el genoma humano, y se estima que podrian
regular del 74% al 92% de la expresion gé-
nica. Por esta razdn, no es sorprendente que
exista una conexion interesante entre los
microARN, la obesidad, la genética y la mo-
dulacién nutricional.> Un ejemplo seria la in-
teraccién gen-ambiente que, segun estudios
cientificos, es la relacion entre el gen FTO y
el nivel de estudios en lapoblacién general
mediterranea espanola.®

Finalmente, la microbiota intestinal tam-
bién est4d adquiriendo una gran importan-
cia en relacion con la obesidad. Se estima
que cada individuo tiene unos 536 000 ge-
nes que conforman el metagenoma huma-
no, y que tiene la capacidad de adaptarse
a los cambios nutricionales. En cuanto a la
obesidad, ciertas bacterias especificamente
aumentan la capacidad de metabolizar el
sustrato alimenticio, lo que puede causar
aumento de peso. También, con la pérdida
de peso, hay una disminucién en la propor-
cién entre Firmicutes y Bacteroidetes. Existe
una investigacién muy activa para identifi-
car intervenciones basadas en prebidticos
y probidticos para inclinar la balanza de la
microbiota intestinal hacia una mezcla me-
nos obesogénica.’

En conclusion, existe evidencia de que el
efecto que ejercen los cambios en los ha-
bitos dietarios o en la actividad fisica sobre
diferentes fenotipos, como la obesidad,
difiere de forma significativa entre los indi-
viduos. El analisis bibliométrico comentado
destaca la evolucion de las ideas cientificas
a lo largo de los afios y el comienzo de un
nuevo paradigma en el estudio de la obesi-
dad y su relaciéon con la contaminacion am-
biental, la alimentacién y los mecanismos
epigenéticos, dejando la puerta abierta pa-
ra futuras investigaciones, haciendo hinca-
pié en considerar como puntos de partida a
la metilacién del ADN, el estrés oxidativos y
las PM, (particulas muy pequefas presentes
en el aire, con tamafio menor de 2.5 ym).
Pero, como mencionan Corella et al. en
su articulo, se deben implementar las he-
rramientas de la biologia computacional
para descubrir las complejas interacciones
entre los factores genéticos, epigenéticos
y ambientales responsables de mantener
el equilibrio entre salud y enfermedad. La
investigacion actual debe capitalizar el uso
de los datos generados utilizando técnicas
6micas desde una perspectiva integrada y
no solamente a través de estudios parciales
gue nos dan una vision limitada. Estos indi-
cadores serviran, ademas, como predictores
de la respuesta de un individuo a exposicio-
nes ambientales, con énfasis especial en la
prevencion y el tratamiento de la obesidad,
pero también para otras enfermedades re-
lacionadas con esta.

Alan Berduc, Mariana Malvina
Campisi, Maria Paz Garcia
Tallarico, Martina Fernandez
Universidad Nacional del Oeste, Sede
Buenos Aires, Merlo, Argentina

*https://siic.info/dato/experto.php/168068
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Cannabinoides

Sr. Editor:

He leido la revision Cannabinoids in Late Li-
fe Parkinson’s Disease and Dementia: Bio-
logical Pathways and Clinical Challenges* y
me interesaria comentarle que el abordaje
sintomatico por medio de medicamentos
recetados comiUnmente y el tratamiento
farmacolégico de los trastornos prevalen-
tes en la vejez (por ejemplo, los opioides
para el dolor crénico, las benzodiazepinas
a corto plazo para la ansiedad y los anti-
psicoticos para los trastornos del estado
de &nimo) pueden ser un desafio. El uso
de opioides puede provocar estrefiimiento,
confusién, caidas y fracturas.! Las benzo-
diazepinas también aumentan el riesgo de
caidas y fracturas debido a la sedacién? o
a los efectos adversos, en los adultos ma-
yores. Los antipsicéticos facilitan la apari-
cion de sindrome metabdlico, discinesia y
parkinsonismo, y puede contribuir a mayor
riesgo de accidente cerebrovascular y mor-
talidad en personas con demencia.? Exis-
ten intereses clinicos y de investigacion de
tratamientos alternativos que podrian ser
mas seguros para los adultos mayores, es-
pecialmente aquellos con fragilidad, multi-
morbilidad o polifarmacia; en este sentido,
la investigacion sobre el uso de compues-
tos de cannabis entre adultos mayores esta
aumentando. Los cambios relacionados
con la edad en el sistema cannabinoide en-
doégeno podrian influir en los efectos de las
terapias dirigidas al sistema cannabinoide.
En general, el envejecimiento parece resul-
tar en menor disponibilidad de los sitios de
unién del receptor cannabinoide 1 (CB1),
dependiendo de la regién del cerebro.’
Los condiciones de salud comunmente
investigadas con respecto al consumo de
cannabis entre adultos mayores incluyen el
abordaje del dolor,® los trastornos del sue-
fio,” la estimulacion del apetito® y el trata-
miento de comportamientos de demencia
como la agitaciéon.® Los datos de una en-
cuesta de 568 voluntarios mostraron que,
para aquellos que comenzaron a consumir
cannabis mas tarde en la vida, esto estaba
estrechamente relacionado con un propo-
sito medicinal como el control del dolor,
la mejora del suefo y el tratamiento de
los sintomas de ansiedad y depresion.' El
70% de los adultos mayores encuestados
estuvo muy de acuerdo en que el uso de
cannabis medicinal era aceptable.’® Entre
2015y 2019, los estadounidenses de edad
avanzada mostraron una disminucion re-
lativa del 18.8% en el riesgo percibido."
El sistema endocannabinoide (SEC) es el
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sistema neurotransmisor de sefalizacion
enddgeno mas extendido en el cerebro'
y consiste, principalmente, en receptores
cannabinoides CB1 y CB2; ligandos en-
dégenos anandamida (AEA) y 2-araqui-
donoilglicerol (2-AG); enzimas de sintesis
como la N-acil fosfatidiletanolamina (NAPE)
y la diacilglicerol lipasa (DAGL), y enzi-
mas de degradacion o recaptacion como
la amida hidrolasa de acido graso (FAAH)
y la monoacilglicerol lipasa (MAGL)."* De-
bido a que el SEC estd ampliamente pre-
sente en el sistema nervioso central, juega
un papel esencial en la neurobiologia de
las afecciones neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer (EA) y la en-
fermedad de Parkinson (EP). Varios enfo-
ques, ya sean ensayos in vitro, modelos
con animales y estudios clinicos, sugieren
que la modulacién del SEC puede reducir
las protefnas involucradas en la fisiopato-
genia de la EA, como tau y beta-amiloide'
y alfa-sinucleina, que forman cuerpos de
Lewy en la EP, con aumento de la reacti-
vidad de la microglia y los astrocitos, asf
como la proinflamacion,’™ los marcadores
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina  (IL)-17, interferén gam-
ma (IFN-y), éxido nitrico sintasa inducible
(INOS), IL-1B y factor neurotrofico kappa
B (NF-xB), que son factores implicados en
estas enfermedades, donde la modulacién
del SEC puede ser un objetivo farmaco-
l6gico y molecular critico. Por otra parte,
la modulacién endocannabinoide puede
prevenir el daio mitocondrial, facilitar la
homeostasis y disminuir la excitotoxicidad,
asi como las especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que culmina en la restauracion de
la memoria y la funcién cognitiva, preva-
lentes en las enfermedades mencionadas
anteriormente.'® Ademads, este sistemay su
compleja maquinaria también han partici-
pado en eventos de plasticidad sindptica y
neurogénesis.'

Tanto el cannabidiol (CBD) como el te-
trahidrocannabinol (THC) tienen objetivos
potenciales para efectos terapéuticos en
enfermedades neurodegenerativas, ya
gue pueden modular al SEC. El CBD actta
como agonista de los receptores TRPV1,
PPAR-gamma y muscarinico de acetilcolina
(mAChR), y como antagonista del receptor
GPR55."" Se sugiere que este compuesto
acte como un modulador alostérico ne-
gativo de los receptores CB1 y CB2." Fi-
nalmente, el CBD inhibe la enzima FAAH,
con el consiguiente aumento de los nive-
les de AEA. Los experimentos preclinicos
muestran que la activacion de CB2 indu-
ce un efecto neuroprotector en modelos
animales de demencia vascular, mas es-
pecificamente, el agonismo CB2 reduce el
deterioro de la memoria y el tamafo del
infarto durante la hipoperfusién cerebral y
la demencia vascular.'” A nivel preclinico, el
CBD induce actividad antiamiloidogénica,'®
antioxidante, antiapoptotica y antiinflama-
toria,*?° y efectos neuroprotectores.?'
Estos resultados sugieren que la modulacion
del SEC por parte del CBD podria ser una
herramienta viable para tratar o, incluso,
prevenir el curso de la EA. En otro enfoque
in vivo realizado en cortes de hipocampo de
raton, el CBD mejord la transmision sindp-




tica y la potenciacién a largo plazo. En los
estudios que utilizaron la asociacién de CBD
y deltad-THC se observé una mejora signi-
ficativa en la memoria de los ratones trans-
génicos ABPP/PS1, con mayor eficacia en la
asociacion CBD vy delta9-THC que cuando
se administra solo. Los modelos animales
de EP emplean generalmente neurotoxinas,
como la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) vy la
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), que promueven la pérdida neuro-
nal dopaminérgica en la sustancia negra,
similar a lo que ocurre en los pacientes con
la enfermedad. Ademaés, estos farmacos
inducen un aumento de los marcadores
proinflamatorios, del estrés oxidativo y de
la excitotoxicidad. En un modelo de EP en
monos tratados con 9-THC, se observo la
restauracion de las actividades locomotoras
casi al nivel previo a la enfermedad.? La su-
posicién es que este efecto positivo se debe
a la expresion elevada de los receptores CB1
en los modelos de animales.

Aunque pocos estudios han utilizado mo-
delos de EP in vivo con CBD, los hallazgos
son prometedores. La administracién oral
de CBD mejor6 el comportamiento en las
tareas cognitivas y la locomocion espon-
tanea, ademas de aumentar los niveles
de serotonina y dopamina en la sustancia
negra. Simultdneamente con estos hallaz-
gos, el CBD promovidé una disminuciéon en
los marcadores inflamatorios, como TNF-a.,
IL-1B e IL-6.

Los cannabinoides que acttan en los si-
tios de receptores de cannabinoides cla-
sicos (CB1 y CB2) y en una variedad de
otros sitios de receptores sensibles a can-
nabinoides (por ejemplo, TRPV1, PPAR-y,
dopamina, glutamato, acido gamma ami-
nobutirico [GABA]), han mostrado un im-
pacto terapéutico considerable al atenuar
signos y sintomas como inflamacion, estrés
oxidativo, dolor, estrés, trastornos del mo-
vimiento (temblores, rigidez, bradicinesia,
discinesia inducida por L-DOPAZ?), trastor-
nos del estado de &nimo (ansiedad, depre-
sién) e insomnio.?* Los efectos adversos,
como cambios en la cognicién, ataxia, ha-
bilidades motoras, disforia y dependencia,
suelen depender de la dosis de THC. Pocos
estudios fueron controlados, aleatorizados
y a doble ciego, y la evidencia actual no res-
palda un nivel de recomendacién alto para
el uso de cannabis.

El empleo de CBD también mostré resulta-
dos prometedores, aunque con muestras
pequefas con un seguimiento corto, y
casi toda la evidencia proviene del mismo
grupo de investigacién de Brasil. Segun
nuestro concepto y experiencia, los canna-
binoides nunca deben considerarse como
un tratamiento de primera linea, sino que
podrian aplicarse a situaciones especificas
vistas en la préactica clinica o como una
terapia adyuvante con tratamientos de
primera o segunda linea para trastornos
neuropsiquiatricos de la vejez, ya que las
respuestas a las preguntas relacionadas
con la seguridad, la eficacia, la biodispo-
nibilidad y la duracién del uso se represen-
tan a partir de pequefos ensayos clinicos,
cohortes y estudios transversales. Este es
un problema importante al considerar a los
cannabinoides para adultos mayores. Los

trastornos como la EA y la EP suponen una
gran carga para los pacientes, los familia-
res y los cuidadores; a menudo se asocian
con sintomatologia resistente después de
implementar las recomendaciones de tra-
tamiento de primera o segunda linea. Por
otra parte, la evidencia de los ensayos cli-
nicos frecuentemente sobreselecciona a
estos pacientes, lo que no siempre es un
reflejo de los casos del mundo real que
exigen tratamientos alternativos para la
mejora de los sintomas o la calidad de vida
del paciente y su familia. Los cannabinoi-
des son candidatos potenciales debido a su
evidencia preclinica positiva emergente y a
su perfil de seguridad favorable, en com-
paraciéon con los agentes psicotrépicos,
por ejemplo. Dado que los cannabinoides
no estan exentos de efectos adversos y
pueden producir reacciones secundarias a
su prescripcion, los estudios farmacolégi-
cos son fundamentales.

Para mitigar el riesgo de eventos adver-
sos, siempre es recomendable comenzar
con una dosis baja y un régimen de titu-
lacién lento. Sin embargo, falta evidencia
de ensayos clinicos de alto nivel, por lo
que estos compuestos nunca deben usar-
se como terapias de primera o segunda
linea. Su empleo debe restringirse al tra-
tamiento adyuvante off label después de
que se implementen las recomendaciones
aprobadas con evidencia de alto nivel. Se
necesitan con urgencia estudios farmaco-
l6gicos, especialmente dedicados a la efi-
cacia y seguridad de los cannabinoides en
personas mayores.

Se requieren ensayos controlados, con di-
sefos longitudinales y muestras mas gran-
des para examinar la eficacia a largo plazo
de estos farmacos en la demencia, la EA 'y
la EP. En general, los compuestos de can-
nabinoides se toleran bien y parecen ser
mas seguros que la mayoria de los medi-
camentos psicotropicos, pero dada la vul-
nerabilidad de los pacientes con demencia,
requieren un control adecuado por parte
del médico. En un nivel de prescripciéon de
cannabinoides para personas mayores, se
debe seguir un principio geriatrico de pres-
cripcion de comenzar con dosis bajas, con
una titulacién mas lenta.

Gabriela Pérez
Sociedad Argentina de Cardiologia,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

*https://siic.info/dato/resiic.php/173006
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