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La planta de Cannabis sativa es una especie herbácea de la Familia Cannabaceae, 

que tiene tres subespecies: sativa, indica y ruderalis. Su procedencia es del Oriente 

(región del Himalaya), aunque hoy en día tiene distribución mundial. La planta es 

dioica, es decir que tiene machos y hembras. Actualmente, se han descubierto 

más de 100 fitocannabinoides y la planta, per se, tiene más de 500 compuestos. 

En la flor de la planta hembra, se encuentra la mayor concentración de fitocanna-

binoides y, al alejarnos de esta, disminuye esa concentración (fig. 1).

¿QUÉ SABEMOS DEL CANNABIDIOL Y DE LAS
CONDICIONES DEL NEURODESARROLLO?
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Si bien la clasificación es vieja, cuando nos referimos a las plantas de cannabis, 

hablamos de quiomiotipos o quimiovariedades y, principalmente, las diferenciamos 

por la concentración que tienen de THC y de CBD. Las Tipo I son las de mayor 

THC; las Tipo II tienen iguales concentraciones de THC y de CBD, y las Tipo III tienen 

mayor concentración de CBD. Esta composición de fitocannabinoides se puede 

conocer a través de la cromatografía (fig. 2).

La planta tiene muchas quimiovariedades que se producen, por un lado, por la 

genética de las plantas (es decir que se heredan) y, por el otro lado, por factores 

ambientales: la temperatura, la lluvia, la radiación, los tipos de suelo, así como la 

disponibilidad de sus macro- y micronutrientes. Por eso el único método disponible 

para conocer con certeza la composición de las plantas es a través de la

cromatografía (fig. 3).
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Estudios moleculares para clasificarlos
por quimiotipos.

Se evalúa por cromatografía la composición 
de  fitocannabinoides.

Tipología por Ernest Small 1970- manejo
de investigaciones

Tipo I: > THC que CBD
Tipo II: Mixto CBD = THC
Tipo III: > CBD que THC

Bases de datos: International Plant Names Index y a Tropoicos.org: se proponen cerca de 30 taxones 
para cannabis con diferentes combinaciones.
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El Dr. Rafael Mechoulam es un científico búlgaro, un bioquímico que vive hace 

muchos años en Jerusalén y es el padre del cannabis medicinal. Para los interesa-

dos, hay un documental excelente denominado El científico, disponible en 

YouTube, donde se narra toda su historia: cómo él comenzó yendo a la policía a 

buscar las plantas de los allanamientos y volviéndose en ómnibus, dejando todo 

el olor de las plantas en la calle. A partir de entonces, comenzó a estudiarlas. 

Él fue el primero que aisló, en 1964, el THC de la planta. Y así, a pesar de que esta 

es una planta milenaria de muchísimos miles de años, la ciencia está hace muy 

pocas décadas investigando y descubriendo lo que es el sistema endocannabinoide: 

los fitocannabinoides de la planta, el CBN, el CBD, el CBG, el THC y el CBC, así como 

la síntesis en 1980 del THC. Luego se fue descubriendo lo que es el sistema endo-

cannabinoide, que son nuestros propios cannabinoides endógenos, aquellos que 

fabricamos. El principal o más conocido es la anandamida (en sánscrito, significa 

felicidad) (fig. 4).
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El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema fisiológico que regula la 

homeostasis del cuerpo humano. Es un sistema de señalización y modulación 

endógenas que incluye los neuromoduladores (anandamida, 2-AG, PEA, OEA), los 

receptores (algunos son endocannabinoides y otros no), los precursores (sobre 

todo, el ácido araquidónico) y las enzimas de síntesis y de degradación. Todo esto 

va a formar el SEC, que participa de todos los procesos fisiológicos que conocemos; 

por eso también van a actuar en diferentes patologías. Participa en el apetito, el 

dolor, el ánimo, la inflamación, la formación ósea, la neuroprotección, el metabolismo 

energético, el control motor, la memoria, el aprendizaje, el sistema inmune a nivel 

hormonal, la proliferación y la apoptosis celular, entre otros. Es un mundo para ir 

descubriendo y con un alcance inmenso (fig. 5).
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Los principales receptores del SEC son los CB1 y CB2. Los CB1 están principalmente 

en el SNC y los CB2 están en mayor concentración en el sistema inmune y en el 

sistema de la glia, aunque ambos también se encuentran distribuidos en todo el 

organismo. Hay otros receptores que participan de diferentes procesos y se 

encuentran en distintos puntos del organismo, aunque hoy nos vamos a centrar 

en lo que concierne a la salud mental (fig. 6).
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Los receptores CB1 están acoplados a proteína G y son los más abundantes del 

SNC; están sobre todo ubicados en los núcleos y en las áreas cerebrales. Hay evi-

dencia preclínica que sugiere que el CBD es un modulador alostérico negativo del 

CB1 en dosis elevadas y, de esta forma, contrarrestaría el efecto psicotomimético 

del THC. Por otro lado, el CBD puede aumentar los niveles de adenosina en el 

hipocampo, lo que probablemente evite los problemas de memoria ocasionados 

por el THC. Por esto es importante siempre tener presente todos los fitocannabi-

noides por su interacción (fig. 7).
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Aparte de los receptores cannabinoides, el SEC va a participar modulando los 

sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos, gabaérgicos y glutamatérgicos. De 

esta forma, a través de sus propios receptores, también va a impactar modulando 

los otros sistemas de neurotransmisión, ya sea para más o para menos (fig. 8).
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Los endocannabinoides provienen de los ácidos grasos poliinsaturados (omega 3 

y 6). Sus precursores son los eicosanoides, que también son precursores de las 

prostaglandinas y de los tromboxanos. Dentro de los endocannabinoides, está el 

2 araquidonilglicerol (2-AG), que es el principal regulador neuronal con mayor 

especificidad en el SNC, y la anandamida (AEA), que es el principal en el sistema 

inmune, las células de la glia y las glándulas. Es un agonista de los receptores 

CB2. La AEA tiene una estructura química similar a la de THC y es por eso que 

tiene mayor afinidad por el CB1 y menor por el CB2; también es un agonista de 

los receptores peroxisoma y vaniloide. De esta forma, tiene alcance en diferentes 

sitios. En cambio, el 2-AG tiene igual afinidad por el CB1 que por el CB2 (fig. 9).
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El SEC tiene una sinapsis diferente a la conocida porque es una modulación

retrógrada. Tanto los fitocannabinoides como los cannabinoides sintéticos (THC, 

dronabinol y nabilona) y los endocannabinoides se unen al receptor de proteína G 

asociado a membrana, alteran la concentración de calcio intracelular y, de esta 

forma, regulan la liberación de los diversos neurotransmisores (por ejemplo, el glu-

tamato o el GABA, dependiendo del tipo de neurona involucrada). Los endocan-

nabinoides no se almacenan, ya que son muy lipofílicos; es decir que se sintetizan, 

se liberan y se degradan en su lugar de acción con relación a la demanda. Se 

controla su actividad por los niveles endógenos, característica muy particular (fig. 10).
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El delta 9 Tetrahidrocannabinol (THC), como todos los fitocannabinoides, es psi-

coactivo porque tiene actividad sobre el SNC pero, además, el THC es un psicoto-

mimético, es decir que va a provocar un efecto símil a un síntoma psicótico. Con 

relación a los efectos terapéuticos del THC, tiene un potente efecto antiinflamatorio, 

antiemético, antitumoral, orexígeno (aumenta el apetito), analgésico y relajante 

muscular. Por eso se usa también para el dolor y rigidez por esclerosis múltiple. 

También es un neuroprotector y antioxidante, antiespasmódico y broncodilatador. 

En relación con los efectos adversos del THC, puede provocar euforia, hipotensión 

ortostática, taquicardia, alteraciones cognitivas, y posee un bajo potencial adictivo 

cuando se compara con otras sustancias de abuso, aunque el uso solo de THC 

puede desarrollar tolerancia. Puede provocar el uso adictivo de la planta. El uso 

continuo en altas dosis de THC puede precipitar psicosis (fig. 11).
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El cannabidiol (CBD), que es psicoactivo pero no psicotomimético, tiene efecto 

ansiolítico, mediado por el receptor serotoninérgico 1A, antipsicótico a través de 

varios receptores vaniloides. Produce la inhibición de la enzima que degrada la 

anandamida. De esta forma, hay un aumento de AEA, por lo que aumenta el 

efecto antipsicótico. Además, es agonista de los receptores dopaminérgicos. 

Tiene efecto antiepiléptico; por eso es que una recomendación concluyente es 

para la epilepsia refractaria. Tiene efecto neuroprotector, vasodilatador, antiisqué-

mico, analgésico y antiinflamatorio. Tiene baja afinidad por los receptores CB1 y 

CB2, y ejerce su efecto sobre otro tipo de receptores. El CBP es principalmente 

modulador alostérico negativo del CB1 y, de ese modo, es posible que contrarreste 

los efectos piscoticomiméticos del THC (fig. 12).
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Baja afinidad por  receptores CB1 y CB2.

CBD es principalmente
modulador alostérico  negativo de CB1.

Ejerce un efecto  farmacológico sobre  otros rec.:
TRPV1, 5HT1A, adenosina, entre otros.

Disminuye los efectos no deseados del THC.



Con relación a los efectos adversos del CBD (la mayoría, dosisdependencia), puede 

provocar mareos, cefalea, fatiga, somnolencia, disminución del apetito, parestesias 

orales, boca seca, depresión, trastornos gastrointestinales, bradicardia, caídas y 

disfagia. La mayoría de los efectos adversos del CBD son leves y moderados; es 

raro que haya un efecto adverso grave. Recordemos que, en el bulbo raquídeo, en 

el centro cardiorrespiratorio, hay muy poca concentración de receptores CB1, por 

lo cual la dosis letal de los fitocannabinoides es prácticamente inexistente (fig. 13).
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EFECTOS ADVERSOS

Cefaleas

Mareos

Fatiga
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Disminución del apetito

Parestesias orales 

Boca seca

Depresión

Trastornos gastrointestinales

Bradicardias

Caídas

Disfagia

Lancet. 2018. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(18)30136-3 -Front. Pharmacol., 24

February 2017 - N Engl J Med. 2018; 378 (20): 1888-1897



Otras moléculas que también tiene la planta, además de los fitocannabinoides, 

son los flavonoides y los terpenos, moléculas que le dan el olor y el color a la 

planta. A su vez, tienen per se propiedades beneficiosas y terapéuticas que 

actualmente están siendo estudiadas para diferentes patologías (fig. 14).
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PRINCIPALMENTE EN LOS TRICOMAS
RESPONSABLES DEL SABOR Y OLOR DE LA PLANTA

- Efecto antiepiléptico y
sedante: actúa con receptor
GABA-A (≈ Bzd)

- Antidepresivo

- Antioxidante

- Neuroprotector

Compuestos hidrocarburos volátiles

FLAVONOIDES

TERPENOS



Actualmente, se encuentra en estudio un efecto denominado séquito o entourage, 

que es un efecto de sinergia (de potenciación) que existe entre los diferentes 

compuestos de la planta (fitocannabinoides, terpenos y flavonoides), que generan 

mayor eficacia que el THC o CBD puros (fig. 15).

En Argentina utilizamos como vía de administración la vía oral, la sublingual y la 

vía inhalatoria. La vía inhalatoria, por supuesto, no tiene relación con el fumado 

porque genera combustión y, por lo tanto, inflamación crónica, sino que se utiliza 

a través de un vaporizador con flores específicas, sobre todo para las crisis de 

dolor y las crisis migrañosas. En relación con la salud mental, principalmente 

utilizamos la vía oral y la sublingual (fig. 16).
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EFECTO SÉQUITO - ENTOURAGE

Se denomina así el efecto sinérgico (de potenciación)

que existe entre los diferentes  compuestos de la planta

que generan mayor eficacia  que el THC o CBD puros.

Se incluyen los terpenos y los flavonoides.

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN



El cannabidiol tiene una biodisponibilidad errática; es una molécula muy lipofílica, 

por lo que su biodisponibilidad oral se encuentra reducida por efecto de la acidez 

gástrica, por el metabolismo de primer paso hepático por su interacción con 

todos los citocromos, y también tiene circulación enterohepática. Debido a que es 

muy lipofílica, tiene una alta unión a proteínas, por lo que hay que tener en cuenta 

con otros medicamentos con los que puede competir. Tiene una distribución 

multicompartimental, depositándose en tejidos, por lo cual la vida media empieza 

a aumentar. Se metaboliza en hígado por el CYP P450 3A4 y 2C19. Las dos inte-

racciones más importantes que tiene son con el clobazam, que aumenta su con-

centración 5 veces, y con el ácido valproico, que puede provocar hepatotoxicidad. 

A su vez hay que tener en cuenta la interacción con el acenocumarol; hay que 

ajustar los controles del RIN (fig. 17).

15

CANNABIDIOL: FARMACOCINÉTICACANNABIDIOL: FARMACOCINÉTICA

La BD Oral se encuentra reducida por efecto de la acidez
gástrica, por metabolismo de 1er paso hepático y por acceso 

a la circulación enterohepática.

- Alta unión a lipoproteínas plasmáticas, ya que 
son moléculas muy lipofílicas.

- Distribución multicompartimental y atraviesan con 
gran facilidad la BHE y barrera placentaria.

- Deposita en tejido graso: prolongando sus efectos y
acumulación en el organismo.

- Se metaboliza en hígado por CYP P450: 2C19 y 3A4.

- Las dos interacciones más importantes son las siguientes:

- Aumenta 5 veces la [ ] del Clobazam

- Aumenta potencial toxicidad hepática con el Valproico

Grotenhermen, F (2003). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of cannabinoids. 

Clinical Pharmacokinetics. 42(4): 327-60.



La vida media del cannabidiol es cercana a las 5 h; cuando se da de forma

crónica, se prolonga a alrededor de 5 días, y aumenta mucho la biodisponibilidad 

cuando se indica junto a comidas ricas en grasas. La mayor parte de la excreción 

es por heces, y también por orina (fig. 18).

Hay interacciones importantes con relación al CYP P450 3A4 (intestino e hígado); 

puede aumentar la concentración de algunas benzodiacepinas (midazolam, 

alprazolam y diazepam), así como se observaron cambios estadísticamente signi-

ficativos en la concentración de varios fármacos antiepilépticos. Es importante 

conocer sus interacciones para el dosaje de drogas y también para el hepatograma 

de rutina (fig. 19).
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INTERACCIONES CYP P450 3A4 (INTESTINO E HÍGADO)INTERACCIONES CYP P450 3A4 (INTESTINO E HÍGADO)

El CBD causó cambios estadísticamente significativos

en la  concentración de varios fármacos antiepilépticos.

CBD aumenta la duración
y efectos farmacológicos 

Aumenta la duración y
efectos farmacológicos

de THC

Disminuye la duración y
efectos  farmacológicos

de THC

.:



Como el CBD es un potente inhibidor del CYP P450 3A4 y 2C19 y los antipsicóticos 

que más utilizamos (olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol y clozapina) 

se metabolizan también por estos CYP, hay que tener presentes estas interaccio-

nes (fig. 20).
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INTERACCIONES CON ANTIPSICÓTICOSINTERACCIONES CON ANTIPSICÓTICOS

Grotenhermen, F (2003). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of cannabinoids. 

Clinical Pharmacokinetics. 42(4): 327-60.

CBD: Potente  inhibidor del  CYP3A4 y  2C19

THC:induce  CYP2A1

El CYP2C9 convierte el THC en un químico ligeramente más psicoactivo

llamado 11-OH-THC, y luego el CYP3A4 lo descompone en  11-COOH-THC,

un químico no psicoactivo que tiene efectos  antiinflamatorios



DOSIFICACIÓNDOSIFICACIÓN

START LOW GO LOW

- Acción bifásica/bimodal: según la dosis, el efecto
puede ser uno o el opuesto.

- La dosis de CBD mínima : 0,5 mg/kg/d hasta 1000 mg/d,
dependiendo de la patología.

2 ó 3 tomas diarias.

-En el THC, es menor la dosis; se administran
dosis de 0,5 a 4 mg/kg/d.

- No se conoce la dosis de CBD a partir de la cual se iniciaría 
el efecto inhibidor del  CYP; a partir de 25 mg/kg/día de CBD 

se describía una interacción con clobazam.
(GW Pharmaceuticals - MD Devinsky: Sme de Dravet)

La dosificación debe iniciarse en forma lenta con aumento paulatino. Debemos 

tener presente que tiene una acción bifásica/bimodal, es decir que, según la dosis, 

puede provocar un efecto o el opuesto, con lo cual no es a mayor dosis, más efecto. 

La dosis mínima del CBD es de 0,5 mg/kg/día hasta 1000 mg/día, dependiendo 

de la patología a tratar, distribuida en general en 2 ó 3 tomas diarias por la vida 

media. El THC, en cambio, tiene una dosis mucho menor de 0,5 a 4 mg/kg/día; es 

una dosis un poco mayor para pacientes oncológicos. No se conoce la dosis del 

CBD a partir de la cual se iniciaría un efecto inhibidor del CYP pero, en el estudio 

que se hizo en el contexto de epilepsia refractaria, se vio, en el Síndrome de Dravet, 

que, a partir del 25 mg/kg/día, se describía una interacción con clobazam (fig. 21).
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Buenas prácticas: agrícolas, de fabricación, de elaboración

de medicamentos, de distribución y de seguridad

El cannabis de uso medicinal o el cannabis de grado médico se relaciona con todo 

el proceso, el cultivo, la extracción, la elaboración y la fabricación de buenas prác-

ticas en cada instancia, desde que la planta se cultiva hasta que sale el preparado. 

Cuando cumple con buenas prácticas en cada uno de sus procesos, vamos a hablar 

de un cannabis de uso medicinal (fig. 22).
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CANNABIS DE USO MEDICINAL
- CANNABIS DE GRADO MÉDICO



Debemos tener presente que esta planta puede tener contaminantes biológicos 

como hongos, pesticidas y aflatoxinas; por lo tanto, no es inocua: es una sustancia 

que puede tener toxicidad (fig. 23).
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CONTAMINANTES Y ADULTERANTES

- Microorganismos
(bacteria y mohos)

- Residuos biológicos: 
micotoxinas (aflatoxinas)

- Solventes

- Pesticidas

- Fungicidas

- Metales pesados
(plomo, cadmio, mercurio)

- Metaloides (arsénico)

- Aditivos tóxicos, etc.

CONTAMINANTES BIOLÓGICOS 

CONTAMINANTES QUÍMICOS Y ADULTERANTES



Un estudio realizado en la Facultad de Bioquímica de la UBA evaluó las corridas 

de los fitocannabinoides a través de cromatografía. Se analizaron el CBD, las formas 

ácidas y el THC. A partir de esta evaluación, se puede determinar, en un preparado 

artesanal, qué concentración hay de los fitocannabinoides y si tiene también algún 

tipo de toxicidad, como pesticidas, microorganismos, etc. Actualmente, hay 

muchos lugares donde se analizan los aceites por romatografía (fig. 24).
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PROTOCOLO ANÁLISIS - UBA: FACULTAD BIOQUÍMICA



CANNABINOIDES - ESPECIALIDADES MEDICINALESCANNABINOIDES - ESPECIALIDADES MEDICINALES

Con relación a los preparados de la industria, los principales que han salido son

la nabilona, que es un THC sintético que se utilizó como antiemético sobre todo 

para las náuseas o vómitos por quimioterapia; el drobadinol, que es otro THC 

sintético utilizado como antiemético y estimulante del apetito. El nabiximol es un 

spray bucal que tiene una concentración similar de THC y CBD y se utiliza para la 

espasticidad por esclerosis múltiple y el dolor crónico, y el Epidiolex (es CBD al 

10% purificado), que se utilizó para los estudios en relación con la epilepsia refrac-

taria (síndrome de Dravet, síndrome de Lennox Gastaut y la esclerosis tuberosa). 

En Argentina (en contexto de programas nacionales), tenemos preparados de la 

industria desde hace 2 años: todos cannabidiol al 10% (fig. 25).
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Nabilona
(Cesamet) 1982
THC sintético
Antiemético

Dronabinol
(Marinol) 1986
THC sintético
Antiemético

Estimulante del apetito

Nabiximol
(Sativex) 2010

Extracto de THC y CBD
Spray bucal

Espasticidad por EM
y dolor crónico

Epidiolex
2018

CBD purificado
Sme Lennox Gastaut

y Sme Dravet



CONDICIÓN DEL ESPECTRO AUTISTA: CEACONDICIÓN DEL ESPECTRO AUTISTA: CEA

La condición del espectro autista es una condición del neurodesarrollo que se 

manifiesta a edades muy tempranas y perdura a lo largo de la vida. Los síntomas 

principales son dificultades en la comunicación, alteraciones de la conducta y en 

la interacción social, y dificultades en el procesamiento sensorial (fig. 26).

El CDC informó hace unos años una prevalencia en niños de 1:54; sin embargo, 

actualmente se habla de 1:44. Corresponde a un problema de salud pública; se 

estima más del 2,5% de niños con esta condición a nivel mundial. Se observa que 

coexiste con epilepsia entre el 10-30%. De toda esta población, la mitad, en algún 

momento de su vida (sobre todo en niños y en el inicio de la adolescencia) va a 

tener trastornos del comportamiento (fig. 27).
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Es una condición del neurodesarrollo que se manifiesta
a edades tempranas y perdura a lo largo de la vida.

Se caracteriza por alteraciones en diversas áreas:

COMUNICACIÓN CONDUCTA

INTERACCIÓN
SOCIAL

PROCESAMIENTO
SENSORIAL

Problema de salud pública

Más del 2,5% de niños
en el  mundo

El 40-50 % de personas
con CEA tiene alteraciones

del comportamiento

Prevalencia
1 cada 54 niños (CDC)

Entre el 10 y 30 % 
Epilepsia comórbida

CONDICIÓN DEL ESPECTRO AUTISTACONDICIÓN DEL ESPECTRO AUTISTA



ALTERACIÓN DEL  COMPORTAMIENTO EN CEA

50% de los niños presenta
dificultades conductuales:

- Berrinches
- Ansiedad severa
- Episodios de auto- y heteroagresión

40% presenta una respuesta parcial
o no responde  a los psicofármacos
y a la terapia conductual

ALTERACIÓN DEL  COMPORTAMIENTO EN CEA

50% de los niños presenta
dificultades conductuales:

- Berrinches
- Ansiedad severa
- Episodios de auto- y heteroagresión

40% presenta una respuesta parcial
o no responde  a los psicofármacos
y a la terapia conductual

Se suele realizar la consulta a psiquiatría cuando inician con alteraciones de la 

conducta, que pueden ser berrinches, ansiedad severa, episodios de auto- y 

heteroagresión. El 40% tiene una respuesta parcial o nula a los psicofármacos

y a la terapia conductual; estos son tratamientos paliativos (fig. 28).

La condición del espectro autista tiene varias comorbilidades (fig. 29).
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SÍNTOMAS NUCLEARES COMORBILIDADES

Alt. habilidades sociales
Trast. de ansiedad

Trast. obsesivo compulsivo  

Insomnio

ADHD

Irritabilidad

Alt. gastrointestinal  

Epilepsia

Alt. comunicación

Alt. conducta

Alt. Procesamiento Sensorial



Los tratamientos farmacológicos disponibles no demostraron efectividad para 

mejorar los síntomas nucleares del autismo. Existe limitada evidencia de que los 

efectos beneficiosos superen los efectos adversos. Solo son de utilidad en el 

manejo de algunos problemas conductuales y de comorbilidades (fig. 30). 

Los fármacos aprobados por la FDA son la melatonina para el insomnio, 

el metilfenidato para el ADHD y la risperidona y el aripiprazol para la irritabilidad

y para la agresividad (fig. 31).
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MELATONINA

METILFENIDATO

RISPERIDONA
/ ARIPIPRAZOL

MEDICACIÓN APROBADA POR FDA PARA CEAMEDICACIÓN APROBADA POR FDA PARA CEA

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS DISPONIBLES

Ningún fármaco demostró efectividad para mejorar
los síntomas nucleares del CEA.

Existe limitada evidencia de que los efectos beneficiosos
superen los efectos adversos.

Solo son de utilidad en el manejo de algunos problemas
conductuales y de comorbilidades.

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS DISPONIBLES

Ningún fármaco demostró efectividad para mejorar
los síntomas nucleares del CEA.

Existe limitada evidencia de que los efectos beneficiosos
superen los efectos adversos.

Solo son de utilidad en el manejo de algunos problemas
conductuales y de comorbilidades.

Trast. de ansiedad

Trast. obsesivo compulsivo  

Insomnio

ADHD

Irritabilidad

Alt. gastrointestinal  

Epilepsia



El SEC está implicado en procesos asociados al autismo, donde también la condi-

ción está desregulada en relación con la reactividad emocional, la interacción social, 

la modulación de la memoria y el aprendizaje, la susceptibilidad a las convulsiones, 

la regulación del ritmo circadiano. Todo esto se ve afectado por el autismo y está 

atravesado por el SEC en su regulación (fig. 32).

Karhson et al. realizaron en 2018 un estudio con 59 niños con la Condición del 

Espectro Autista (CEA) y con 53 niños típicos (control). Se observó que la anan-

damida en plasma, el endocannabinoide, está disminuido en los niños con autis-

mo. Estos datos sugieren que la alteración de la anandamida estaría involucrada 

en la fisiopatología de la CEA. Ya se conoce que, en muchos procesos patológicos, 

la anandamida está alterada (fig. 33).
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CANNABINOIDES Y CEA

El SEC está implicado en procesos
asociados al autismo

- Regulación de reactividad emocional y social

- Modulación de la memoria y del aprendizaje

- Susceptibilidad a convulsiones

- Regulación del ritmo circadiano

CANNABINOIDES Y CEA

El SEC está implicado en procesos
asociados al autismo

- Regulación de reactividad emocional y social

- Modulación de la memoria y del aprendizaje

- Susceptibilidad a convulsiones

- Regulación del ritmo circadiano

Sistema
endocannabinoide
en niños con CEA

karhson et al. , Molecular Autism (2018)

- Niños con CEA (59) mostraron <[] de  
Anandamida en plasma que controles 
(53)  (p=0.034)

- Estos datos sugieren que la alteración 
de la  anadamida estaría involucrada en 
la  fisiopatología de CEA.



Lihi Bar-Lev Schleider et al. realizaron, en el 2019, un estudio, donde analizaron 

prospectivamente, entre el 2015 y 2017, a 93 niños y adolescentes entre 5-20 años 

con CEA y con síntomas asociados. Se les administró por 6 meses una relación 

20:1 79,5 mg +/- 61,5 mg CBD y 4 mg +/- 3 mg THC tres veces al día y se los evaluó 

con cuestionarios estructurados. Es un estudio con un buen n, pero metodológi-

camente simple (fig. 34).

Los síntomas que principalmente tuvieron mayor efecto son la inquietud y las agre-

siones con una mejora del 89%, la agitación con una mejora del 83%, la alteración 

del sueño con una mejora del 58%, la alteración del habla con una mejora del 30%. 

El cannabis no hace hablar a las personas, sino que lo que hace es regularlas para 

que, a partir de los tratamientos y de su propio proceso del lenguaje, pueda des-

pertarlo. Las alteraciones cognitivas mejoraron 27% y la ansiedad mejoró 88% (fig. 35).
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Experiencia de la vida real del tratamiento de CEA
con cannabis medicinal: análisis de seguridad y eficacia

Sci Rep. 2019 Jan. Lihi Bar Lev Schleider, R.Mechoulam y col.

Experiencia de la vida real del tratamiento de CEA
con cannabis medicinal: análisis de seguridad y eficacia

Sci Rep. 2019 Jan. Lihi Bar Lev Schleider, R.Mechoulam y col.

Se analizaron datos prospectivamente entre 2015 y 2017: 
 93 niños/adolescentes (5-20años) con CEA y síntomas asociados

Cannabinoides por 6 meses: 30% CBD + 1.5% THC
79.5 ± 61.5 mg CBD & 4.0 ± 3.0 mg THC 3 veces al día

Cuestionarios estructurados

SÍNTOMAS

.Alterac. sueño

Alterac. habla

Alterac. cognitiva

Alterac. digestiva



Adi Aran et al. publicaron, en 2021, el estudio más importante que se hizo porque 

fue aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Se realizó con 150 partici-

pantes con CEA de entre 5 y 21 años con conductas disruptivas severas; se incluyó 

a un 20% de niñas (sabemos que, en el autismo, la relación es 4:1). Se incluyeron 

también personas con epilepsia. No se incluyeron personas con antecedentes de 

psicosis, pero el autor sostiene que el CBD mejora la psicosis (fig. 36).

Durante tres meses, se dividieron en tres ramas de 50 personas cada una. En este 

tiempo recibieron placebo, cannabinoides puros y extracto de planta, todos en 

una relación 20:1 CBD/THC. Se inició con 1mg/kg/día hasta una dosis máxima de 

10 mg/kg/día de CBD. Se utilizaron escalas que miden cuestiones sociales, de 

comunicación, de interacción y de conducta, y luego se hizo un descenso suave, 

un mes de washout, y después se hizo un diseño cruzado. Es decir, el que recibía 

placebo recibió extracto de planta, etc., otros tres meses más. Este estudio tiene 

una buena muestra y un tiempo interesante también de tratamiento (fig. 37).
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Dr. Adi Aran. Universidad de Jerusalem. Molecular Autism 2021

150 participantes con CEA entre 5 y 21 años con conductas disruptivas severas.

20% de niñas. Se incluye a personas con epilepsia.

No se incluye a personas con antecedentes de psicosis,
aunque sostiene que el CBD  mejora la psicosis .

Cannabinoides para conductas disruptivas en CEA:
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo - Diseño cruzado

Dr Adi Aran. Universidad de Jerusalem. Molecular Autism 2021

Ambas Ramas Ratio 20:1 CBD/THC. Inicio 1 mg/kg/d hasta 10 mg/kg/d de CBD.

Cannabinoides para conductas disruptivas en CEA:
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo - Diseño cruzado



Los objetivos primarios de este estudio tuvieron que ver con la evaluación de las 

conductas disruptivas, y para eso se usaron unas escalas que tienen relación con 

la medición de variables de conducta y, como objetivos secundarios, se evaluaron 

la respuesta social, el índice de estrés parental y los efectos adversos. Hubo una 

mejoría significativa del 49% con relación a una escala que medía las conductas 

disruptivas con el extracto, del 38% con cannabinoides modificados y del 21% con 

placebo. Este dato es relevante, ya que hace pensar en una buena respuesta. En 

relación con el puntaje total de las otras escalas que también medían la conducta 

disruptiva y el estrés parental, no hubo diferencias significativas entre las dos 

ramas con cannabinoides y con placebo (fig. 38).
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OBJETIVOS PRIMARIOS:
Evaluación de
Conductas Disruptivas:
- HSQ - ASD y CGI-I

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
- Evaluación de Respuesta
  Social (SRS - 2)
- Indice de Estrés Parental (APSI)
- Efectos Adversos

CGI -I:
Mejoría significativa del

49% con Extracto (p:0,005),
38% con Cann Purificados

y 21 % con Placebo

HSQ-ASD y APSI: el puntaje total no mostró  diferencias 
significativas entre las ramas con  cannabinoides y placebo



Los efectos adversos que se observaron con más frecuencia fueron somnolencia, 

disminución del apetito, pérdida de peso, cansancio, euforia y ansiedad. Todos 

estos efectos tienen una relación bastante similar entre la rama de cannabinoides 

y la rama de extracto de planta (fig. 39).

Este es el primer estudio con placebo que demostró la potencialidad de disminuir 

el comportamiento disruptivo con buena tolerancia y mejorías significativas en la 

conducta mayores que el placebo. Se observó mejoría en los síntomas nucleares 

del autismo, como ser mejoras en la sociabilidad y en las conductas agresivas. 

No se observaron efectos adversos graves (fig. 40).

30

Este es el primer estudio con placebo que demostró la potencialidad
de disminuir el comportamiento disruptivo  con buena tolerancia y mejorías

significativas en la conducta mayores al placebo.

Se observó mejoría en los síntomas nucleares del CEA (SRS-2).

Mejoró la sociabilidad y la conducta vs. placebo.

Se observó respuesta similar para las 2 ramas de cannabinoides: puro y extracto.

CGI-I (conducta): mejoría en 49 % (extracto) vs. placebo: 21 % (p 0,005)
SRS-2 (sociabilidad): Mejoría mayor que el placebo con el extracto (p 0,009)

HSQ (conducta): No se observaron diferencias significativas.

No se presentaron efectos adversos serios.

Dr. Adi Aran. Universidad de Jerusalem. Molecular Autism 2021

Efectos adversos reportados a los 3 meses de tratamiento

Dr. Adi Aran. Universidad de Jerusalem. Molecular Autism 2021

Estudio randomizado doble ciego con placebo en niños  
con autismo y con problemas de conducta

Resultados



Entonces, para resumir, la CEA es parte de un grupo de alteraciones del neurode-

sarrollo para el cual aún no existe un tratamiento específico. El 40% de los niños 

no responden a fármacos y tratamientos para conductas disruptivas severas. Se 

utilizan antipsicóticos típicos-atípicos, anticonvulsivantes y antidepresivos para 

controlar los síntomas, que pueden provocar efectos adversos severos. Los pro-

ductos con cannabinoides mostraron efectos adversos leves y moderados en 

general, y un perfil de seguridad mayor (fig. 41).

Se encontraron estudios con disminución de los cannabinoides endógenos; dos 

estudios mostraron menor nivel de anandamida en CEA. El CBD inhibe la FAAH, 

enzima que degrada la AEA, por lo que aumentan sus niveles. En la mayoría de los 

estudios realizados, se utilizaron aceites con alto contenido de CBD. Los síntomas 

blancos en donde actuó, en los diferentes estudios, el CBD fueron autoagresiones, 

episodios de ira, hiperactividad, alteraciones del sueño, ansiedad, agitación psico-

motora, irritabilidad, agresión, sensibilidad sensorial, cognición, atención, interac-

ción social, cambios en el lenguaje, depresión, inquietud (fig. 42).
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Se encontraron niveles bajos de 3 cannabinoides endógenos: AEA,OEA, PEA.

2 estudios mostraron menor nivel de anandamida en CEA.

El CBD inhibe la enzima que degrada AEA (FAAH), por lo que aumentan sus niveles.

La mayoría de los estudios utilizaron aceites con alto contenido de CBD.

Se observó mejoría en síntomas como autoagresiones, episodios de ira,
hiperactividad, alteraciones del sueño, ansiedad, agitación psicomotora,

irritabilidad, agresión, sensibilidad sensorial, cognición, atención, interacción social, 
cambios en el lenguaje, depresión, inquietud.

CONCLUSIONES DE ESTUDIOS EN CEA

La CEA es parte de un grupo de alteraciones del neurodesarrollo
para el cual aún NO existe un tratamiento específico.

El 40% de los niños NO responden a fármacos y tratamientos
para conductas disruptivas severas.

Se utilizan antipsicóticos atípicos - típicos, anticonvulsivantes y antidepresivos
para controlar los síntomas. Estos pueden provocar efectos adversos serios:

nefropatía, hepatopatía, síndromes metabólicos, etc.

Los productos con cannabinoides mostraron efectos adversos leves y 
moderados en general, mostrando un perfil de seguridad mayor.

CONCLUSIONES DE ESTUDIOS EN CEA
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Manuel tiene 18 años, con diagnóstico desde los 4 años de CEA y 

discapacidad intelectual moderada, comunicación limitada a palabras 

sueltas. Sin antecedentes médicos significativos, excepto actualmente 

con IMC 37 (107 kg), con estudios complementarios normales (RMN, 

EEG, neurometabólicos y genéticos). Inicia a los 3 años con tratamiento 

psicofarmacológico por alteración de la conducta.

CASO CLÍNICO

AGOSTO 2020

El motivo de consulta se debe a la preocupación de los padres con 

relación al tratamiento psicofarmacológico y si potencialmente es 

viable el uso de cannabidiol.

El plan con el que se recibe en agosto del 2020 es olanzapina 30 mg/día 

hace 6 años, sertralina 50 mg/día hace 9 años, paroxetina 25 mg/día 

hace 5 años, quetiapina 150 mg/día hace 6 años y diazepam 10 mg/día 

hace 9 años. Se inicia el descenso lento de olanzapina (de 30 mg/día 

a 25 mg/día) y paroxetina de 25 mg/día a 12,5mg/día y, a los 10 días, 

suspender. Se instaura cannabidiol gradualmente. Luego de 2 meses 

de inicio del tratamiento con cannabidiol, relatan mejoría conductual 

con relación a enojos menos intensos y frecuentes, menor inquietud 

durante el sueño, disminución de la ansiedad y menos necesidad de 

deambular constantemente, mayor concentración en algunas activi-

dades y leve disminución del apetito. Continúa mordiéndose la mano. 

Se observa un descenso, en dos meses, de 5 kg (peso: 102 kg). 

OCTUBRE 2020

En octubre de 2020, el plan farmacológico era olanzapina 15 mg/día, 

sin paroxetina, sertralina 50 mg/día, diazepam 10 mg/día, quetiapina 

150 mg/día y cannabidiol 20 mg/día. Se inicia descenso gradual de 

quetiapina y de diazepam. Luego de 5 meses de inicio del tratamiento 

(enero 2021), relatan menor irritabilidad y conductas manejables, 

sin crisis de desborde. Presentó insomnio de conciliación de 2 horas, 

por lo que continuó con diazepam 10 mg por la noche, y se inició 

melatonina 6 mg/día. El tratamiento actual era quetiapina 150 mg/día, 

olanzapina 15 mg/día y sertralina 50 mg/día. Se inicia el descenso del 

diazepam y el ascenso del cannabidiol a 50 mg/día, con cambios de 

horario de la toma nocturna por excitación. 

ENERO 2021



Manuel tiene 18 años, con diagnóstico desde los 4 años de CEA y 

discapacidad intelectual moderada, comunicación limitada a palabras 

sueltas. Sin antecedentes médicos significativos, excepto actualmente 

con IMC 37 (107 kg), con estudios complementarios normales (RMN, 

EEG, neurometabólicos y genéticos). Inicia a los 3 años con tratamiento 

psicofarmacológico por alteración de la conducta (fig. 43).

CASO CLÍNICO

AGOSTO 2020

El motivo de consulta se debe a la preocupación de los padres con 

relación al tratamiento psicofarmacológico y si potencialmente es 

viable el uso de cannabidiol.

El plan con el que se recibe en agosto del 2020 es olanzapina 30 mg/día 

hace 6 años, sertralina 50 mg/día hace 9 años, paroxetina 25 mg/día 

hace 5 años, quetiapina 150 mg/día hace 6 años y diazepam 10 mg/día 

hace 9 años. Se inicia el descenso lento de olanzapina (de 30 mg/día 

a 25 mg/día) y paroxetina de 25 mg/día a 12,5mg/día y, a los 10 días, 

suspender. Se instaura cannabidiol gradualmente. Luego de 2 meses 

de inicio del tratamiento con cannabidiol, relatan mejoría conductual 

con relación a enojos menos intensos y frecuentes, menor inquietud 

durante el sueño, disminución de la ansiedad y menos necesidad de 

deambular constantemente, mayor concentración en algunas activi-

dades y leve disminución del apetito. Continúa mordiéndose la mano. 

Se observa un descenso, en dos meses, de 5 kg (peso: 102 kg) (fig. 44). 

OCTUBRE 2020

Manuel, de 18 años de edad, con diagnóstico desde los 4 años de CEA y Disc. 
Intelectual Moderado, comunicación limitada a palabras sueltas.

Sin antecedentes médicos significativos, excepto actualmente con IMC: 37 (107 kg)  
con estudios complementarios normales (RMN, EEG, Neurometabólicos y  Genéticos).

Inició con psicofármacos a los 3 años por alteración de la conducta: 
risperidona, aripiprazol, valproico, carbamacepina, fluoxetina, topiramato,

metilfenidato, biperideno, haloperidol, clozapina, zuclopentixol.

Luego de 2 meses de inicio del tratamiento con cannabidiol, relatan  mejoría conduc-
tual con relación a enojos menos intensos y frecuentes.  Menor inquietud durante el 
sueño, disminución de la ansiedad y menos  necesidad de deambular constantemen-

te. Mayor concentración en  algunas actividades y leve disminución del apetito. 
Continúa mordiéndose la mano. Peso: 102 kg (descenso de 5 kg en dos meses).
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En octubre de 2020, el plan farmacológico era olanzapina 15 mg/día, 

sin paroxetina, sertralina 50 mg/día, diazepam 10 mg/día, quetiapina 

150 mg/día y cannabidiol 20 mg/día. Se inicia descenso gradual de 

quetiapina y de diazepam. Luego de 5 meses de inicio del tratamiento 

(enero 2021), relatan menor irritabilidad y conductas manejables, sin 

crisis de desborde. Presentó insomnio de conciliación de 2 horas, por 

lo que continuó con diazepam 10 mg por la noche, y se inició

melatonina 6 mg/día. El tratamiento actual era quetiapina 150 mg/día, 

olanzapina 15 mg/día y sertralina 50 mg/día. Se inicia el descenso del 

diazepam y el ascenso del cannabidiol a 50 mg/día, con cambios de 

horario de la toma nocturna por excitación (fig. 45). 

Luego de 8 meses del inicio de tratamiento (abril 2021), relatan que 

empezó a armar frases, se muestra atento a su entorno, entusiasmado 

con las actividades y tratamientos de la institución, y en consultorio. 

Busca relacionarse con pares. El tratamiento en ese momento era 

quetiapina 100 mg/día, olanzapina 10 mg/día, sertralina 50 mg/día, 

melatonina 9 mg/día y cannabidiol 80 mg/día (fig. 46).

ENERO 2021

ABRIL 2021

Luego de 5 meses del inicio de tratamiento, relatan menor irritabilidad y  conductas 
“manejables”, sin crisis de desborde. Presentó insomnio de  conciliación de 2 h, por lo 

que continuó con diazepam 10 mg x la noche. Inicio  de melatonina 6 mg/d.

Actual: quetiapina 150 mg/d, olanzapina 15 mg/d (30), sertralina 50 mg/d.

Se inicia descenso de diazepam y ascenso de cannabidiol a 50 mg/d con
cambio de horarios de la toma nocturna por excitación.

Luego de 8 meses del inicio de tratamiento, relatan que empezó a armar frases,
se  muestra atento a su entorno, entusiasmado con las actividades y tratamientos

en la  institución y en consultorio. Busca relacionarse con pares. 
Actualmente, con quetiapina 100 mg/d (150), olanzapina 10 mg/d (30), 

sertralina 50 mg/d, melatonina 9 mg/d. cannabidiol 80 mg/d. 

34



Luego de 11 meses (julio 2021) de inicio de tratamiento con cannabidiol, 

relatan que se encuentra muy conectado y atento, participa y perma-

nece en las actividades familiares sin sentirse incómodo por la gente y 

por los ruidos. Mejoró su lenguaje expresivo y raramente se muerde la 

mano. Se manifiesta oposicionista con algunas propuestas. Sueño 

conservado. Disminución significativa del apetito con un descenso de 

17 kg en 11 meses (Peso: 90 kg) (fig. 47).

JULIO 2021
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Luego de 11 meses del inicio de tratamiento con cannabidiol, relatan que se encuentra 
muy conectado y atento. Participa y permanece en las actividades  familiares sin 

sentirse incómodo por la gente y por los ruidos. Mejoró su lenguaje  expresivo; rara-
mente se muerde la mano. Se manifiesta oposicionista con algunas  propuestas. 

Sueño conservado. Disminución significativa del apetito.
Peso: 90 kg  (descenso de 17 kg en 11 meses ).

En ese momento estaba con el siguiente esquema de tratamiento: 

quetiapina 100 mg/día, olanzapina 7,5 mg/día, sertralina 50 mg/día, 

Melatonina 9 mg/día y cannabidiol 120 mg/día.

En noviembre de 2021, concurre al instituto doble jornada, se encuentra 

muy adaptado. Aprende números y colores. Presenta gran conexión 

con el entorno, sigue pautas, logra permanecer sentado un tiempo 

prolongado, y no presenta crisis de desborde. Disfruta de salidas 

familiares a espacios abiertos y cerrados. Sueño y apetito conservados. 

El tratamiento era quetiapina 75 mg/día, olanzapina 7,5 mg, sertralina 

50 mg/día, melatonina 9 mg/día y cannabidiol 160 mg/día (fig. 48). 

NOVIEMBRE 2021

Concurre al instituto doble jornada, donde se encuentra muy adaptado.
Aprendiendo números y colores.

Presenta gran conexión con el entorno, sigue pautas, logra permanecer sentado un  
tiempo prolongado, no presenta crisis de desborde. Disfruta de salidas familiares a  

espacios abiertos y cerrados. Sueño y apetito conservados.

Actualmente con quetiapina 75 mg/d (150), Olanzapina 7,5 mg/d (30),

sertralina 50 mg/d,

melatonina 9 mg/d.

cannabidiol 160 mg/d.



Luego de 18 meses de tratamiento (marzo de 2022), se encuentra con el siguiente 

plan farmacológico: quetiapina 75 mg/día (150), sertralina 25 mg/día (50), 

olanzapina 5 mg/día (30), melatonina 9 mg/día, omega 3 y cannabidiol 180 mg/día. 

Como conclusión, podemos decir que la implementación del cannabidiol en este 

paciente ha estabilizado su cuadro conductual de modo significativo, lo que per-

mitió obtener logros en la comunicación, interacción y actividades de la vida 

cotidiana, así como la disminución de los efectos adversos luego del descenso 

paulatino de los psicofármacos (fig. 49).
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CONCLUSIONES

La implementación del cannabidiol en este paciente ha

estabilizado su cuadro conductual de modo significativo, permitién-

dole obtener logros en la comunicación, interacción y actividades de 

la vida cotidiana, así como la disminución de los efectos adversos 

luego del descenso paulatino de los psicofármacos.



Dr. Juan Manuel Orjuela Rojas

El sistema cannabinoide es filogenéticamente muy antiguo y se encuentra en 

todos los mamíferos, las aves, los reptiles y los peces; por lo tanto, forma parte de 

la esencia de la vida misma. 

En un estudio del 2003 publicado en Neuroscience, se ve que, desde el desarrollo 

endogenético del feto, ya se pueden ubicar receptores de cannabinoides tipo 1, 

por un método denominado autorradiografía, donde se ven reteñidas la corteza 

cerebral, la ínsula y otras regiones relevantes. Este método nos permite visualizar, 

en cerebros humanos, cuál es la distribución de receptores cannabinoides. En un 

feto de 16 semanas, encontramos que hay receptores de cannabinoides en tres 

zonas fundamentales para la neuropsiquiatría. La primera es el núcleo accumbens 

(que es el centro de recompensa y de placer del cerebro involucrado en adicciones); 

la segunda es la amígdala cerebral, en su porción basolateral (que es muy impor-

tante para neuropsiquiatría en cuanto a todo lo relacionado con ansiedad y con 

descontrol de impulsos); y, por último, la zona del hipocampo muestra en todas 

sus regiones una alta expresión de receptores de cannabinoides (fig. 50).

DESDE LA EVIDENCIA HASTA LA EXPERIENCIA

CANNABIDIOL Y SALUD MENTAL: 
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Un grupo belga de investigadores, en el 2007, realizaron un estudio utilizando

un PET (MK-9470), y por primera vez se observó in vivo la distribución real de 

un cerebro con receptores de cannabinoides tipo 1 (CB1). La mayoría de los 

receptores se encuentran ubicados en zonas completamente relevantes para la 

neuropsiquiatría y para la salud mental: el cíngulo anterior, que es una región muy 

importante para la depresión, para la percepción del dolor y para la motivación 

(región que se daña en enfermedades neurodegenerativas como la demencia 

frontotemporal), y el cíngulo posterior (que participa en la cognición social y en la 

memoria autobiográfica). Se observa también una alta concentración de CB1 en 

los ganglios basales, por lo que cada vez hay más estudios en enfermedad de 

Parkinson, en los síntomas no motores, y el tratamiento con cannabidiol para esa 

condición. Se observa alta concentración también en toda la corteza cerebral; por 

lo tanto, tenemos un cerebro mamífero humano inundado de receptores CB1 en 

zonas elocuentes para la salud mental (fig. 51).

Se pueden observar distribuidos los receptores cannabinoides en todo el cuerpo, 

como ser la médula ósea, el sistema inmune, los pulmones, el sistema gastrointes-

tinal. Es por eso que las distintas especialidades han intentado investigar cuáles 

son los beneficios de cannabinoides en su área. Sin embargo, a pesar de que hay 

muchos receptores en la corteza cerebral y en las zonas mencionadas, también 

hay ausencia de receptores o una baja concentración de estos en, por ejemplo, el 

tallo cerebral. En el tallo cerebral se concentran los núcleos respiratorios y, tenien-

do en cuenta la posibilidad de intento de suicidio de los pacientes con cannabidiol, 

nos podemos quedar tranquilos de que prescribir cannabidiol no va a ocasionar 

depresión respiratoria, a diferencia de en el caso de las benzodiacepinas o de los 

opioides (fig. 52).
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En un estudio publicado en 2020, se utilizó un método denominado arterial spin 

labeling, que permite detectar la perfusión y el flujo sanguíneo cerebral en ciertas 

regiones. En este estudio administraron 600 mg de cannabidiol y, posteriormente, 

lo equipararon con placebo, y encontraron una alta perfusión del hipocampo y 

una baja perfusión de la amígdala. Esta relación es muy interesante porque, por 

ejemplo, en trastornos de ansiedad en estrés postraumático, el objetivo es bajar la 

actividad amigdalina, que está hiperactiva y ocasiona los síntomas involucrados 

en esta condición (fig. 53).

Un estudio publicado en 2017 denominado “Los efectos neuroprotectores y plás-

ticos del cannabidiol en las enfermedades mentales” muestra que, básicamente, el 

cannabidiol inhibe la FAAH (que significa amida hidrolasa de ácidos grasos). Al 

inhibir esta enzima, se incrementan los niveles de AEA. La AEA se une a los 

receptores CB1 y CB2, y aumenta la neurogénesis hipocampal. Esto también lo 

provocan los antidepresivos pero, en este caso, hay otra vía diferente con recep-

tores que están expresados desde la semana 16 del feto. Entonces, tenemos neu-

rogénesis hipocampal, probablemente neuroprotectora. Pero también recorde-

mos que el cannabidiol se une a receptores de peroxisomas, vaniloides y 5HT1A. 

Por los receptores de peroxisomas se produce algo que ocurre en las enfermeda-

des neurodegenerativas: la reactividad glial. Cuando se realiza una RMN cerebral a 

una persona con demencia, se observa que hay regiones que son hiperintensas o 

regiones que están cicatrizadas o fibrosadas en el cerebro. Esto corresponde a la 

reactividad glial y es lo que está disminuyendo el cannabidiol en cerebros de 

ratones; hay que ver si eso se puede reproducir en un cerebro humano (fig. 54).
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En la fisiopatología de la enfermedad de alzhéimer, hay un depósito de beta 

amiloide que es progresivo y genera inflamación y neurodegeneración progresiva. 

Hoy en día no se sabe cómo frenar los depósitos de beta amiloide, ya que ni la 

memantina ni la fisostigmina lo hacen. Se están estudiando anticuerpos monoclo-

nales para evaluar si fagocitan esas proteínas. Las células de la microglia tienen 

receptores CB2, y su agonismo aumenta la fagocitosis de proteínas anómalas 

como el beta amiloide. En este estudio, puede verse cómo la microglia fagocita el 

beta amiloide por un mecanismo diferente a la neuroprotección. La alfa sinucleina 

es parte de la fisiopatología de la enfermedad de Párkinson y la demencia por 

cuerpos de Lewy, que son enfermedades neurodegenerativas. Y también, a través 

de la microglia por receptores CB2, podemos tener un efecto de neuroprotección 

en ratones; aún no sabemos si se reproduce este efecto en humanos (fig. 55).

En el caso de la demencia rápidamente progresiva (dentro de esta está la enfer-

medad por priones o la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob), se están haciendo 

estudios en ratones con dosis muy altas de cannabidiol de 60 mg/kg (dosis mucho 

mayor que la utilizada en la epilepsia) y están encontrando un efecto neuroprotector 

por lo menos en cuanto a días de duración y a vitalidad. En el caso del que tomaba 

placebo, vivió 200 días y el que tomaba dosis altas de cannabidiol, 250 días. La 

pregunta es si le dio calidad de vida al ratón o no, pero por lo menos tenemos un 

efecto neuroprotector en enfermedades que hoy en día no tienen una cura o un 

tratamiento (fig. 56).
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Hay estudios también en trauma craneoencefálico. Se conoce que, posteriormente 

a un trauma, el cuerpo genera a demanda endocannabinoides. Hay un pico de 2-AG 

a las 4 horas del trauma. De esta forma, si se potencia la AEA o el 2-AG en personas 

que tengan un accidente, se les puede dar una infusión de cannabidiol y tendría 

un efecto neuroprotector (fig.57).

Esto están haciendo los grupos que comenzaron a publicar en Journal of 

Neurotrauma: el uso de cannabis medicinal para injurias traumáticas y también, 

en Frontiers in Pharmacology, el impacto de los endocannabinoides en el trauma 

craneoencefálico (fig. 58).

Hay otros eventos patogénicos o alteraciones psicopatológicas que podrían generar 

también incremento en la anandamida, además del trauma craneoencefálico, todo 

lo que llamamos excitotoxicidad NMDA, que incluye todas las enfermedades 

neurodegenerativas, donde se ve un exceso de excitación del receptor NMDA y, 

por lo tanto, un exceso de calcio en la célula, y hay muerte por excitotoxicidad. 

Lo que hace la memantina es intentar bloquear un poco la NMDA. Este es otro 

mecanismo diferente para disminuir la liberación de glutamato: es un mecanismo 

neuroprotector. Entonces, podemos observar un efecto neuroprotector en el uso 

de cannabis medicinal; lo que pasa es que aún los estudios están en fase preclínica; 

aún debemos poder reproducirlo en los humanos (fig. 59).
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Un ejemplo de la expresión del sistema endocannabinoide en la cotidianeidad

es en las personas que realizan ejercicio, que sienten como si estuvieran volando, 

anestesiados, alegres, felices. Esto se llama Runners high: la euforia del corredor

o la droga del corredor. En ese momento, siempre nos enseñaron que eran las 

endorfinas o la dopamina las que participaban. En un estudio publicado en el 

2003, midieron a un grupo control (que eran personas que caminaban) versus 

ciclistas y corredores, y observaron que, cuando la gente se sentía así,

la anandamida estaba incrementada (fig. 60). 

Otro es el caso de Jo Cameron, una mujer de 71 años que se volvió famosa

en Reino Unido, en Edimburgo, Escocia, porque decían que era la mujer que

no sentía ansiedad ni dolor (fig. 61).
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Un grupo de anestesiólogos en Edimburgo propuso hacerle estudios genéticos,

y encontraron que Jo Cameron (Journal of Anaesthesia en el 2019) tiene una 

microdeleción de la FAAH. Al no tener esta enzima que degrada la anandamida, 

los niveles de esta última eran muy altos, por lo que le daba un estado de analgesia 

y de no ansiedad. El dolor y la ansiedad están muy relacionados: a mayor dolor, 

mayor ansiedad y, a mayor ansiedad, mayor dolor. Este caso nos enseñó que hay 

un tono endocannabinoide en todos los humanos que es idiosincrático; cada uno 

tiene un nivel de anandamida y, por ende, un nivel de dolor diferente (fig. 62).

Un grupo de investigadores analizó la circulación de endocannabinoides en un 

grupo de pacientes con disregulación afectiva; son pacientes muy lábiles, muy 

inestables y reactivos, como esos que llamamos del grupo B. Encontraron que, 

en 115 sujetos, comparados con 60, los niveles de 2-AG y AEA, a medida que 

aumentaba la escala de disregulación afectiva, disminuían los niveles de 

endocannabinoides (fig. 63).
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Acá tenemos también un posible target terapéutico; lo que pasa es que no hay 

ningún estudio: solo hay un planteamiento teórico en Israel de cannabis medicinal 

con cannabidiol para el trastorno de la personalidad límite, con esta lógica 

planteada de que algunas personas pueden tener un tono endocannabinoide 

disminuido y, si se les administra cannabidiol, aumenta el tono y mejora la 

regulación emocional como un modulador del efecto (fig. 64).

El cannabis medicinal proviene de la flor hembra de la planta de cannabis y, 

dentro de los tricomas, se encuentran 104 cannabinoides, uno de los cuales 

es el CBD, que es el más estudiado (fig. 65).
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Es muy importante tener en cuenta las buenas prácticas en la elaboración porque, 

por ejemplo, si no se controla la tierra del cultivo de la planta, absorbe metales 

pesados como plomo, mercurio y cadmio, con el riesgo de presentar intoxicaciones 

saturninas o la encefalopatía plúmbica. Y un paciente se puede intoxicar con un 

producto que sea artesanal y no sea elaborado con buenas prácticas. Esto es 

muy importante, además de los hongos, las bacterias, y de todo lo que puede 

contaminar los productos que no están regulados (fig. 66).

El mecanismo de acción del cannabidiol es multimodal; es decir que actúa sobre 

diferentes receptores y produce una disminución en la actividad de la FAAH y un 

incremento en la anandamida. La AEA se une a receptores CB1 y CB2, aunque 

también sobre receptores vaniloides, relacionados con la reducción de radicales 

libres (de ahí el efecto neuroprotector). También se une a receptores de peroxiso-

mas y al receptor 5-HT1A, muy importante para la psiquiatría debido a que tiene 

un efecto ansiolítico. Por eso, cuando hablamos de cannabidiol, estamos hablando 

de una molécula que interactúa con receptores cerebrales que están en zonas 

elocuentes para la psiquiatría y para la salud mental. Presenta unas propiedades 

farmacológicas muy particulares (fig. 67).
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El THC es agonista del receptor CB1, causa de los efectos psicoticomiméticos

e intoxicantes, pero el CBD se une a una parte del receptor que denominamos 

modulador alostérico negativo (es decir que reduce la actividad del receptor). 

Si esta hipótesis es correcta, podríamos tener a una persona con una psicosis 

por THC y, en vez de tratarla con antipsicóticos, se podría utilizar CBD porque, 

en teoría, el CBD desplazaría el THC y sería un mecanismo diferente para tratar 

la psicosis por THC (fig. 68).

Un estudio publicado en Neuropsychopharmacology en 2010 describió los efectos 

opuestos del delta-9-THC y del CBD. En el estudio se inducía psicosis en una n de 

3 a través de infusión de THC endovenoso en los pacientes. Y, luego, a unos se les 

daba placebo y, a otros, CBD. Los que tenían CBD hacían menos psicosis que el 

grupo placebo. Es decir que, teóricamente, se podría tratar con CBD a los pacientes 

que tienen psicosis por THC (fig. 69).
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Con relación a la farmacocinética, el tiempo máximo de absorción del CBD es

de 2-4 horas a diferencia de las benzodiacepinas, que es más rápido. Además, 

presenta un efecto modulador (no es un efecto ansiolítico como el de una 

benzodiacepina) y, al seguir a los pacientes, observamos que comienzan a ser 

más funcionales, tienen menos crisis, acuden más a la universidad o finalizan la 

tesis. La administración debe ser después de las comidas porque aumenta 5 veces 

la absorción (fig. 70).
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Es muy importante tener en cuenta las interacciones que tiene a través del

citocromo P450 como, por ejemplo, la warfarina. Por eso siempre el CBD debe 

ser prescripto por un médico (fig.71).



En cuanto a los efectos adversos, hay que tener en cuenta que el 10 % de las 

personas pueden presentarlo; es decir, el 90% lo tolera muy bien si lo damos

a una dosis adecuada (fig. 72).

El trastorno de ansiedad social provoca miedo a exponerse en público, con enro-

jecimiento, sudoración o temblor de voz. En un estudio, se les realizaba inicial-

mente a sujetos sanos un test simulado, donde debían hablar frente a una cámara 

y, a su vez, observaban simultáneamente la grabación en un televisor. Midieron 

tres fases: una fase anticipatoria (cuando le dijeron: “Debe hablar en tres minutos”), 

una fase S (que es el speaking: el momento en el que habla) y una fase F1 y F2 

(que son las fases post speaking). Se administraron tres dosis de cannabidiol: 150 

mg/300 mg/600 mg y lo compararon con placebo. La dosis que tuvo un efecto 

ansiolítico más potente en todas las fases fue de 300 mg de CBD una hora antes 

de que hablara (fig. 73).
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En la Universidad de San Pablo, se evaluó con un público real y se comparó

con una benzodiacepina, el clonazepam (fig. 74).

Se administró 1 mg de clonazepam vs. CBD 100 mg/300 mg/600 mg. 

Se encontró el mismo resultado: con 300 mg CBD, las personas se sentían 

mucho más tranquilas en la fase anticipatoria, durante y después de esta (fig. 75).
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La ventaja fue que luego se realizó en personas con trastorno de ansiedad

social, y encontraron que la sensación de embotamiento mental que tienen las 

benzodiacepinas no lo tiene el CBD. Esto es muy importante porque las personas 

que consumen CBD para hablar en público lo hacen aparentemente mejor porque 

no tiene efecto de embotamiento y, por otro lado, tampoco va a generar depen-

dencia. No existe la adicción al CBD (fig. 76).

Hay otro estudio que realizó lo mismo que en Brasil, pero en Japón, donde se 

evaluó en un grupo de adolescentes: 17 con CBD vs. 20 con placebo. Se les admi-

nistraron 300 mg CBD, y se encontró el mismo efecto que el del estudio anterior: 

hubo una reducción muy significativa para las personas que tienen ansiedad 

social. Personalmente, lo he utilizado en algunos casos y funciona muchas veces 

como coadyuvante, no siempre en primera línea ni como monoterapia (fig. 77).
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El CBD disminuye el flujo sanguíneo a la amígdala cerebral; es un efecto real. Y 

recordemos que, desde la semana 16 del feto, tenemos receptores cannabinoides 

en la amígdala cerebral (fig. 78).

En un estudio se reunió a personas que presentaban estrés postraumático 

posterior al atentado de las Torres Gemelas en Nueva York. Se les realizó un 

dosaje de endocannabinoides: 2-AG y AEA. Se encontró en esta población, 

comparando con la población que no tenía estrés postraumático, que presentaban 

niveles muy bajos de 2-AG. Es decir, tenían el tono endocannabinoide disminuido. 

Los veteranos de guerra de Vietnam fuman mucha marihuana; de hecho, en 

Estados Unidos, la ley los favorece y les aprueba el consumo. Se les hicieron 

encuestas a los veteranos y refieren menos pesadillas, menos síntomas de

reexperimentación e intrusiones, lo que da a pensar si el tono endocannabinoide 

disminuyó por la experiencia traumática (fig. 79).
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En otro estudio, se evaluó, a través de un PET cerebral, a sujetos con estrés pos-

traumático y se los comparó con sujetos sanos. Se encontró que esas personas 

tenían hiperexpresión de receptores CB1 en el cerebro; esto demuestra que los 

niveles de endocannabinoides circulantes estaban bajos, que no había ligando (fig. 80).

En un estudio publicado en el 2019, se evaluaron 6 pacientes con estrés postrau-

mático, a los que se les administraron 50 mg de CBD como coadyuvante y se les 

aplicó la escala PSL, un check list. Lo siguieron a 4 y 8 semanas, y encontraron 

que, junto con los medicamentos de base, los pacientes comenzaron a mejorar 

con relación a reexperimentación, intrusiones e hiperalertamiento. Un hallazgo 

muy importante fue la reducción de las pesadillas. El cannabis medicinal está 

ayudando a reducir la frecuencia de las pesadillas en la gente, tanto el THC en 

dosis bajas como el CBD en este caso a dosis de 50 mg. Se observan diferencias 

en la dosis de CBD según la patología (fig.81).
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En un estudio aleatorizado de Brasil publicado en JAMA, se evaluó a médicos y 

enfermeros que estaban con síndrome de fatiga, con burnout laboral, en contexto 

de la pandemia por COVID-19. A un grupo le indicaron ejercicio, meditación y apoyo 

psicológico (standard care) y, al otro grupo, además de los cuidados básicos, se 

les dieron 300 mg de CBD distribuido en dos tomas. Encontraron que el grupo 

que recibía CBD comenzó a bajar su tasa de ansiedad y mejoró la calidad de vida, 

con un efecto clínicamente significativo. No sabemos si podemos utilizarlo en 

casos de burnout, pero este estudio muestra que, en esta población (que fueron 

120 personas), sí se logró (fig. 82).

El CBD no es un gran hipnótico, sino que ayuda al insomnio. En un estudio publi-

cado en 2019, se utilizaron 75 mg de CBD para el insomnio asociado a ansiedad. 

El CBD tiene un efecto ansiolítico, y muchas personas no duermen por la ansiedad, 

así que, en estos casos, sí les reduce el insomnio. El autor midió esto con dos 

escalas importantes: Hamilton y Pittsburg. Se observó mejoría en el sueño, pero 

relacionado con la reducción de la ansiedad. En cambio, en el insomnio primario 

(trastorno raro), es muy difícil que mejore con tratamiento con CBD (fig. 83).
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En otro estudio se evaluó el insomnio asociado a dolor, ya que las personas que 

tienen dolor tienen depresión, ansiedad e insomnio. Se administraron 60 mg de 

CBD y se midió con la escala de Pittsburg, que es la escala del sueño. Las personas 

no solo tuvieron una disminución del dolor, sino que comenzaron a dormir mejor, 

con una respuesta estadísticamente significativa (fig. 84).

Hay un metaanálisis que se publicó en 2020 y que favorece el uso de 

cannabinoides para el insomnio (fig. 85).
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En relación con el uso de canniboides para el trastorno por consumo de sustancias, 

hay un estudio publicado en 2020 que resume los hallazgos en ratones, porque 

hay mucha investigación preclínica, pero también resume los estudios realizados 

en humanos (fig. 86).

Uno de los estudios realizados en humanos es sobre el uso de cannabidiol en 

personas con adicción a la nicotina. En este caso, eran personas que fumaban 

aproximadamente 100 cigarrillos por semana y se compararon 12 sujetos que 

recibieron CBD inhalado vs. 12 sujetos que recibieron placebo. Se observó una 

reducción del 40% la primera semana del consumo de cigarrillos, probablemente 

por el efecto ansiolítico. Pero también vimos que, en el núcleo accumbens, 

hay receptores de cannabinoides desde la semana 16 del feto. Entonces,

también hay una neurobiología básica (fig.87).
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Probablemente, el estudio con mayores resonancia y evidencia publicado en 

Lancet Psychiatry es un estudio doble ciego, controlado, aleatorizado. Se realizó 

con personas que tenían trastorno por consumo de cannabis (es decir que abusa-

ban y dependían del THC) y se les suministraron 400 mg y 800 mg de CBD y 

compararon con placebo, siguiéndolos en un determinado tiempo. Encontraron 

que las personas que recibieron CBD estuvieron mayor número de días sin

consumir la sustancia, hecho confirmado con el dosaje en orina. Es por eso 

que tendría sentido darlo. Lo mismo se vio en otro estudio de heroína (fig. 88).

El Dr. Philip McGuire, en los Estados Unidos, realizó un estudio en epilepsia

refractaria, donde a 42 pacientes se les dieron 1000 mg CBD vs. 45 pacientes 

placebo, casi a una dosis de epilepsia donde, por supuesto, hay que realizar 

seguimiento hepático. El autor encontró que el CBD administrado como 

coadyuvante (American Journal of Psychiatry) presentaba una reducción 

significativa de los síntomas positivos y negativos (fig. 89).
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Otro estudio comparó, en 19 sujetos, 800 mg de amisulpride, un antipsicótico 

con 800 mg de CBD en 20 pacientes con esquizofrenia, y aplicó la evaluación 

de síntomas positivos y negativos (PANSS), y observó que, en un mes, el CBD 

se comportó como un antipsicótico en esta población. Lo más interesante es 

que no solo hubo una reducción de síntomas positivos, sino que también actuó 

sobre los síntomas negativos con una diferencia estadísticamente significativa. 

Es interesante que, comparado con el antipsicótico, el CBD no tuvo aumento 

de peso, no tuvo efectos antipiramidales (o sea, no hubo rigidez, temblor y 

parkinsonismo, y no hubo incremento de la prolactina) (figs. 90 y 91).
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En la psicosis de la enfermedad de Parkinson, los tratamientos con antipsicóticos, 

si bien mejoran la psicosis, empeoran lo motor. En un grupo con una n pequeña 

de 6 (donde se evaluó el uso de cannabidiol para la psicosis en la enfermedad 

de Parkinson, el síndrome de Otelo, los celos patológicos), se obtuvieron buenos 

resultados, con una escala denominada BPRS. Se observó que los ayuda a bajar 

la ansiedad en Parkinson y los ha ayudado a dormir mejor. Se utiliza como 

antipsicótico parcial con el que se bajan un poco los delirios, con la particularidad 

de que no empeora lo motor (fig. 92).

En cuanto a los trastornos neurocognoscitivos y los síntomas comportamentales 

como los problemas de memoria, la agresividad, la impulsividad y la desinhibición, 

un grupo en Estados Unidos tomó una serie de casos en personas con demencia 

frontotemporal que tienen hiperfagia, desinhibición y conductas agresivas. A un 

grupo le dieron CBD y, a otro grupo, CBD con THC. En el caso de los pacientes 

con demencia que ya han agotado todas las opciones y siguen excitados, agresi-

vos, ansiosos, les propongo que prueben cómo les resulta el cannabidiol porque, 

además del efecto neuroprotector que en algo los debe ayudar, tienen un efecto 

ansiolítico que los ayuda (fig.93).
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Por último, les presento brevemente el estudio que publicamos el año pasado en 

la Journal of Cannabis Research, donde realizamos una encuesta a 150 psiquiatras 

colombianos alrededor de todo el territorio nacional para medir las creencias, 

conocimiento y actitudes respecto del cannabis medicinal, y creo que es, básica-

mente, lo que se observa en los psiquiatras a nivel global (fig. 94).

Para el uso de cannabis medicinal en dolor crónico, el 87% de los psiquiatras 

estaban de acuerdo en utilizarlo. También se encontraban de acuerdo en el uso en 

epilepsia, caquexia, dolor neuropático, espasticidad en esclerosis múltiple y cáncer. 

Sin embargo, al consultarlos por el uso de cannabis medicinal en patologías rela-

cionadas con la salud mental, la respuesta fue negativa, como en esquizofrenia, 

debido a que se relacionan el cannabis y el THC con la aparición de psicosis, la 

depresión. Aunque nunca se les daría CBD a estos pacientes con riesgo de suicidio, 

sí tal vez se les daría a aquellos que, además, presenten ansiedad. Tampoco la 

mayoría lo utilizaría en estrés postraumático, agitación en demencia, ansiedad y 

trastornos del sueño. Esto es una idea generalizada en la psiquiatría, donde no 

quieren utilizar cannabis medicinal en la salud mental. Habrá que ver si esto es 

por desconocimiento, por no haber sido educados en el sistema endocannabinoide, 

por desconocer la diferencia entre CBD y THC, o por prejuicio. Será por muchas 

razones (fig. 95).
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La indicación de cannabis medicinal debe ser realizada por un médico para que 

evalúe las interacciones, los medicamentos y si el diagnóstico tiene indicación o no. 

Debe estar aprobado el producto por la FDA o por la ANMAT. Esto es medicina 

integrativa, no alternativa; es decir que no se quitan de inicio los medicamentos 

que estaba tomando el paciente. Se administra sublingual, o a veces puede ser 

vía oral, sobre todo en niños. Siempre se hace un escalonamiento progresivo porque 

cada uno tiene un tono endocannabinoide diferente. Se utiliza, para determinar la 

dosis, una tabla de titulación donde, a través de una jeringa de 1 ml, se comienza 

con 0,1 ml en la noche y, cada tercer día, se va aumentando la dosis. Siempre el 

producto debe informar los mg por ml (fig. 96).

Para concluir, la ciencia del cannabis medicinal está en pañales. Los receptores 

de cannabinoides se descubrieron en los años noventa, por lo que no se puede 

pretender una megaevidencia. Pero sí hay una línea que se está investigando, 

a la que se le está dando un enfoque riguroso científico. Un prescriptor de 

cannabis medicinal debe tener la evidencia, indicar productos de calidad 

y debe tener casuística. 
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