente en la ciencia. Dentro de los
neurotransmisores atipicos se encuentran los purinérgicos adenosina y adenosina trifosfato, los
Cannabinoides endogenos, los gases o0xido nitrico y monoxido de carbono. Cada uno de ellos ejerce

efectos biologicos mediante receptores o enzimas especificas.


http://internacional.elpais.com/internacional/2014/08/16/actualidad/1408211760_568312.html
http://internacional.elpais.com/internacional/2014/08/16/actualidad/1408211760_568312.html
http://www.teletica.com/Noticias/75247-Gobierno-abre-debate-en-Congreso-sobre-legalizacion-de-marihuana-medicinal.note.aspx
http://www.teletica.com/Noticias/75247-Gobierno-abre-debate-en-Congreso-sobre-legalizacion-de-marihuana-medicinal.note.aspx
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Los receptores y proteinas de cada uno de estos neurotransmisores se han convertido en

posibles blancos para el desarrollo de nuevos medicamentos para tratar diversas patologias. De

acuerdo con Nestler, Hyman, Holtzman, y Malenka, R (2015) “los Cannabinoides, principales

ingredientes activos de la marihuana, acttan principalmente en el cerebro sobre los receptores CB1,

receptores acoplados a la proteina G que se encuentran en terminales presinapticas del sistema

nervioso central (SCN)”.

A nivel farmacoldgico se encuentra el receptor cannabinoide, el cual estd acoplado a la

proteina G, dando como resultado los receptores Cannabinoides Ilamados receptores CB1 y CB2 los

cuales se encuentran a concentraciones muy elevadas en todo el cerebro, cerebelo, hipocampo,

ganglios basales, corteza, tronco encéfalo, talamo e hipotalamo.

Figura VIII. Estructuras quimicas de agonistas y antagonistas de receptores cannabinoides
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El cannabis se ha conocido por sus propiedades analgésicas, estimulacion del apetito,
reduccion de la presion intraocular en pacientes con glaucoma, asi como tratar las nauseas
provocadas por quimioterapia, sin embargo la controversia mas fuerte es sobre la posibilidad de

abuso de ésta, utilizando el término marihuana médica incorrectamente.

Los receptores Cannabinoides se han estudiado detalladamente y la identificacion de estos
permite especular sobre la existencia de una sustancia endégena tipo cannabinoide basandose en los
receptores opioides. Se descubrieron dos sustancias gracias a la bisqueda, la anandamida y 2-
araquidonilglicerol los cuales funcionan como Cannabinoides enddgenos, los cuales son liberados
en respuesta a la actividad neural, activando los receptores CB1. (Nestler, Hyman, Holtzman, y

Malenka, 2015)

Figura IX. A. Sintesis y degradacion de anandamida y 2-araquidonilglicerol. B. sitio de accion de

farmacos representativos que actdan sobre los sistemas de endocannabinoides.
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Nota: Imagen tomada de Nestler, E. Hyman, E. Holtzman, D y Malenka, R. (2015)

De acuerdo conNestler, E. Hyman, E. Holtzman, D y Malenka, R. (2015),

Los endocannabinoides funcionan como mensajeros retrégrados para inhibir la
liberacion presinaptica del neurotransmisor. Una activacion enérgica de los
canales de Ca?' regulados por voltaje, de los receptores metabotropicos de
glutamato (mGIuR) o de los receptores muscarinicos de acetilcolina (MAChR) de
la célula postsinaptica puede producir endocannabinoides, que pueden escaparse
de la célula postsinaptica y activar los receptores CB1 presinapticos, que inhiben

la liberacion del neurotransmisor.

Figura X. Activacion de los canales de sodio para producir endocannabinoides.
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https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364262
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Nota: Imagen tomada de Nestler, E. Hyman, E. Holtzman, D y Malenka, R. (2015)

Pueden funcionar como verdaderos mensajeros retrogrados ya que se pueden unir a los
receptores Cannabinoides 1 y asi inhibir la liberacion del transmisor, esta accion provocada por los
endocannabinoides puede durar segundos, minutos e incluso horas y ésta influye sobre la funcién

del circuito neural.

Los compuestos que inhiben las enzimas que degradan la anandamida, también, poseen un
gran potencial terapéutico, ya que estos afectan la conducta al tener acciones analgésicas y
ansioliticas, asi como antidepresivas. Cuando se combinan con agonistas de los receptores de
dopamina, mejoran la ejecucion motora en la enfermedad de Parkinson. Los farmacos que se
utilizan en este caso inhiben las enzimas degradantes y aumentan solo las acciones especificas de

los cannabinoides liberados endégenamente. (Hilal, R. Brunton, L. 2015)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En la siguiente seccion se procede a detallar el método y las fuentes de informacion

utilizadas para llevar a cabo la presente revision bibliogréfica.

Método

Para la presente revision bibliografica, se seleccionaron un total de 15 articulos cientificos,
de los cuales 14 estan en espafiol y 1 en inglés, tomados de las principales fuentes de informacion y
bases de datos importantes, como Scielo, Pubmed y de la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad
Social (BINASS). Los temas de los articulos son sobre la Enfermedad de Parkinson, su tratamiento
farmacoldgico actual, asi como la nueva terapia con el cannabis y su eficacia y seguridad; se
excluyeron todos los articulos que trataran de otras patologias, con mas de 10 afios o que no
abarquen el tema de investigacion. Todos los articulos seleccionados son latinoamericanos y
europeos, de los cuales 12 articulos son latinoamericanos y 3 articulos europeos, del afio 2008-2018.

Fuentes de Informacion

En este apartado se tomaran en cuenta los siguientes articulos cientificos para la realizacion

de la revisién bibliografica

Tabla V. Fuentes de informacién

Articulo Resumen

2014. Fraguas, Ferndandez y Torres. | El objetivo de este articulo fue estudiar la planta del

Cannabinoides:una prometedora | cannabis, los diversos usos que le ha dado el
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herramienta para el estudio de nuevas

terapias. Madrid.Espafia.

hombre desde la antigliedad y asi conocer las

estructuras y compuestos activos de la planta.

2012. Diaz, Mojica, Ramirez, Halliday y
Novoa. Alteraciones Neuropsicologicas
de un paciente con enfermedad de
Parkinson y antecedentes de consumo de

sustancias Psicoactivas. Colombia.

La investigacion realizada describe el desempefio
cognoscitivo de un masculino de 51 afios,
diagnosticado hace 9 afios con la enfermedad de
Parkinson y el cual presenta antecedentes de

la

Que

consumo de sustancias psicoactivas.

marihuana, actia  sobre  los  receptores

Cannabinoides y el uso de ésta puede mejorar los

sintomas
2015. Minguez, Garcia y Solis. Calidad de | En  su  publicacion rrealizaron un estudio
vida y adherencia al tratamiento en | observacional y transversal a 95 pacientes

pacientes con enfermedad de Parkinson.

Colombia.

diagnosticados con la enfermedad de Parkinson, a
través de cuestionarios, donde se profundiza en la
existencia relacionada entre la calidad de vida,
caracteristicas

adherencia al tratamiento vy

poblacionales en pacientes con dicha enfermedad.

2015. Casadiego y Lastra. Cannabis

sintético: aspectos toxicoldgicos, usos

clinicos y droga de disefio. Colombia.

El objetivo de su estudio fue demostrar que la
planta cannabis sativa posee una larga historia de
uso en la humanidad y desde hace décadas el interés
por ella se ha retomado debido a su potencial
terapéutico, enfermedades

principalmente en

neurodegenerativas como el Parkinson.
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2015. Kairuz. Revision sistematica de
estudios clinicos sobre el consumo de
cannabis con fines Terapéuticos entre los

afos 2005 — 2015. Colombia.

En su estudio se describe que desde hace mucho
tiempo se estudia la marihuana y se debate sobre su
uso como una planta de utilidad terapéutica o una
droga de abuso. Se especifica el sistema
endocannabinoide, el cual se basa en la regulacion
del sistema

sistema  neurotransmisor, el

inmunoldgico y el sistema endocrino

2016. Hurtado, Cardenas y Le0On. La

Enfermedad de Parkinson: Etiologia,

Tratamientos y Factores Preventivos.

Colombia.

Se describe la enfermedad de Parkinson como la
patologia neurodegenerativa motora con mayor
incidencia a nivel mundial y cuyas causas aun son
desconocidas. Dicha enfermedad no posee cura, sin
embargo, si es posible tener tratamientos para
aliviar los sintomas y de esta manera enlentecer su

Curso.

2016. Rivera y Parra. Cannabis: efectos en
el sistema nervioso central. Consecuencias

terapéuticas, sociales y legales. México.

En su trabajo estudian el consumo de cannabis y
gue genera un importante impacto cultural, es, por
esta razon que estudian su efecto psicoldégicamente
estimulante, sus componentes moleculares vy
bioquimicos. Se muestran evidencias de efectividad
para ciertas terapias. El cannabis requiere de
controles de eficacia y seguridad comprobadas para
una aprobacion regulatoria para ser propuesto como

medicamento.
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2017. Rahmatian S y Torija G.

Enfermedad de Parkinson. Ultimos
avances en el tratamiento. Universidad

Complutense. Madrid, Espafia.

Se describe en su totalidad la enfermedad de

Parkinson, al ser el segundo padecimiento

neurodegenerativo mas frecuente. Se da la
destruccion progresiva del tejido dopaminérgico en
la sustancia negra del sistema nervioso central,
afectando la calidad de vida de todas aquellas
personas que lo padecen. Se describe cada uno de
los tratamientos clasicos ya existentes, ademas de

los nuevos farmacos mas eficaces y que tengan las

menos reacciones adversas.

2017. Nufiez D. Eficacia de las terapias

complementarias y/o alternativas al

tratamiento convencional de la
enfermedad de Parkinson. Universidad de
Jaén. Facultad de ciencias de la Salud.

Espaiia.

Se estudian las distintas terapias farmacologicas
para tratar la Enfermedad de Parkinson, al ser una
segunda neurodegenerativa se realizan busquedas
para encontrar la mejor terapia para tratar los
todas

sintomas de la enfermedad. Practicamente,

tienen algun efecto positivo sobre los sintomas.

2016. Rivera. La enfermedad del

Parkinson y las sustancias quimicas. Costa

Rica.

En su estudio relacionan las sustancias quimicas y
las enfermedades, ya que muchas sustancias
quimicas elevan el numero de padecimientos. Sin
embargo, al hablar de sustancias se generan dos

opciones, la positiva que ayuda en la farmacia y

medicina generando alternativas de tratamiento y la
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negativa donde se generan plagas y malezas que
afecta el sistema nervioso central. Es, por esta
razon, que se estudia el Parkinson como el principal

trastorno de movimiento en adultos mayores.

2014. Sequeira y Arias. Presencia de
pesticidas en la dieta como factor de
riesgo para el Parkinson esporadico. Costa

Rica.

Estudian la enfermedad como producto de la
interaccion con factores ambientales, exposicion a
pesticidas, factores genéticos y el envejecimiento de
la persona. La degeneracion neuronal de la
enfermedad comprueba causalidad con alimentos de
ingesta diaria y la posible contaminacion de agua y
suelo, incrementando la posibilidad de padecer de

Parkinson.

2014. Zulniga. Efecto de un método de

entrenamiento  contrarresistencia  para
mejorar la capacidad funcional y calidad
de vida en un grupo de personas con
Parkinson

enfermedad de Idiopatico.

Costa Rica.

En un estudio realizado se utiliz6 un método de
contrarresistencia en personas con la enfermedad de
Parkinson y asi determinar la capacidad funcional y
la calidad de vida de estos. Se comprob6 por medio
de una evaluacion por cuestionario PDQ-39 ya que
éste fue disefiado y probado como un instrumento

de auto-realizacion.

2007. Abarca y Flores. Uso terapéutico de
Cannabinoides bajo prescripcion médica.

Costa Rica.

Es de esperar que si hay un futuro para la
marihuana en la medicina y es posible que se
convierta en un potente analgésico mas eficaz que

la morfina, es, por esta razon, que actualmente
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existen en el mercado diversos medicamentos

derivados de los Cannabinoides.

2017. Ramirez y Fornaguera.
Estandarizacion de un protocolo de
inmunohistoquimica para detectar
microglia del cerebro de ratas de la cepa

Wistar. Costa Rica.

En el trabajo realizado se llevd a cabo una

estandarizacion de inmunohistoquimica
ampliamente en ratones, la cual consta de dos
etapas, donde se identifica microglia del sistema
nervioso central en ratas de la cepa Wistar. Dentro
de las enfermedades neurodegenerativas que se han
implicado con microglia estd la enfermedad de

Parkinson.

2013. Wesseling, et al. Parkinson's and
Alzheimer's diseases in Costa Rica: a

feasibility study toward a national

screening program, Global Health Action.

Costa Rica.

En su estudio se realiza un examen sobre los
trastornos neurodegenerativos entre los ancianos,
con el objetivo de evaluar la viabilidad de la
deteccion de la enfermedad de Parkinson dentro del
sistema de salud pablica de Costa Rica. EI método
utilizado fue un cuestionario de dos sintomas como
el temblor en reposo y equilibrio y la segunda
prueba fue de dibujo en espiral para su evaluacion

motora.
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Categorias de Anélisis

En el presente se expondran las categorias de analisis

Categoria 1. Terapia Farmacoldgica para la Enfermedad del Parkinson

Se refiere al conjunto de procedimientos farmacoldgicos y de rehabilitacion que se ponen en

practica, para la curacion o alivio de las enfermedades. (Fajardo y Hernandez, 2012, p.30)

Categoria 2. Efectividad del uso del cannabis

Se refiere a la relacién entre la eficacia del medicamento problema y la de un medicamentos de

comparacion, que generalmente es un medicamento de amplio uso. (Arias, 1999, p.92)

Categoria 3. Beneficios del uso del cannabis

Se refiere a un bien que es dado o que es recibido, siempre implica una accion o resultado positivo y

que, por consiguiente, es buena y puede favorecer a una 0 mas personas. (significados.com, s.f)
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

Terapias farmacologicas utilizadas para tratar la Enfermedad del Parkinson y su efectividad

La Enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa progresiva mas
comun, de acuerdo con Sequeira y Arias (2013) tiene una prevalencia de un 1% en la poblacién de
adultos mayores con méas de 60 afios, porcentaje que se quintuplica al alcanzar los 85 afios. A pesar
de muchos esfuerzos y estudios, la patogénesis y etiologia de esta enfermedad no se han logrado
descifrar completamente, sin embargo, se estima que se debe a la interaccién entre factores

ambientales, genéticos y del envejecimiento.

Rivera (2016), indica que expertos e investigadores, tanto toxicoldgicos como médicos, han
desarrollado diversos estudios donde han encontrado que la Enfermedad de Parkinson es una
patologia que se potencializa en presencia de ciertas sustancias quimicas, donde se relaciona la
enfermedad con actividades como agricultura, la metalurgia, la industria quimica, la ceramica o
fabricantes de pilas. Entre los productos tdxicos encontrados se pueden identificar el manganeso,
disolventes organicos como el disulfuro de carbono, el monéxido de carbono y algunos compuestos

como los cromatos de zinc y los plaguicidas.

Tal y como lo expresa Rivera (2016),
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Actualmente, ain no se conocen a ciencia cierta las causas fidedignas del
Parkinson. Sin embargo, es importante que tomemos cartas en el asunto como
prevencionistas para realizar mas investigacion sobre las causas de las
enfermedades. Asi se lograra prevenir y no esperar a que las enfermedades que se

presenten sean ya irreversibles.

De acuerdo con Hurtado, Cardenas, Cérdenas, y LeoOn, (2016), se ha encontrado que la
prolongada exposicion a metales pesados estd asociado al desarrollo de la Enfermedad de
Parkinson, lo cual ha sido validado por estudios en animales y estudios in-vitro, donde todos los
hallazgos indican a que la muerte neuronal dopaminérgica en el sistema nigroestrial es producida

por la exposicién continua durante largos tiempos a estos agentes toxicos.

De acuerdo con Sequeira y Arias (2013),

La literatura y diversos estudios confirman la relacion entre exposicion a pesticidas y
una mayor incidencia de Parkinson, ademas de encontrar niveles elevados en suero y
tejido cerebral de determinados pesticidas al realizar autopsias y necropsias de

pacientes que sufrieron esta enfermedad.

La mayoria de la poblacion no vive en un ambiente rural, por lo que no peligra en
tan grave medida de exposicion ocupacional, la cual aumenta la incidencia del
Parkinson. Es por esto que se requiere determinar otras maneras por las cuales se
puedan exponer a estas sustancias. Figuran entre ellas la alimentacién por el alto uso
de pesticidas en la agroindustria, pues estos son considerados el factor principal de la

produccién agricola y de la calidad de la cosecha. (p.40)
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En la actualidad, el tratamiento mas comun para tratar la Enfermedad de Parkinson es la
terapia de reemplazo de dopamina y/o agonistas de dopamina para mejorar sus sintomas, pero éste
tiene una limitante grande al no lograr atravesar la barrera hematoencefalica, razén por la cual se
utiliza un precursor de dopamina, el cual es la Levodopa o conocida popularmente como la L-Dopa.

Esta mejora la calidad de vida de los pacientes aliviando aquellos sintomas motores que presentan.

En efecto la muerte neuronal continla con el pasar de los afios, razén por la cual Hurtado,
Cérdenas, Cérdenas, y Leon, (2016) sefiala que el tratamiento con la Levodopa va perdiendo su
efecto, por lo que la dosis de ésta debe de irse aumentando y es comin que tras el uso crénico
pierda su efectividad total. Ademas, esta medicacion posee como efecto secundario las disquinesias,
las cuales se presentan al utilizar la L-Dopa crénicamente, esta reaccion afecta enormemente a los

pacientes ya que les imposibilita sus tareas diarias.

Las disquinesias al afectar, tanto al paciente, son la razon principal por la cual no se
aconseja que la Levodopa sea el tratamiento de primera leccién, por lo que se prefiere iniciar con
agonistas dopamineérgicos para evitar este efecto secundario tan limitante para los que la utilizan. El
tiempo de aparicion de las disquinesias es variable, una alternativa para prolongar la eficacia de la
L-Dopa y asi aumentar el tiempo de aparicion de las disquinesias o al menos disminuir su severidad,
es realizando una combinacion con un inhibidor, tanto de la catecol-metiltransferasa como de la

monoaminooxidasa o con un antagonista de receptores NMDA como la Amantadina.

Existen diversos tratamientos para tratar la enfermedad, se cuenta con el tratamiento
clasico, el mas innovador farmacol6gicamente hablando y la terapia natural del cannabis. Estos
diversos medicamentos tratan la enfermedad, ayudando en sus sintomas y mejorando la calidad de

vida, sin embargo, aun no se puede prevenir, ya que las causas exactas se desconocen.
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Los medicamentos se clasifican en tres categorias, en la primera estan los medicamentos que
aumentan la cantidad de dopamina en el cerebro, en segundo lugar estan aquellos farmacos que
afectan a otros neurotransmisores con el fin de tratar los sintomas de la enfermedad y en tercer lugar
se encuentran los medicamentos que ayudan a controlar los sintomas no motores de la patologia,

son aquellos que no alteran el movimiento del paciente. (Rahmatian Sy Torija G, 2017, p.6)

Tratamiento Clasico

De acuerdo con Rahmatian S y Torija G (2017) la levodopa atraviesa la Barrera
hematoencefalica y luego es transformada a dopamina de manera que sustituye la poca cantidad de
ésta en el cerebro. Para que sea posible atravesar la barrera hematoencefalica se suele dar en
combinacion con la Carbidopa, la combinacion de las dos impide que la levodopa se transforme en
dopamina en regiones fuera del cerebro, lo cual hace posible la disminucién de posibles efectos

adversos.

La Levodopa junto a la Carbidopa ayuda a disminuir los temblores y todos aquellos
sintomas motores que se presentan tempranamente en la enfermedad. Ademas, esta combinacion
ayuda con la bradicinesia y la rigidez, sin embargo, los problemas de equilibrio no responden
positivamente a este tratamiento y con el paso del tiempo se tiene que aumentar la dosis para lograr

tener beneficios con este tratamiento.

Segun Nufiez D (2017) es importante tomar en cuenta que la levodopa y la dopamina pueden
producir especies reactivas de oxigeno, provocando la degeneracion de las neuronas cultivadas de

dopamina, dando como resultado que se aumente el estrés oxidativo gracias a la levodopa y de esta
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manera acelerando la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas residuales de las personas con

la Enfermedad de Parkinson.

Por otro lado y de acuerdo con Kulisevsky., J. (2010) la Levodopa es un precursor de la
dopamina, la cual atraviesa la barrera hematoencefalica y se considera el farmaco
sintomaticamentemas efectivo para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson. La levodopa al
ser administrada es metabolizada a dopamina y catecolaminas por la enzima descarboxilasa de la
levodopa, lo cual produce efectos secundarios sistémicos como hipotensién y vomitos, lo cual

provoca dificultad para ser administrada.

Esos efectos secundarios que provoca hacen que la levodopa se deba de administrar con un
inhibidor de la decarboxilasa periférica como la Carbidopa, este inhibidor no atraviesa la barrera
hematoencefalica por lo que se actia sobre la levodopa extracerebral, es decir, se eliminan los
efectos secundarios. La levodopa se comercializa a dos inhibidores de la decarboxilasa como la
Carbidopa en el Sinemet (250/25), el Sinemet Plus (100/25), el Sinemet Retard (200/50) y el

Sinemet Plus Retard (100/25) y con la Benserazida en el Madopar (200/50).

De acuerdo con Kulisevsky (2010) las principales ventajas de la Levodopa son gque produce
una rapida mejoria inicial de los signos y sintomas de la enfermedad, es tolerado bastante bien por
los pacientes ya que es la que produce un mayor efecto sintomatico y su efectividad persiste durante
todo el curso de la enfermedad. Se ha demostrado que prolonga la esperanza de vida de los

pacientes con Enfermedad de Parkinson, lo cual mejora su calidad de vida.

Dicho medicamento, también, posee sus inconvenientes, ya que algunos sintomas de la
Enfermedad de Parkinson suelen agravarse al ir avanzando el tiempo y la Levodopa no es capaz de

mejorarlos, como el bloqueo de movimiento, la inestabilidad postural, la disfuncion autonomicay la
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demencia. Ademas, la mayoria de los pacientes desarrolla complicaciones tardias como las

fluctuaciones y discinesias, y no detiene la evolucién de la enfermedad.

Dentro de los principales efectos secundarios de la levodopa se encuentran aquellos a nivel
digestivo como las nauseas y vomitos; para evitarlos se recomienda que si se toma antes de la
comida se haga con un poco de alimento o realizar la toma directamente en la hora de la comida, sin
embargo, esto reduce la cantidad de medicamento que llega al cerebro para realizar su accion

terapéutica. La administracion de la Domperidona es muy eficaz para reducir estos sintomas.

Otro de los efectos secundarios es la hipotensién postural, ésta es un efecto
infrecuentemente sintomatico de la levodopa, la cual puede aparecer tempranamente en la
enfermedad. También, al inicio de la administracion de este farmaco se pueden producir cambios
mentales, pero suelen ser mas frecuentes en aquellos pacientes con alteraciones mentales
preexistentes. Otro de los sintomas secundarios son las alteraciones del suefio como pesadillas,
insomnio o somnolencia diurna. Y el mas frecuente son los movimientos involuntarios a largo

plazo.

Otro grupo de farmacos utilizados para tratar la Enfermedad de Parkinson son los agonistas
de la dopamina, conforme con Rahmatian S y Torija G (2017) la Apomorfina, Pramipexol,
Ropinirol y Rotigotina son medicamentos que pertenecen a esta familia, los cuales pueden
administrarse como una terapia individual o en conjunto a la Levodopa, imitando la funcion de la

dopamina en el cerebro; su accién farmacoldgica dura mas tiempo.

Conforme con Kaulisevsky., J. (2010) los agonistas dopaminérgicos son farmacos que
estimulan directamente los receptores postsinapticos de la dopamina. Dentro de esta categoria estan

los derivados ergoticos; los cuales no se tratan de agonistas dopaminérgicos puros, sino que también
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estimulan otros tipos de neuroreceptores como los serotonérgicos y noradrenérgicos y los no

ergaticos.

La Apomorfina fue el primer agonista dopaminérgicos que fue sintetizado, la cual estimula
los receptores dopaminérgicos tipo 1 y 2. Su administracion es especificamente por via subcutanea
como agente de rescate en los primeros periodos “off” severos que sufra el paciente. Su dosis es de
3-10 mg/dosis de 1 a 6 dosis al dia, con una vida media de 0.5 horas. La apomorfina también es
utilizada para el sindrome de discontinuacion de la levodopa y para diferenciar la Enfermedad de

Parkinson de otros sindromes.

De acuerdo con Kulisevsky., J. (2010) estos farmacos se utilizan como coadyuvantes de la
terapia con levodopa. Recientemente, se ha demostrado su utilidad para ser utilizado como
monoterapia es estadios iniciales de la enfermedad. Dentro de las ventajas de este grupo
farmacoldgico es que los alimentos 0 aminoacidos plasmaticos no interfieren en su efecto clinico,

como ocurre con la levodopa. Se cree de un posible efecto neuroprotector.

El principal inconveniente de estos farmacos es que deben de introducirse lentamente, por lo
que su accion dura mas tiempo en aparecer Yy su efectividad sintomatica es menor que la levodopa.
Los principales efectos secundarios son nauseas, vomitos, epigastralgia e hipotensién postural.
Suelen agravar las discinesias inducidas por la levodopa y de igual manera pueden originar
confusion y alucinaciones en cualquier momento del tratamiento. Otros efectos son a nivel del

sistema cardiorespiratorio como disnea, fibrosis retroperitoneal y arritmias cardiacas.

En referencia a la clasificacion anterior, se encuentran los inhibidores de la MAO-B, tal y
como lo establece Rahmatian S y Torija G (2017) la MAO-B se encarga de descomponer la

dopamina en el cerebro, por esta razon, al inhibir dicha enzima la dopamina se reserva en las células
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nerviosas y de esta manera se reducen los sintomas de la enfermedad de Parkinson al tener

suficiente dopamina para trabajar.

Cabe agregar que los dos medicamentos que se encuentran dentro de esta categoria el
principal es la Selegelina, la cual puede retrasar el tratamiento con levodopa hasta por un afio mas;
al utilizar una dosis de 10 mg al dia, cuando se administran conjuntamente se prolonga la respuesta
de la levodopa. Este efecto provoca una accién neuroprotectorora sobre las neuronas
dopaminérgicas. Por otro lado estd la Rasagilina que puede utilizarse para tratar los sintomas

motores de la enfermedad, la cual puede administrarse junto con levodopa o sola.

Por otro lado, se encuentran los inhibidores de la COMT, con referencia a Rahmatian S y
Torija G (2017) la enzima COMT descompone la dopamina, al lograr inhibir esta enzima la
dopamina se acumula. Dentro de esta categoria farmacoldgica estan la Entacapona y la Tolcapona,
las cuales prolongan el efecto de la levodopa, lo cual ayuda a disminuir los periodos de disipacion

en los que la dosis de levodopa no hace efecto.

Conforme con Kulisevsky., J. (2010) algunas de las ventajas de utilizar inhibidores de la
COMT es que aumentan el tiempo ‘on’ y reducen el tiempo ‘off” en los pacientes con fluctuaciones
en las dosis totales diarias y/o tomas de levodopa. Aumentan la biodisponibilidad de levodopa e el
cerebro. Dentro de sus desventajas se encuentran los efectos secundarios dopaminergicos, en

especial el aumento de las discinesias.

La Amantadina es un antagonista no competitivo de receptores NMDA, de acuerdo con
Nufiez D (2017) se espera que mejore las discinesias, ésta exhibe efectos antidiscineticos y esos
efectos se atenuan a los ocho meses; al dejar dicho medicamento las discinesias aumentan. La

Amantadina es usado solamente es las etapas tempranas, sin embargo, puede utilizarse con la
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levodopa o con algun anticolinérgico, el Gnico inconveniente es que después de ciertos meses la

eficacia se ve disminuida hasta en un 50%.

Acorde con Kulisevsky., J. (2010) en 1969 se descubrié por casualidad la actividad de la
Amantadina para pacientes con Enfermedad de Parkinson, sin embargo, no posee un efecto tan
potente como la Levodopa. Por lo general, se administran de 200 a 300 mg/dia, no se conoce con
exactitud su mecanismo de accion, pero mejora la transmision dopaminérgica y posee propiedades

anticolinérgicas.

Dentro de sus ventajas es que puede ser utilizada como tratamiento inicial para la
Enfermedad de Parkinson cuando la bradicinesia es un problema o cuando se requiere retrasar el
inicio de la levodopa, la Amantadina es una buena opcion como tratamiento. Su papel como
antagonista NMDA ha hecho que sea recomendada como un farmaco para tratar y prevenir las
discinesias. Su principal desventaja es su eficacia sintomatica limitada ya que el efecto que hace en
el temblor es minimo. Sus efectos secundarios son leves, transitorios y, por lo general, reversibles

como edemas maleolares, boca seca, confusién y alucinaciones.

Por ultimo, se encuentran los anticolinérgicos y de acuerdo con Rahmatian S y Torija G
(2017) son el Trihexilfenidil, Benztropina y la Etopropazina. EI mecanismo de accion de estos tres
medicamentos es la disminucion de la acetilcolina, lo cual provoca un descenso en el temblor que el
paciente presenta. Como todo medicamento, estos no son la excepcion y poseen efectos adversos

como nauseas, vomitos, confusion, hipotension, perturbaciones del suefio, entre otras.

De acuerdo con Kulisevsky., J. (2010) los anticolinérgicos se utilizan desde 1867 para el
tratamiento de la Enfermedad de Parkinson, su efecto principal es disminuir el temblor, la rigidez y

la bradicinesia, sin embargo, la respuesta del temblor es muy variables y su efectividad es limitada.
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A veces se usa en conjunto con la Levodopa como coadyuvante. Su mecanismo de accion se basa

en el blogueo de los receptores muscarinicos en el estriado.

Como todos los medicamentos, estos también producen efectos secundarios como sequedad
de boca, retencion urinaria, alteracion sudoral y estrefiimiento. Dentro de los efectos secundarios a
nivel del Sistema Nervioso Central estdn los cambios mentales como disminucién de memoria,
confusion, psicosis y alucinaciones; por lo que estos medicamentos se deben de evitar en pacientes

mayores de 60 afios o con alteraciones mentales anteriores a la Enfermedad de Parkinson.

A lo largo de los planteamientos hechos y de acuerdo con Kulisevsky., J. (2010), la
levodopa es el tratamiento con mayor efectividad sintomatica, la mayoria de los pacientes tratados
con ésta desarrollan fluctuaciones motoras y discinesias. Los agonistas dopaminérgicos son mucho
mas efectivos cuando se utilizan en asociacion con la levodopa, ademas éstas tienen menores
probabilidades de producir efectos indeseables de tipo motor, pero los pacientes tratados con

agonistas presentan mayor facilidad de efectos indeseables.

Ante todo lo anterior descrito hay que darse cuenta de cuéles son los tratamientos mas
clasicos en una persona con Enfermedad de Parkinson, sin embargo, los medicamentos van
avanzando dia con dia y las investigaciones abren nuevas oportunidades farmacoldgicas, lo cual trae

consigo una nueva esperanza de vida para los pacientes.

Nuevos Medicamentos

De acuerdo con Rahmatian S y Torija G (2017) hay nuevos medicamentos basados en la
dopamina y nuevos inhibidores de la enzima mono-aminooxidasa (IMAOB), cada uno de ellos con

nuevos beneficios para los pacientes, generando una mejor calidad de vida para cada uno de ellos.
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El Stalevo, Ongentys, Rytary y Xadago son algunos de ellos, los cuales se describiran a

continuacion.

Stalevo.

Este medicamento pertenece a los nuevos farmacos basados en dopamina, donde se combina
la Levodopa, la Carbidopa y la Entacapona. La Levodopa es el medicamento mas ampliamente
utilizado en la enfermedad de Parkinson, la Carbidopa disminuye la mayoria de los efectos
adversos de la Levodopa y la Entacapona aumenta los beneficios de la Levodopa. Esta combinacién
permite que los pacientes tengan una mejoria y asi puedan realizar las tareas diarias por si solas, asi

como la disminucion de los sintomas de la enfermedad.

El Stalevo facilita el tratamiento de los pacientes, ya que los tres medicamentos estan en una
sola dosis, 0 sea, en una sola tableta, lo cual permite disminuir el nimero de tomas al dia que
necesita el paciente. Actualmente, existen siete presentaciones en forma de comprimidos, contienen
de 50 a 200 mg de Levodopa, de 12.5 a 50 mg de Carbidopa y 200 mg de Entacapona. Los efectos
secundarios mas comunes de este medicamento son discinesias, nduseas, dolor abdominal,

estrefiimiento, mareos, cansancio, entre otros.

Dentro de los efectos secundarios, también, se encuentra la decoloracion de la orina y
diarrea, ademas, no puede administrarse en personas con hipersensibilidad a alguno de los tres
componentes principales, tampoco en pacientes con enfermedad hepética grave, glaucoma,
feocromocitoma, entre otras. Algunas de las interacciones farmacoldgicas son con inhibidores de la

monoaminooxidasa, 0 sea, antidepresivos.
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Ya se le han hecho estudios de bioequivalencia a este medicamento para demostrar que
produce las mismas concentraciones en sangre que la Levodopa, Carbidopa y Entacapona si estos se
administraran individualmente. Al poseer mayores beneficios y menos riesgos su aprobacion se dio
y de esta manera el paciente con Enfermedad de Parkinson presenta menos problemas motores al

final de cada dosis administrada.

Figura XI. Presentacion de Stalevo

.’ & e

Levodopa/Carbidopa/Entacapona ratiopharm Levodopa/Carbidopa/Entacapona ratiopharm
150 mg/37.5 mg/200 mg 200 mg/50 mg/200 mg
100 —- 100 =
: Levodopa/Carbidopa/Entacapona ratiopharm
Levodopa/Carbidopa/Entacapona ratiopharm 125 mg/31.25 mg/200 mg

Nota: Imagen tomada de Rahmatian Sy Torija G (2017)
Ongentys.

Este nuevo farmaco tiene como indicacion la combinacion con otros tratamientos
tradicionales de levodopa e inhibidores de dopa-descarboxilasa para tratar pacientes adultos con la

enfermedad de Parkinson, los cuales presentan alteraciones motoras y que no son controladas con
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otras combinaciones farmacoldgicas. El principio activo de este producto innovador es la

Opicapona, la cual restaura los niveles de Dopamina en el cerebro.

Actla directamente en las partes del cerebro donde se controla el movimiento y la
coordinacion, ya que produce mejoria en los efectos de la Levodopa al bloguear una enzima
Ilamada catecol-ometiltransferasa, esto produce una activacion de la Levodopa por un mayor
tiempo. Ongentys tiene presentacion de capsulas, ya sea de 25 mg o 50 mg por via oral, se

recomienda la dosis de 50 mg para tomarla solo una vez al dia antes de acostarse.

Los estudios en fase Il han demostrado eficacia en la reduccion de los periodos de
inmovilidad en comparacion con el placebo sin aumento de las discinesias y presentando un buen
perfil de seguridad. Un estudio completo de desarrollo clinico respalda la aprobacién de la
Comision Europea, la cual lanzo el medicamento en 2016 y 2017 en Europa. Este medicamento es

una muy buena opcidn de tratamiento adyuvante, al ser totalmente seguro.

Rytary.

Este es una formulacion multiparticulada de liberacidn prolongada de Carbidopa/levodopa,
la cual fue disefiada para producir concentraciones plasmaticas prolongadas de levodopa en el
sistema del paciente. Se le han practicado diversos estudios para evaluar su seguridad y eficacia
para tratar la Enfermedad de Parkinson, tanto en pacientes con una enfermedad iniciando o ya

avanzada.

Su utilidad clinica fue estudiada y la levodopa alcanza un pico plasmatico en una hora y ésta
se mantiene durante mucho tiempo mas, hasta un 10% después de 10 horas de su administracion,

razon por la cual entre la concentracion méaxima y minima hay muy poca variacion, lo cual permite
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tener niveles en sangre de mayor estabilidad, lo que permite la mejoria en las fluctuaciones motoras

y en las discinesias de los pacientes.

De acuerdo con los razonamientos que se han venido estudiando de Rahmatian Sy Torija G
(2017), para determinar el potencial farmacoldgico del Rytary, se trataron a 381 pacientes, quienes
no tenian ninguna medicacion previa, recibieron el medicamento o placebo 3 veces al dia por 30
semanas, observandose mejoria significativa en aquellos que recibieron el medicamento, tuvieron

independencia para lograr realizar sus actividades de la vida diaria y una afectacion motora baja.

El medicamento fue administrado en tres dosis diferentes, de 145 mg, 245 mg y 390 mg tres
veces al dia como ya se menciond. Los efectos secundarios més frecuentes fueron nauseas, cefalea,
mareos e insomnio. Aquellos que recibieron el medicamento comparado con la terapia de levodopa
clasica, lograron 1.17 horas mas de tiempo en accion (ON), el tiempo en reposo (OFF) se redujo de

6 horas a 4 horas y 5 horas con el placebo.

Comparando la equivalencia de dosis se puede decir que es mas o menos el doble, ya que de
Levodopa tradicional 100 mg equivalen a 200 mg de Rytary. La mayoria del tiempo ON se dio sin
discinesias incapacitantes, ademas de tener mejoria en su afectacion motora y calidad de vida en
general, sin embargo, no existe diferencia alguna entre los efectos secundarios, aproximadamente el

40% de los pacientes los presentan con cualquiera de los dos tratamientos.

Cabe agregar que el Rytary  resulta  superior  frente a  Stalevo
(Levodopa/Carbidopa/Entacapona), presentando una reduccion del porcentaje del tiempo OFF
durante el dia, mas de 1 hora de diferencia. Se mejoraron aspectos importantes como la calidad de
vida, autonomia y grado de afectacion motora durante el tiempo ON, ademas de ser bien tolerada,

siendo las nauseas el efecto secundario mas comun entre los pacientes.
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Por todo ello, se encuentra una nueva formulacion eficaz, tanto en pacientes en estadios
iniciales mejorando la afectacion motora, autonomia y calidad de vida como en pacientes con
Parkinson avanzado, reduciendo el tiempo OFF diario en unas 2 horas sin producir discinesias
incapacitantes. Es mas eficaz que la levodopa convencional y que la combinacion
Levodopa/Carbidopa/Entacapona, bien tolerada, requiere menos tomas al dia y es preferida por los

pacientes en estudio.

Xadago.

El principio activo de éste es la Safinamida, es la primera molécula en los dltimos 10 afios
que es aprobada por la Comision Europea para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson. Los
primeros paises de lanzamiento fueron Suiza y Alemania y el tercer pais es Espafia. ElI Xadago es
una nueva entidad quimica que tiene como mecanismo de accion un proceso Unico, ya que inhibe
reversible y selectivamente la enzima MAO-B, ademés de bloquear los canales de sodio

dependientes de voltaje y asi lograr la liberacion anormal de glutamato.

Sus diversos estudios han demostrado su eficacia, controlando los sintomas y todas las
complicaciones motoras a largo plazo, ademéas de mantener su efecto a un largo plazo; mas de 2
afios. La Safinamida tiene efectos notables en las fluctuaciones de periodo ON/OFF, pero sin
aumentar el riesgo de desarrollar discinesias, este efecto se debe a que posee dos mecanismos de

accion, al actuar, tanto en las vias dopaminergicas como en las glutamatérgicas.

La Xadago tiene efectos secundarios leves, su uso es mucho mas sencillo ya que consiste en

una sola toma al dia, no posee interacciones farmacoldgicas graves y ademas, no posee restricciones
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alimentarias para su uso, por lo que puede administrarse en cualquier hora del dia. Sus efectos
secundarios mas comunes son insomnio, mareos, dolor de cabeza, hipotension ortostatica y caidas.

Este no debe utilizarse en pacientes con enfermedades hepéticas o con patologias oculares.

Figura XII. Presentacion del Xadago

Xadago"

Comprimidos recubiertos con pelicula

Xadago' Eifl B

Comprimidos recubiertos con pelicula ‘g‘

Safinamida g u

Va oral

30 comprimidos recublertos con pelicula

Nota: Imagen tomada de Rahmatian Sy Torija G (2017)
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Efectividad del cannabis en la enfermedad del Parkinson

El uso del Cannabis en general produce efectos secundarios, como todos los medicamentos
utilizados en una terapia farmacoldgica, estos efectos on muy variados y se deben a la afinidad que
tiene el cannabis con los receptores endocannabinoides y al mezclarse son receptores adrenérgicos.
Casadiego y Lastra (2015), afirman que “el riesgo de desarrollar psicosis a través del consumo de
cannabinoides sintéticos es més alto que con el cannabis, debido a que éste no sélo tiene una menor

accion en los receptores, sino que ademas, tiene componentes con propiedades antipsicéticas”.

Con referencia a lo anterior, el uso recreativo de los cannabinoides sintéticos es un
fendmeno complejo y para facilitar su comprension y aceptacion es necesario combinar esfuerzos
cientificos y politicos, sin embargo, a veces las investigaciones o poco Utiles, ya que algunos
cannabinoides estan en constante cambio por las distintas regulaciones de los diferentes paises. Esto

no quiere decir que no se deba analizar su potencial en la salud.

Tabla V1. Efectos deseados y efectos adversos del uso de cannabinoides sintéticos

Efectos Deseados Efectos adversos

Neuropsicoldgicos: Psicosis, agitacion,
ansiedad, irritabilidad, confusién, suicidio,
alteraciones de la memoria, dependencia,

alucinaciones, ataque de panico.
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Euforia, relajacion, desinhibicion, alteracion de

la percepcion, alteracion de consciencia

Cardiovasculares:  Hipertension, taquicardia,

dolor de pecho, infarto de miocardio, arritmia.

Neuroldgicos:  convulsiones  generalizadas,
somnolencia, reflejos, dolor de cabeza.
Gastrointestinales: nauseas, vomito, anorexia,

incremento del apetito.

Nota: Tabla tomada de Casadiego y Lastra (2015)

Tabla VII. Comparacion de los efectos secundarios a nivel sintético y natural

Efecto adverso Cannabinoides sintéticos Marihuana
Total: 418 % Total: 99 %

Taquicardia 153 36.6 13 13.1
Agitacion 80 19.1 8 8.1
Somnolencia 73 17.5 14 14.1
Vémito 62 14.8 8 8.1
Alucinaciones 47 11.2 2 2
Hipertension 40 9.6 3 3
Nausea 39 9.3 3 3
Confusion 37 8.9 7 7.1
Mareo 37 8.9 3 3
Dolor de pecho 29 6.8 9 9.1

Nota: Tabla tomada de Casadiego y Lastra (2015)




103

De los anteriores planteamientos se deduce que el descubrimiento y estudio de los sistemas
endocannabinoides, de los ligandos enddgenos y exdgenos y de los receptores cannabinoides, han
ayudado y contribuido a que en la actualidad se tenga la iniciativa de especificar todos los
conocimientos con fines terapéuticos del cannabis. Conforme con Casadiego y Lastra (2015): “se
intenta dilucidar si el sistema cannabinoide esta implicado en la aparicién y/o mantenimiento de

estados patoldgicos en los seres humanos”.

La Enfermedad de Parkinson es de gran interés para la sociedad y, por ende, del campo
médico, al ser una enfermedad neurodegenerativa que afecta la neurotransmisién dopaminérgica en
los ganglios basales y la sustancia nigra. Tal y como se ha visto el campo médico se enfoca en
precursores de la dopamina como la Levodopa, aunque se ha visto que con el tiempo su uso pierde

eficiencia por lo que el paciente inicia de nuevo con la aparicién de movimientos involuntarios.

De acuerdo con Fraguas, Fernandez y Torres (2014),

El potencial terapéutico de los cannabinoides presenta controversia, ya que hay
estudios que indican que son capaces de mejorar los sintomas parkinsonianos al
incrementar la trasmision dopaminergica, otros indican que carecen de efecto. Lo
que si estd mas esclarecido es su capacidad para revertir la discinesia producida por

Levodopa. (p.570)
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En algunos paises como Estados Unidos, California y Canada el uso de la
marihuana con fines medicinales esta autorizado, Conforme con Fraguas, Fernandez y
Torres (2014), ya hay medicamentos a base de cannabinoides, los cuales ya son
comercializados en diversos paises, como: Estados Unidos, Alemania, Argentina, Austria,

Canada, Espafia, Finlandia, Israel, Portugal y Nueva Zelanda. Estas formulaciones son:

- Marinol: son cépsulas de dronabinol (THC sintético)

-Sativex: spray en formas de aerosol de administracién oral que contiene THC y CBC, de

administracion oral que contiene THC y CBD.

-Cesamet: éste son capsulas duras de nabilona, analogo sintético de THC.

En el estudio de Diaz, Mojica, Ramirez, Halliday Novoa (2012), se describe que la
marihuana actla sobre los receptores cannabinoides y que su uso espontaneo en pacientes con
Enfermedad de Parkinson mejora sus sintomas, donde el 14% de los pacientes con dicha
enfermedad report6 alivio en las disquinesias dopaminérgicas inducidas con el uso de cannabis,
ademds, se demuestra que estas sustancias producen efectos duraderos sobre las funciones

neuropsicoldgicas.

La administracion de cannabis da como resultado la manifestacion de sintomas de la
Enfermedad de Parkinson, como acinesia, bradicinesia, rigidez, temblor, alteraciones en la marcha y
posturas anormales, que se presentan por la pérdida progresiva de las neuronas dopaminergicas-

melanizadas ubicadas en la sustancia negra.

La calidad de vida de las personas con la Enfermedad de Parkinson es uno de los temas
mas importantes para estudiar, ya que los pacientes poseen necesidades basicas y ser atendido por

otra persona es algo que a nadie le gusta, es, por esta razon, que se estudia ampliamente la
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enfermedad y asi descubrir como mejorar la calidad de vida de ellos, conforme con Minguez,
Garcia, Solis, y Jordan, (2015) las actitudes ante la medicacion es uno de los pilares mas
importantes, y por esta razon, se estudian los pacientes y se les hace el siguiente cuestionario para

ser analizado:

Tabla VI1II. Cuestionario sobre las actitudes ante la medicacion

1- ¢Piensa que su tratamiento para el Parkinson es fécil de tomar?
0 Muy facil
0 Mas o menos facil

oNada facil

2- ¢Ha recibido indicaciones precisas de cdmo tomar su medicion para el Parkinson?

o Si
oNo

o No lo se

3- ¢Son las instrucciones de cdmo tomar su medicacién para el Parkinson un inconveniente
para usted?
0 Muy inconveniente
0 Mas o menos inconveniente

o No son un inconveniente
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4- ¢ Alguna vez se olvida de tomar su medicacion para el Parkinson?
o0 Nunca
O A veces

O A menudo

5- ¢Como se encuentra de motivado para tomar su medicacion para el Parkinson?
oMuy motivado
oUn poco motivado

oNada motivado

6- ¢Que le motiva a tomar su medicacion para el Parkinson?
oMi médico
O La gente de mi entorno
o0 Tengo miedo de empeorar
O Para mantener la salud mental
0 Es facil de tomar

o No hay nada en particular
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7- “Mi medicacion para el Parkinson es importante para mi salud”
0Si, completamente de acuerdo
OMaés o menos de acuerdo

oNo, en absoluto

Nota: Tomada de Minguez, Garcia, Solis, y Jordan, (2015)

Hechas las consideraciones anteriores, Minguez, Garcia, Solis, y Jordan, (2015)

establecen que,

La mayoria (73,7%) de los pacientes consideran que su medicacion es muy facil
de tomar, y el 94,7% han recibido por parte del personal sanitario, las
indicaciones precisas para su correcto uso. Un 48,4% declaraban que no se
olvidaban nunca de tomar su medicacion, mientras que se olvidaba a menudo el
2,1%. Un 69,5% de los pacientes declararon sentirse muy motivados para tomar
su medicacion. El 50,5% contestaron que la mayor motivacion para tomar su
medicacion es el miedo a empeorar. Un 92,6% esta convencido de que su

medicacion para el Parkinson es importante para su salud. (p.4)

Segun Kairuz (2015), la Enfermedad de Parkinson se caracteriza por una degeneracion
progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, lo cual reduce los niveles de
dopamina, lo que produce sintomas motores como lentitud y escasez de movimientos, temblor,

rigidez muscular y trastornos del equilibrio como alteraciones en la marcha y caidas,
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sintomatologias que producen un factor de riesgo extra por la edad de los pacientes, ya que la

mayoria son adultos mayores.

Con el pasar de los afios las opciones de tratamiento han ido aumentado para la Enfermedad
de Parkinson, tanto para aquellos pacientes que estdn en una etapa temprana como en una etapa
tardia, los cuales presentan sintomas, tanto motores como no motores. EI medicamento mas comun
es la Levodopa la cual es una terapia sintomética, donde su uso crénico ha demostrado generar
complicaciones motoras y discinesias, razon por la cual se buscan y se desarrollan nuevas
moléculas no Dopaminérgicos y que sean capaces de disminuir las fallas motoras y asi restaurar las

trasmision dopaminérgica.

Con referencia a lo anterior es que se estudia el sistema endocannabinoide, que de acuerdo a

Kairuz (2015),

Tolera alteraciones neuroquimicas y neurofisiolégicas cuando los niveles de
dopamina se reducen y asi se involucran mecanismos de sefializacion en regiones
cerebrales relacionadas con el control motos y la neuroproteccion; como
consecuencia en la sefializacion dopaminérgica, endocannabinoides y receptores
CB1 podrian ser regulados en los ganglios basales (red neuronal que coordina la
actividad de diferentes regiones corticales que participan en el control de
movimiento) y las terapias actuales se direccionan a aumentar la transmision

dopaminérgica en esa zona. (p.20)

Se han realizado diversas investigaciones sobre el uso del cannabis en la Enfermedad de
Parkinson, algunas de ellas se han elaborado en animales, de acuerdo con Kairuz (2015), “dichos

estudios sugieren que algunos cannabinoides muestran eficacia en la neuroproteccion sobre
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neuronas de dopamina, por medio de una accion antioxidante, antiinflamatoria o antiexcitotoxica”

(p. 20)

Por otra parte se realizaron dos estudios mas, el primer estudio se enfocé en los sintomas no
motores de la enfermedad, se le efectud a 22 personas con la Enfermedad de Parkinson, a los cuales
se les administré THC inhalado por combustion, sus resultados apuntan que el cannabis podria
tener un lugar en el tratamiento de la enfermedad, pues hubo mejoras significativas en puntuaciones

de suefio, dolor y temblor; ademés de no demostrar efectos secundarios.

El segundo estudio se enfoco en los sintomas psicoticos presentes en la Enfermedad de
Parkinson, se le realiz6 a seis pacientes, en este caso se les administrd cannabidiol (CBD), y se
observo que hubo una disminucion en los sintomas evaluados por la Escala Breve de evaluacién
Psiquiatrica, no empeord la funcién motora y no se observaron efectos adversos durante el
tratamiento, es otras palabas el cannabis en este caso es eficaz, seguro y bien tolerado para el

tratamiento de psicosis en la enfermedad.

En ese mismo sentido y de acuerdo con el estudio de Rivera y Parra (2016), es factible que
los receptores cannabinoides interacttien al mismo tiempo con neurotransmisores dentro del Sistema
Nervioso Central y de esta manera realicen un efecto fisiopatolégico aun mas complejo. Los
compuestos cannabinoides activan los receptores CB1 y CB2 en distintos lugares del cerebro y, por
ende, producen diversas funciones de acuerdo con su localizacion, tal y como se ve en el siguiente

cuadro,

Tabla IX. Concentracion de receptores CB1 en el cerebro y su funcion
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Regidén Cerebral

Funcion

Alta densidad CB1

Sustancia Nigra

Gratificacion, adiccion, funcion  motora

dopaminérgica

Cerebelo

Coordinacion y control motor

Globus palidus

Movimiento voluntario, tono muscular

Ndcleo caudado

Aprendizaje, sistemas de memoria, control

motor

Moderada densidad CB1

Corteza cerebral Proceso de toma de decisiones, cognicion,
conducta emocional

Putamen Movimiento, aprendizaje, tono muscular

Amigdala Ansiedad y estrés, emocion y miedo, dolor

Hipocampo Memoria y aprendizaje

Baja densidad CB1

Hipotalamo

Control neuroendocrino, apetito, temperatura

corporal

Minima o ausente densidad CB1

Mesencéfalo

Diversas funciones motoras, sensoriales y

autonémicas

Region pontina

Diversas funciones motoras, sensoriales y

autonémicas

Médula oblongata

Diversas funciones motoras, sensoriales y
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autondmicas

Talamo Diversas funciones motoras, sensoriales y

autondmicas

Nota: Tomada de Rivera y Parra (2016)

Es por esto que la industria farmacéutica ha producido extractos orales de cannabis para
lograr su maximo potencial terapeutico. La administracion de éste es via oral, tanto en tabletas para
adultos y en aceite como uso pediatrico, ya que esta via de administracion produce mejores efectos.
La duracion de su efecto es de aproximadamente 2 a 3 horas, donde la concentracién plasmatica
méaxima ocurre en los primeros 10 minutos y disminuye a 60% en los 15 minutos siguientes y 20%

en los proximos 30 minutos.

Beneficios del cannabis en la calidad de vida de los pacientes con Parkinson

Los beneficios del uso de Cannabis se logran solamente con los avances en las
investigaciones realizadas, las cuales estudian el uso terapéutico de los cannabinoides, tanto
sintéticos como naturales, utilizando avances clinicos, evidencia cientifica y todos los resultados
obtenidos hasta el momento, para de esta manera lograr determinar los beneficios para cada uno de
los pacientes con Enfermedad de Parkinson, sin importar su edad, estado econémico, nacionalidad o

Sexo.

En el estudio realizado por Kairuz (2015) se analizaron todos aquellos paises que han
realizado investigaciones sobre el cannabis, pacientes con Enfermedad de Parkinson y sustancias

utilizadas como tratamiento. Los paises con estudios fueron Inglaterra, Paises Bajos, Israel, Canada,
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Estados Unidos, Alemania, Brasil y Republica Checa, con un total de estudios de: 11, 2,2, 5,7, 2,5

y 1 respectivamente, tal y como se muestra en la siguiente gréafica,

Grafica I. Distribucion geogréfica de los estudios clinicos sobre usos terapéuticos del cannabis

Distribucion Geografica

No. de Estudios

Nota: Grafica tomada de Kairuz (2015)

Las propiedades con beneficios de las sustancias cannabinoides en enfermedades

neurodegenerativas, se sintetizan a través de mecanismos en los cuales se cumple una funcion
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neuroprotector, reduciendo la excitotoxicidad, la neuroinflamacion, sus propiedades antioxidantes y

su accion agonista de la acetilcolina, acorde con Casadiego y Lastra (2015),

Cuando hay una sobreproduccion de glutamato, éste activa los receptores NMDA,
AMPA y Kainato, permitiendo la entrada de calcio a la célula, el cual, en grandes
cantidades, genera dafio excitotoxico. La estimulacion de sistemas cannabinoides
evita esta sobreproduccion de glutamato, por lo que se convierten en antagonistas

de estos receptores y previenen la neurotoxicidad que se genera en estos €asos.

Por su parte, la neuroinflamacion se da cuando hay una constante
produccion de citoquinas por parte de las células gliales, ya que se producen
moléculas proinflamatorias. En estos casos, los cannabinoides pueden reducir la
produccién de estas citoquinas, gracias al control de la migracién de células

microgliales y la modulacién de la toxicidad de éstas.

Otra de las complicaciones que generan dafio neuronal es la alteracion en las
mitocondrias de los complejos de proteinas en la cadena respiratoria, que puede
llevar a un escape de electrones, permitiendo la produccién de especies radicales
de oxigeno que exceden la capacidad antioxidante de la célula. En estas
circunstancias, se crean condiciones de neurotoxicidad en la célula que pueden ser
atenuadas con antioxidantes, como por ejemplo, el CBD y el THC, que han dado

resultados como agentes antioxidantes.

El sistema cannabinoide tiene un papel modular importante en diversos procesos

fisioldgicos, principalmente a nivel del sistema nervioso, metabolismo energético, sistema inmune y
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sistema endocrino. De acuerdo con Fraguas, Fernandez y Torres (2014) “a nivel nervioso una de
las acciones mas estudiadas y establecidas de los cannabinoides es la neurotransmision, la
activacion de los receptores CB1 produce una inhibicion de la liberacion de neurotransmisores

como GABA, Glutamico, Serotonina, Noradrenalina, Dopamina y Acetilcolina.” (p.564)

Hecha la observacion anterior, éste seria precisamente el mecanismo por el cual el sistema
cannabinoide regula la plasticidad neuronal, produciendo efectos fisioldgicos a nivel de memoria,
aprendizaje, funciones motoras y repuestas al dolor y control del apetito. Por otro lado, el efecto
que ejercen sobre el sistema endocrino es tipo inhibitorio, donde se actia sobre el sistema
hipotadlamo-hipofiso-gonadal, es decir, produciendo una disminucién de la secrecion de hormona

luteinizante (LH) y de hormona foliculoestimulante (FSH).

En cuanto al metabolismo energético se debe destacar el papel orexigénico que presentan los

cannabinoides, tal y como lo estable Fraguas, Fernandez y Torres (2014),

El papel que tiene el sistema endocannabinoide en la regulacion del apetito y del
metabolismo enérgico se debe en gran parte a su accion sobre la quinasa activada
por adenosina 5’ —monofosfato (AMPK). La AMPK actia como sensor del estado
energético celular y es activada por cualquier estimulo que reduzca los niveles de
ATP aumentando los de AMP. Su activacion pone en marcha reacciones catabdlicas

mientras que inhibe vias anabdlicas.

Los cannabinoides estimulan AMPK en el hipotalamo, induciendo un aumento del
apetito, mientras que inhiben la AMPK del higado y tejido adiposo produciendo

efectos lipogénicos y diabetogénicos. La activacion de receptores CB2 también
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conduce a un efecto inmunomodulador, estimulandose la profilacion de linfocitos

B, linfocitos T y la liberacion de citosinas.

Abarca 'y Flores (2007) afirman que el cannabis se puede convertir en un analogo de la morfina, ya
que sus efectos secundarios son menores, sin embargo, el cannabis al tener tantas estructuras
quimicas puede causar trastornos de las facultades motoras, por lo que lo ideal es fabricar un
farmaco que retenga las propiedades analgésicas de D-9-THC y de esta manera no causar efectos

desfavorables.

En este mismo orden y direccién Abarca y Flores (2007) afirman que,

Estos efectos son mejor establecidos para el THC, el cual es uno de los mas abundantes
cannabinoides de la marihuana. Debido al renovado interés que se ha mostrado en los Gltimos afios
en la planta Cannabis sativa, por parte del cuerpo médico y de gran cantidad de pacientes en el
mundo que son portadores de diversas enfermedades cronicas, se estan realizando nuevos y mejores

estudios en busca de un posible uso terapéutico de sus derivados.

En 1937, se promulg6 en Estados Unidos, la ley del impuesto a la marihuana, lo que hizo
que su uso con fines médicos se redujera sustancialmente, hasta que fue removida de la farmacopea
en 1941. En Costa Rica, su uso y comercializacion con fines medicos esta restringido, entre otros,

por la Ley General de Salud, en los articulos 125, 127 y 128.7
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El interés cientifico por esta planta y sus derivados aumentd significativamente en los
primeros afios de la década de los 90, con la descripcion de los dos receptores especificos de los
cannabinoides el CB1 y el CB2.4 Los cannabinoides son productos liposolubles, con especial
tropismo por el sistema nervioso central, con efectos depresores o sedantes. Cuando el organismo

los metaboliza, se obtienen sustancias estimulantes y euforizantes.

El receptor CB1 fue mapeado predominantemente en el cerebro con una mayor densidad en
el hipocampo, ganglios basales y cerebelo. También, se ha descubierto en otras areas que son las
responsables de la ansiedad, el dolor, la sensopercepcion y la coordinacion motora, lo que
demuestra asi una correlacion entre la localizacion del receptor en el cerebro y los efectos atribuidos
al cannabis. El receptor CB2 se ha descrito en el bazo y en las células inmunolégicas (macrofagos,

linfocitos T y B) lo que sugiere su influencia en el sistema inmune.

Actualmente, debido a los efectos potencialmente beneficiosos atribuidos a la marihuana,
pacientes alrededor del mundo portadores de enfermedades, se arriesgan a severas penas para

adquirir el cannabis, pues la encuentran mas util que los medicamentos legalmente disponibles.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La Enfermedad de Parkinson es un padecimiento que dia con dia afecta a mas personas a
nivel mundial, su terapia farmacologica més basica es la Levodopa, la cual, no es capaz de mejorar
sintomas como bloqueo de movimiento, inestabilidad postural, disfuncién autonémica y demencia,
cuando la enfermedad se va agravando, por otro lado la Apomorfina funciona como monoterapia en
estadios tempranos de la enfermedad y posee efecto neuroprotector, sin embargo, su efectividad

sintomatica es menor que la Levodopa.

Otro farmaco es la Selegelina, que prolonga la respuesta de la Levodopa hasta por un afio, la
Entacapona y Tolcapona prolongan el efecto de la Levodopa y su efectividad es buena aumentando
el tiempo “on” y reduciendo el tiempo “off”. Por ultimo los anticolinérgicos disminuyen el temblor,
rigidez y la bradicinesia, sin embargo, la respuesta del temblor es muy variable y su efectividad

limitada.

Se han creado nuevas combinaciones de farmacos como el Stalevo que contiene tres
distintos principios activos, los cuales disminuyen los sintomas y aumentan los beneficios del
paciente, el Ongentys que restaura los niveles de Dopamina en el cerebro, mostrando eficacia al
controlar el movimiento y la coordinacion. Otro de los nuevos farmacos es el Rytary que mejora las
fluctuaciones de los pacientes y las discinesias, y el Xadago con una gran eficacia al controlar los

sintomas y todas las complicaciones motoras a largo plazo.

A pesar del esfuerzo por crear nuevas combinaciones, a veces, esta terapia no es suficiente
para el paciente, por lo que se opta por una terapia natural del Cannabis sativa, el desarrollo de

productos derivados de esta planta abre nuevos horizontes terapéuticos, mejorando los sintomas de
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la enfermedad al aumentar la transmision dopaminergica. Su efectividad se muestra en la
neuroproteccion de las neuronas de dopamina, al poseer acciones antioxidantes, antiinflamatorias y
antiexcitotoxicas. Se mejora el suefio, dolor y temblor, lo cual convierte este tratamiento en una

opcidn segura, eficaz y bien tolerada por los pacientes.

El potencial terapéutico del Cannabis sativa brinda al paciente un rapido alivio de su
sintomatologia, una mejor calidad de vida y una buena aceptacién por parte de éste. Sus
propiedades antioxidantes ayudan a mejorar la funcion celular regida por la Dopamina y su accion
agonista de la acetilcolina mejora la funcion motora, beneficios del cannabis que aumentan la
calidad de vida al disminuir los dolores musculares y retrasando el répido progreso de los

movimientos involuntarios.

Sin embargo, ante la sociedad este potencial se convierte en una controversia, tanto
cultural, social y legal, lo cual se debe al abuso que la planta ha tenido para diversas actividades
recreativas y que alertan sobre su uso, ya que no se cuenta con un protocolo de manejo de
intoxicaciones agudas, por lo que se recomienda continuar con las investigaciones del tema,

estudiando sus efectos a corto y largo plazo.

Por ultimo, se recomienda al Colegio de Farmacéuticos y todos sus profesionales a estudiar
con profundidad los mecanismos de regulacion de la produccion y distribucion de sustancias con
Cannabis y asi determinar la contribucion que daran a la Salud del pais, Costa Rica al no tener
legalizada dicha sustancia impide que los pacientes adquieran una mejor calidad de vida para ellos

y sus familiares, siendo el Cannabis una alternativa real a los farmacos tradicionales.
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