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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una afeccién inflamatoria y autoinmune que afecta las
articulaciones pequefias, caracterizandose por el dolor crénico. Para su tratamiento
se emplean farmacos, fisioterapia y medicina natural entre los que se cuentan los
cannabinoides, cuyo uso se encuentra ya despenalizado en Ecuador. Luego de
delimitar el campo de investigacion y para dar una solucién al problema se propone
como objetivo, revisar los tratamientos para el dolor en la AR, mediante la utilizacion
de productos que contienen Cannabidol (CBD), considerando que el cerebro tiene
receptores que captan los cannabinoides producidos por el cuerpo, se predispone
una afinidad con el CBD y una actuacion que ralentiza la transmision de sefiales del
dolor. Esta investigacion se desarrollé desde un paradigma critico propositivo, con
enfoque cualitativo sustentado en la teoria, y tipo exploratoria y descriptiva. Para
recabar la informacion suficiente se acude a fuentes secundarias bibliograficas,
poniendo énfasis en articulos con temas experimentales. De los estudios revisados
se concluye que, la combinacién TCH y CBD bajo condiciones medicinales resulta
favorable para ralentizar el dolor (Osorio & Bolafios, 2019), sin embargo, se requiere

realizar mas ensayos para inspirar mas confianza en la practica clinica.
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Introduccion

Desde que los cannabinoides adquirieron relevancia como tema en el
tratamiento de enfermedades, varios trabajos han sido publicados, y como tal existe
una necesidad imperiosa de disponer una mayor evidencia clinica respecto a la
eficacia de este tipo de drogas, y temas especificos como dosis, formas de
presentacion, vias de administracion y posologia de formulas magistrales.

En el trabajo: Actualizacion sobre el uso de los cannabinoides medicinales en
enfermedades reumdticas, desarrollado en la Republica de Argentina, bajo la
autoria de Dario Scublinsky (2020), se menciona que, la investigacion durante los
Ultimos afios ha evidenciado algunos resultados optimistas respecto al potencial
efecto de los cannabinoides como drogas reguladoras de la enfermedad en
Reumatologia especialmente en lo que corresponde al manejo del dolor. Con la
reciente aprobacion del marco legal en Argentina, que hace viable el cultivo,
industrializacién y uso del cannabis medicinal, se facilita la investigacion clinica
sobre los cannabinoides y su efecto benéfico en enfermedades como la artritis
reumatoidea (Scublinsky, 2020).

Otro estudio relevante tomado como referente bajo el titulo de: Manejo del
dolor crénico con extracto de Cannabis, en un grupo de pacientes de la ciudad de
Manizales, Colombia, bajo la autoria de José Osorio y Nataly Bolafios (2019), seriala
que en los ultimos diez afios se han utilizado varios farmacos para el tratamiento de
diversos tipos de dolor, entre los cuales se encuentran los cannabinoides. Esta
investigacion tuvo el proposito de observar el manejo del dolor cronico de un nimero
de pacientes en la localidad colombiana de la ciudad de Manizales, para lo cual
puso en experimentacién cinco combinaciones diferentes de A9-Tetrahidro
cannabinol (A9-THC) y cannabidiol (CBD) detalladas en Tabla 1, pag. 16 (Osorio &
Bolanos, 2019)

La investigacion realizada en Oxford, Inglaterra, por DR Blake y otros (2006)
evalla la eficacia, tolerabilidad y seguridad de un medicamento a base de cannabis
(Sativex) en el tratamiento del dolor causado por la artritis reumatoide, demostrando
que un primer ensayo controlado de un CBM en la AR, se observé un efecto

analgésico significativo y la actividad de la enfermedad se ralentizé



significativamente después del tratamiento con cannabis medicinal (Sativex). Si bien
las diferencias son pequefias y variables en la poblacién, representan beneficios de
relevancia clinica y muestran la necesidad de una investigacion mas detallada en
esta indicacién (Blake, et al., 20086).

En el articulo cientifico ¢El aceite de CBD trabaja para el dolor de la artritis?
desarrollado por Thomas (2020), se afirma que el CBD actua via del sistema del
endocannabinoide, a través de los receptores que se encuentran en las areas
multiples del cerebro, y en el nivel de la médula espinal, encargandose de detener
la transmision de las sefiales del dolor. Este procedimiento es 10 veces mas efectivo
que la morfina sobre ciertos tipos de células nerviosas del dolor. Segun la autora el
CBD es quimicamente muy similar a los endocannabinoides del cerebro
produciendo alivio del dolor (Thomas, 2020).

En la investigacion El cannabidiol transdérmico reduce la inflamacion y los
comportamientos relacionados con el dolor en un modelo de artritis, sus autores
Hammell y otros (2016), afirman que los tratamientos actuales para la artritis
frecuentemente tienen efectos secundarios debido a los compuestos activos, asi
como a la via de administracién. El cannabidiol (CBD) como principal principio
activo, atenuta la inflamacién y el dolor sin efectos secundarios, pero el CBD es
hidréfobo y tiene poca biodisponibilidad oral. La aplicacién tépica del farmaco evita
la administracion gastrointestinal, (Hammell, et al., 2016).

Fitzcharles y otros (2016) en su estudio Eficacia, tolerabilidad y seguridad de
los fratamientos con cannabinoides en las enfermedades reumalicas: Revision
sistematica de ensayos conlfrolados aleatorios"en ausencia de un tratamiento ideal
para el dolor créonico asociado con enfermedades reumaticas, existe interés en los
efectos potenciales de las moléculas de cannabinoides, particularmente en el
contexto de interés mundial en la legalizacién de la hierba de cannabis para uso
medicinal" (Fitzcharles, et al., 2016).

Objetivos
El objetivo por alcanzar con esta investigacion es, revisar los tratamientos para

el dolor en la artritis reumatoide, mediante el tratamiento con productos a base de



cannabinoides, por lo que para ello se ha creido conveniente, describir las
caracteristicas de la artritis reumatoide, delimitar el estudio al significado del dolor
como parte de los sintomas de la enfermedad AR; para posteriormente investigar el
uso del Cannabidol (CBD) como medicamento no alopatico y su aplicacion en el
control del dolor en la artritis reumatoide.

Delimitacion del trabajo

Para el desarrollo del documento es necesario establecer el alcance de la
investigacion, reflejada en la propuesta de tema, por lo que el trabajo investigativo
bajo supervision del Instituto Tecnolégico Superior Esculapio, se desarrollo de
acuerdo con el cronograma propuesto, en el periodo comprendido entre julio/21
hasta finales del mes de octubre/21. Desde el punto de vista conceptual, conforme
con lo que sefiala el tema planteado, se delimita al estudio del cannabidiol (CBD)
como parte de productos utilizados para minimizar el nivel de dolor en la enfermedad
AR, y bajo el criterio de inclusién/exclusion, dirigido a personas de cualquier edad y
Sexo.

Justificacion

En los ultimos afios la industria de cannabis legal a nivel global ha crecido de
manera significativa, por lo que, en la actualidad, alrededor de 30 paises han
modificado su marco legal, despenalizando su desarrollo en cuanto a produccién y
comercializacion del cannabis, en muchos de los casos incluso con fines recreativos
(Ramirez, 2019).

En el caso del cannabis dependiendo de su composicion o refinacion, posee
cualidades terapéuticas (THC) “lo cual permite que generen bienestar en las
personas que la consumen, es comprensible considerar que quienes usan estas
sustancias caigan en estado de dependencia, obligando a la persona adicta a
obtener dicha substancia actuando hasta fuera de la ley” (Beltran , 2016, p. 4).

Para una persona que padece una enfermedad catastrofica, habiendo una
alternativa medicinal (CBD), que le permita por lo menos reducir el dolor que estas
enfermedades hacen padecer, esta resultaba igualmente ilegal, sin embargo, ahora
que ya hay una salida en el caso de Ecuador, se multiplican las posibilidades de

acceder al consumo legal de fitofarmacos.



En base a lo descrito anteriormente, se abre muchas posibilidades, entre las
que se cuenta el uso legal de productos en favor de personas con enfermedades
con la AR, razén suficiente por la que resulté importante o pertinente llevar a cabo
esta investigacion, considerando que en otros paises existe la libre siembra,
industrializacion y comercializacion de diferentes productos que contienen
Cannabidol, convirtiéndose en referentes para ser adoptados en el pais, tomando
en consideracion el objetivo a cumplir, el alcance o delimitacion del tema, asi como
la descripcion de trabajos teéricos y experimentales que han investigado temas
similares. El tema propuesto adquiere una gran relevancia social, lo cual justifica

plenamente realizar una investigacion actualizada.

Antecedentes

La medicina natural y tradicional (MNT) se sustenta en la utilizacién de terapias
naturales y/o tradicionales probadas en el tratamiento de mdultiples afecciones,
especialmente en el tratamiento de ciertas enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT) (Hernandez, et al., 2017). Las principales alternativas terapéuticas que
ofrece la MNT son la aplicacion de fitofarmacos, acupuntura, magnetoterapia y
moxibustién, entre otras. En la actualidad existe un limitado conocimiento
especializado respecto al uso de la MNT en el tratamiento de las enfermedades
reumaticas y sobre todo en el tratamiento de la AR (Rousseau & Fuentes, 2017).
En este trabajo que de acuerdo con lo propuesto por el .S.T.E., se adapta a la linea
de investigacion Salud y Terapias Naturales, y como Sublinea a Salud: Terapias
ancestrales, se ha recopilado informacién de estudios y evidencias encontradas en
Argentina, Colombia, Inglaterra, y a nivel del Ecuador, los cuales se describen mas
adelante.

En relacion con el tema propuesto, este estudio se delimita a los fitofarmacos,
gue son medicamentos, por lo que para ello es necesario entender la diferencia
entre el cafiamo y la marihuana, aunque pertenecen a la misma especie de
planta: Cannabis sativa, su diferencia radica en sus habitos especificos que
contienen ingredientes activos obtenidos de plantas, o de partes de plantas de

crecimiento. Se considera cafiamo a cualquier cepa de Cannabis satliva que



contiene menos de 0.3% de THC (el principal componente psicoactivo en la planta).
Estas cepas o variedades se emplean para elaborar textiles, y productos
medicinales como el CBD. La marihuana es cualquier cepa o variedad de cannabis
con mas de 0.3% de THC por peso seco. La marihuana puede incluir tanto Cannabis
sativa como otra especie relacionada: Cannabis indica. Estas Ultimas cepas se
utilizan fundamentalmente por sus efectos psicoactivos (adictivos) (Cooke, 2021).
Una comparacién entre el cafiamo y la marihuana se puede apreciar en la Tabla 6
descrita en Anexos.

El uso del CBD se acondiciona a los principios de una medicina que se
sustenta en la investigacion de las ciencias naturales (Schwabe, 2020). Cannabis,
es el término genérico empleado para mencionar las diferentes preparaciones con
principios psicoactivos obtenidos de la planta de marihuana. El cannabis forma parte
de formulaciones de fitofarmacos (Gloss, 2015). En este articulo, el término
cannabis se utilizara en lugar del término marihuana Y Cannabidiol para referencia
del CBD (medicinal).

Segun un Informe mundial de la Oficina de las Naciones Unidas contra la droga
y el delito, alrededor de 269 millones de personas usaron drogas en todo el mundo
durante el 2018, dentro de ese contexto, el cannabis fue la sustancia mas utilizada
a nivel global, alcanzando la cifra de 192 millones de personas consumidoras.
Aunque sigue siendo dificil evaluar la incidencia que ha tenido la legalizacion del
uso del cannabis, en algunas regiones o paises, su consumo se ha incrementado.
Cabe mencionar que, desde el punto de vista juridico, el cannabis se constituye en
la principal droga que motiva un 50% de los procesos judiciales de caracter penal
(UNODC, 2020).

Los principios activos del cannabis se denominan cannabinoides, los mismos
que son compuestos quimicos terpeno-fendlicos que pueden llegar a los receptores
de cannabinoides de células que modulan la liberacién de neurotransmisores en el
encéfalo de personas. Los cannabinoides provienen de tres origenes: a) los
fitocannabinoides, que se obtienen de la planta Cannabis sativa, b) los
endocannabinoides, que son neurofransmisores provenientes del encéfalo o de

tejidos periféricos; y c) los cannabinoides sintéticos, obtenidos en el laboratorio, con



estructura analoga a los fitocannabinoides o a los endocannabinoides y con
caracteristicas de actuar con mecanismos biolégicos similares (OPS, 2015).

“Los cannabinoides mas conocidos y estudiados son el tetrahidrocannabinol
(THC), que es el mas psicoactivo y, el cannabidiol (CBD), que no tiene efectos
psicoactivos, utilizado como apoyo medicinal” (Ledn, 2017). Existen variedades de
planta con un alto contenido en CBD (medicinal) y bajo en THC (adictivo), por lo que
en la elaboracién del aceite de cannabis medicinal se consideran tanto la variedad
como la parte de la planta, ademas del método de extraccion, con el proposito de
obtener la calidad y el contenido de principios activos del producto. EI CBD es, un
fitocannabinoide obtenido de la planta del canamo, y para ser aceptado como
medicinal, se emplean semillas calificadas de variedades de cafamo con un bajo
contenido en tetrahidrocannabinol (THC < 0,3) (Leén, 2017).

Agui cabe mencionar que, como parte de sus hallazgos, el israeli Mechoulam,
descubrié6 que los cannabinoides se dirigen a receptores ubicados en varios
sectores del cerebro y 6rganos vitales distribuidos en el cuerpo. Es asi como en
1992, logré identificar una sustancia en el cerebro que actuaba sobre el receptor de
los cannabinoides. Se trataba de un acido graso polinsaturado con un enlace
quimico del tipo amida al que denomind anandamida, sustancia producida vy
empleada por el cerebro con caracteristicas farmacolégicas similares al que induce
A9-THC, razén por la cual se le denominé endocannabinoide (Canatlan, 2021).

La anandamida o araquidonoiletanolamida o, de forma abreviada, AEA, es un
compuesto quimico, que actia como neurotransmisor imitando los efectos de los
compuestos psicoactivos presentes en el cannabis. La denominaron anandamida,
del sanscrito ananda, "el que bendice y proporciona tranquilidad interna”. La
anandamida es una sustancia producida por el cerebro humano capaz de reproducir
los efectos del cannabis (Hinojosa & Marin-Gutierrez, 2021).

Los efectos de la anandamida se deben a los dos receptores cannabinoides
primarios ubicados en el cerebro: CB1 y CB2. El CB1 interactia con la anandamida
a través del sistema nervioso central, mientras el CB2 es responsable de reacciones
asociadas con el sistema nervioso periférico (Canatlan, 2021). Mechoulam en sus

experimentos, también logré aislar el segundo cannabinoide mas abundante:



el cannabidiol (CBD), obteniendo resultados interesantes, ya que demostré una
supuesta eficacia medicinal (sin producir adiccién) como anti-psicético y potencial
ingrediente para tratamientos contra dolores crénicos y ataques epilépticos
(Hinojosa & Marin-Gutierrez, 2021).

Segun lo planteado por Mechoulam, si en el cuerpo humano existen receptores
de cannabinoides que responden a cannabinoides naturales (endocannabinoides)
como la anandamida, entonces es demostrable que dichos receptores sean afines
al cannabidiol CBD, con lo cual se obtiene resultados beneficios para la salud del

consumidor (Colina, 2019).

Material y Método

En este documento se describe detalladamente como se realizé el estudio
tomando como referencia las variables expresadas en el tema propuesto. El objetivo
de la metodologia es proporcionar la suficiente informacién para que el lector
califique la validez y confiabilidad de esta; asi como para que otros investigadores
tome como linea de base en el desarrollo de temas afines.
Enfoque y disefio de la investigacion

Esta investigacion se desarrollé desde un paradigma critico propositivo, con
un enfoque cualitativo debido a que se sustenta en la informacion teodrica
fundamentada, relacionada con la AR, ademas de que el estudio esta disefiado para
cumplir con el objetivo principal planteado. En cuanto al alcance de la investigacion,
este trabajo se adapta al tipo de investigacién exploratoria, ya que se refiere a un
tema escasamente explorado (Romero, 2020), proponiendo una vision general
respecto al uso del cannabis como sustancia que alivia; descriptiva ya que permite
teorizar o explicar aquello que no se conoce en sus partes constitutivas, y se nutren
de una informacion sistematica y en ciertos espacios cronolégica.
Meétodos de investigacion

Para obtener una informacion de acuerdo con el tema delimitado, se ha tenido
que recopilar tanta informacion considerada relevante, proveniente de estudios
realizado por otros autores, considerados importantes lo cual permite proporcionar

evidencia en el tema y ayuda a validar la investigacion.



Este trabajo se adapta al método de investigacion deductivo- inductivo, ya que
se dispone de conocimiento de casos particulares que permiten asumir como un
conocimiento mas general (deductivo), ya que refleja tendencias o elementos
comunes observados en los fendmenos individuales. De igual forma en ciertas
partes del texto se pasa de un conocimiento general que aplica a casos particulares
(inductivo), en forma de soluciones o caracteristicas especificas a partir de
generalizaciones, principios, leyes o definiciones generales (Rodriguez & Pérez,
2017).

Proceso de Recoleccion de los datos

Para la recoleccion de datos o informacién teérica se ha tomado como
referencia las variables planteadas en el tema y los objetivos a cumplir. En el
proceso de recoleccién de datos resultoé importante diferenciar los datos cualitativos
y cuantitativos, tratando de que parte de la informacion teérica se sustente en cifras
reales.

Técnicas e instrumentos

Tomando en cuenta las variables de interés, mediante el analisis documental
se han recopilado datos de fuentes secundarias, es decir, toda la informacion
registrada en fuentes como libros, revistas, articulos cientificos, paginas web y
noticias de prensa publicadas en periodicos, o medios audiovisuales (Tamayo &
Silva, 2015). Con la técnica del analisis documental se logra la transformacién de
los documentos originales en otros secundarios, y en cuyo texto final ya sea copiado
o parafraseado, se ha tomado la precauciéon de citar a los autores originales
conforme con lo que sefialan las Normas APA o similares.

Como parte del proceso de recoleccidon de informacion consta la observacion
directa por parte de la investigadora, a través de videos y la visita a sitios donde se
expende o se aplica productos afines a esta investigacion. Toda la informacion
directa ha sido registrada como notas, con la guia de temas personales anotados

previamente.



Desarrollo
Caracteristicas de la artritis reumatoide

Las enfermedades reumaticas comprenden una amplia gama de
enfermedades, unas se relacionan con el desgaste del aparato locomotor (huesos,
musculos, articulaciones, tendones y ligamentos) y otras se manifiestan debido a la
alteracién del sistema inmunolédgico; por lo que se cree que existen unas 100
enfermedades de este tipo, siendo las mas conocidas, la artrosis, artritis reumatoide
y la fibromialgia (Fundaciéon Espariola de Reumatologia, 2021).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, sistémica y crénica
que esencialmente afecta las pequefias articulaciones de manos, pies, mufiecas,
hombros, codos, cadera y rodillas, pudiendo también afectar a cualquier érgano
humano (Prada, et al.,, 2015). Produce dolor, hinchazén secundaria por la
inflamacion de la membrana sinovial y rigidez, especialmente por la mafiana o
después de periodos prolongados de reposo; si la inflamacion es persistente, puede
provocar fiebre, debilidad, cansancio, fatiga general, pérdida de apetito y de peso
(Fundaciéon Espafiola de Reumatologia, 2021). Ademas de la afectaciéon en las
articulaciones y tejidos circundantes, la inflamacion crénica puede extenderse a
otros 6rganos importantes como el corazon, rifiones y pulmones (Prada, et al.,
2015).

Son varios los factores que influyen en la evolucién de la AR: el aspecto
genético, factores ambientales como las infecciones virales, el tabaquismo, posible
deficiencia de vitaminas, entre otros (Kontzias, 2020). Desde la perspectiva
epidemioldgica, esta enfermedad puede aparecer a cualquier edad y en ambos
sexos, pero afecta mayormente al sexo femenino que al masculino en una relacion
de 4:1, tiene mayor incidencia en personas mayores a 50 anos; en la poblacidén
general, tiene una prevalencia de entre 3% y 7%, que varian dependiendo el lugar
de estudio (Franco, et al., 2017).

Luego de la osteoartrosis, la AR es la enfermedad reumatica mas com(n, a
nivel global es una de las diez mayores causas de discapacidad (Gémez, et al.,
2015). En Ecuador son escasas las referencias investigativas que analizan la

incidencia de la artritis reumatoide (AR), Pérez y otros (2017) en dos estudios



realizados en Guayaquil y Quito, establecen que ésta es 2.3% y 2.7%
respectivamente.

Las enfermedades reumatolégicas se presentan con mayor frecuencia en
mujeres y se pueden desarrollar a cualquier edad, debido a factores genéticos,
ambientales e infecciosos como el tabaquismo, mala higiene oral, tuberculosis,
entre otros (Fundacion Espafiola de Reumatologia, 2021).

La Sociedad Espariola de Reumatologia (SER) (2019), estima que en Esparia
la incidencia de AR es de 0,8% por lo que mas de 200.000 personas padecen AR y
cada ano se identifican 20.000 nuevos casos nuevos. El diagndstico de la AR es
fundamentalmente clinico, bajo parametros definidos con claridad por el American
College of Rheumathology (ACR) (Solis, et al., 2019).

Solis y otros (2019) en un estudio desarrollado en el Hospital Andino de la
Universidad Nacional de Chimborazo (HAUNCH), sobre pacientes con diagnostico
de AR, establecen que, la artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades reumaticas,
se presentan principalmente en mujeres con mas de 50 afios. Son varios los
factores que pueden incidir en la aparicion de AR, siendo los cambios hormonales,
la principal causa, porque genera un desequilibrio hormonal lo cual produce un
desajuste inmunolégico que da origen al proceso inflamatorio sistémico y la
produccion de auto anticuerpos, sintomas que manifiestan los pacientes con AR. En
el estudio realizado por Solis y otros (2019) se sefiala que la AR tiene un tiempo de
evolucion de entre uno y cinco afos, lo cual podria estar influenciado por el
insuficiente nimero de especialistas en reumatologia.

Sintomas

La AR se evidencia a través de un esquema inflamatorio crénico en diversas
articulaciones, esencialmente en las pequefias de pies y manos, de forma simétrica
y bilateral. El dolor, inflamacién, rigidez y deformidades exteriorizan clinicamente,
los diversos grados de discapacidad funcional, que determina la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) de personas que padecen AR (Solis, et al., 2019),
Hernandez y otros (2017) sefialan que ademas de los problemas articulares, la AR

se evidencia en mayor o menor grado, a través de manifestaciones respiratorias,
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cardiovasculares, neurolégicas y oftalmolégicas, que pueden poner en riesgo la vida
del paciente.

Segun la Fundacion Espafiola de Reumatologia (2021), los sintomas son muy
variados, pueden presentar dolor cronico en articulaciones, cansancio, fiebre
injustificada, lesiones en piel ante la exposicién al sol, dolor e inflamacién articular;
generalmente estos sintomas se presentan poco a poco y tienden a ser crénicos
(Fundacion Espariola de Reumatologia, 2021). La AR puede iniciarse de forma
subita con la inflamacién de muchas articulaciones a la vez, pero generalmente se
inicia de modo progresivo, afectando gradualmente a diferentes articulaciones.
(Kontzias, 2020).

Se desconoce con exactitud la causa de la AR, y como se menciond
anteriormente la AR afecta al segmento entre 3% y 7% de la poblacién global, con
presencia en personas de mas de 50 afios con énfasis en el sexo femenino y una
frecuencia de 4 veces mayor que en hombres (Franco, et al., 2017), aunque se
configura como una enfermedad auto inmunitaria, donde el sistema inmunitario
ataca los tejidos blandos que revisten las articulaciones (tejido sinovial); desgasta
cartilagos, huesos y ligamentos de la articulacién, causando deformidad,
inestabilidad y fibrosis en las articulaciones; de igual forma dafia el tejido conjuntivo
de diversas partes del organismo, como los vasos sanguineos, corazon, rifion y
pulmones entre otros (Kontzias, 2020).

Cabe destacar que las enfermedades reumaticas afectan a un alto porcentaje
de las personas laboralmente activas, quienes pasan por periodos de crisis y
remisiones, perjudicando el normal desarrollo de sus actividades, ya que debido al
periodo de incapacidad las personas se ven obligadas a permanecer en reposo,
manifestadas en déficit funcional de la articulacion, deformidades, contracturas
poco reductibles o progresivas y dolor articular (Hernandez, et al., 2017).
Diagndstico

El diagndstico de la AR se fundamenta principalmente en los sintomas, pero
también puede hacérselo a través de la sangre analizando el factor reumatoide,
mediante radiografias y analizando el liquido sinovial (FOIA, 2021). En respuesta a

la palpacion, las articulaciones afectadas presentan dolor, se sienten calientes, de
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mayor tamario por la hinchazén de los tejidos blandos que la recubre (sinovitis) o
por acumulacion del liquido en el interior (liquido sinovial) (Kontzias, 2020).

Se diagnostica que el paciente padece de AR cuando presenta sintomas
evidentes como dolor e inflamacion de tejidos en zonas de tres o mas articulaciones;
cuando esas anormalidades estan presentes por mas de 6 semanas. Ante esa
situacion se sugiere realizar 2 pruebas de laboratorio, las mismas que suelen
resultar positivos en la mayoria de las personas con AR (Factor reumatoideo,
Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados-anti-PCC-, es mas especifica para la
AR; Radiografias de las articulaciones; Ultrasonido o resonancia magnética de las
articulaciones; y Analisis de liquidos en las articulaciones (FOIA, 2021):

Pronostico

No es posible predecir como va a evolucionar la AR, se sabe que evoluciona
mas rapido los primeros seis afios y especialmente en el primer afio; 80% de las
personas no son tratadas, pasados 10 afios, pueden sufrir alteraciones articulares
permanentes, importantes limitaciones fisicas y un real deterioro de la calidad de
vida (Fundacién Espariola de Reumatologia, 2021).

La AR reduce la esperanza de vida entre 3 y 7 afios, porque: impulsa
enfermedades del corazén; puede presentar infecciones y hemorragias digestivas,
reacciones adversas a los farmacos empleados para tratarla. En el 75% de los
casos, el tratamiento alivia los sintomas de la AR, pero al menos 10% de personas
que padecen AR sufren una discapacidad grave pese al tratamiento (Kontzias,
2020).

Tratamiento

Los ejes de tratamiento de AR son: farmacos, fisioterapia y terapia
ocupacional, medicina natural y no tradicional, intervencion quirlrgica en casos
(Ibanez, et al., 2017); el tratamiento debe incluir medidas para aliviar los sintomas,
como: reposo, nutricion adecuada vy fisioterapia; también es adecuado acciones
para reducir el riesgo de enfermedades cardiacas como dejar de fumar, si es

necesario tratar la hipertensiéon y el colesterol elevado
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Desde el afio 2016, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, tiene publicado
una Guia de Practica Clinica dedicada a la artritis reumatoide, en la cual expresa
recomendaciones concretas, que permiten la identificacion temprana de esta
enfermedad del adulto, con el proposito de establecer un estandar en cuanto al
diagnostico y tratamiento basados en la mejor evidencia cientifica, dentro de la
competencia de signos y sintomas (Ministerio de Salud Publica, 2016 ).Son varios
los tratamientos terapéuticos que pueden aplicarse, unos involucran el uso de
esteroides y farmacos modificadores de la enfermedad (FAME); debe usarse en
todos los pacientes, ya que hacen mas lenta la destruccion de las articulaciones y
previenen las deformidades (De Armas, et al., 2017).

La guia del Ministerio de Salud tomada como referente oficial, en cuanto a
tratamiento de la AR recomienda, antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y
corticoides, cuando el paciente no recibe una pronta atencién por un médico
reumatologo; sugiere farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
“(FARME) sintéticos como: metotrexato, sulfasalazina, hidrocloroquina, Leflunomida
y otros; asi como medicamentos FARME biol6gicos: anti-TNF, anti-CD200, anti-IL6"
(Ministerio de Salud Publica, 2016 , p. 25).

El metotrexato MTX es el medicamento mayormente elegido para tratar la AR;
porque a largo plazo controla la enfermedad y disminuye el proceso inflamatorio,
reduciendo paulatinamente las dosis de esteroides. Si existe reaccion adversa al
MTX manifestada como estomatitis ulcerativa, nauseas-vomitos, molestias
abdominales y reacciones cutaneas pueden emplearse otros FAME (lgualada, et
al., 2016).

Entre los medicamentos antinflamatorios, se incluyen: acido acetilsalicilico
(aspirina) y antiinflamatorios no esteroides (AINES) como el ibuprofeno, naproxeno
y celecoxib; funcionan muy bien para reducir la hinchazén e inflamacion articular,
aunque pueden tener efectos secundarios a largo plazo, por lo que solo deben
tomarse por corto tiempo y en dosis bajas (De Armas, et al., 2017). Entre los efectos
secundarios debido al uso de medicamentos farmacéuticos, se tiene que el uso de
dosis elevadas de corticoesteroides puede producir efectos secundarios

manifestada como disfuncion endotelial, la HTA y alteraciones en el metabolismo
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de la glucosa. Cuando se da tratamiento esteroideo, los efectos adversos mas
evidentes son las antes mencionados, mas alteraciones del perfil lipidico,
distribucion de la grasa corporal, intolerancia a hidratos de carbono (Full & Monaco,
2011).

A veces por causa de la edad y toxicidad de los medicamentos, estos
tratamientos no son viables, en cuyo caso, una alternativa es la utilizacion de
terapias naturales y ftradicionales (MNT), como fitofarmacos, acupuntura y
moxibustion, que han demostrado eficiencia en el tratamiento de enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT) (Hernandez, et al., 2017).

Las terapias naturales y tradicionales (MNT), son una alternativa valida para
el tratamiento de la AR, con una aceptacion en mas del 50% de personas afectadas
por AR, los fitofarmacos, son las alternativas mas aceptadas, porque existe una
amplia variedad de productos que controlan el dolor e inflamacion; de igual forma

se utiliza la acupuntura, y la ozonoterapia (Solis, et al., 2019).

El dolor como parte de los sintomas de la enfermedad AR

La IASP Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
“como una experiencia sensorial y emocional desagradable similar a la asociada
con una lesion tisular real o potencial” (Raja, et al., 2020). Aunque no exista lesién
objetiva se valida el dolor como algo real y tal vez se deberia considerar en la
definicion la inclusion clara del dolor de origen psicogeno o emocional y sus
mecanismos subyacentes (Vidal, 2020). La Nocicepcién es el término con que se
conoce “al mecanismo de activacion del receptor y conversién de una forma de
energia como impulso nervioso, que se conduce a la parte superior del sistema
nervioso central, que forman parte en la reaccion ante la generacion de la sensacion
dolorosa” (Clinica Universidad de Navarra, 2020, p. parr.1). “La percepcion del dolor
se compone de un sistema neuronal sensitivo (nocioceptores) y unas vias nerviosas
aferentes que responden a estimulos nocioceptivos tisulares; la nociocepcién puede
estar influida por otros factores como los psicolégicos” (Puebla, 2005, p. 33);

Se puede decir que, ante un estimulo negativo o dafio tisular, se libera un grupo de

neurotransmisores que se denominan en conjunto sopa inflamatoria, sustancias
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responsables de producir dolor. “Las sefiales nociceptivas después de llegar a la
medula espinal viajan por los tractos espinotaldmicos hasta llegar a talamo y otros
nicleos  del sistema  limbico, para  finalmente llegar a |la
corteza somatosensorial, donde finalmente se integra el fenémeno como dolor”
(Garcia-Andreu, 2017, p. 77).

El dolor es un sintoma que forma parte cotidiana en la vida de los seres
humanos, desde el dia en que se nace, y en gran parte de las enfermedades se
manifiesta como uno de los sintomas en menor o mayor grado. En el diagnéstico
temprano de la artritis reumatoideo, con la exploracién es posible detectar:
“articulaciones rigidas, hinchadas, dolorosas y calientes a la palpacién; manos frias,
sudorosas y débil fuerza de prension; deformidad de la articulacion
metacarpofalangicas” (GUIPCAR Group, 2001).

De las recomendaciones de la Guia dedicada a la artritis reumatoide,
publicada por el Ministerio de salud ecuatoriano, se extrae el texto especifico que
se relaciona con el tema de este Articulo, sefialando que existe presencia de “artritis
reumatoide, cuando por 6 0 mas semanas se manifiesta dolor e inflamacién de una
o mas articulaciones (Ministerio de Salud Publica, 2016 ), que comprende carpo,
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, que no pueda ser explicado por
otra causa (osteoartritis, trauma, etc.)” (Jansen, et al., 2000).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son Utiles para el alivio del dolor e
inflamacién, pero no modifican el curso de la AR. Para el tratamiento de la artritis
reumatoide se sugiere prescribir junto a los farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARME). Los corticoides disminuyen el dolor e inflamacion y se
utiliza como terapia de enlace hasta que el FARME logre niveles terapéuticos
esperados, tanto al inicio, como en recaidas (Ministerio de Salud Publica, 2016 ).

La cirugia (sinovectomia, eliminacion de cabeza cubital, artroplastia
metacarpofalangica, protesis total de rodilla y cadera, eliminacion de la cabeza de
los metatarsianos, ortesis) esta indicada cuando el dolor no con tratamiento clinico
y hay bloqueo de funcion (Neira & Orteja, 2006)
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Uso de cannabinoides y su efecto analgésico en la artritis reumatoide
El sistema endocannabinoide (ECS) trabaja para promover el equilibrio en el
cuerpo humano, manteniendo todo en neutral. Esta compuesto por un sistema de
receptores CB1 los cuales se encuentran en el sistema nervioso central, y CB2 a
los que se pueden unir los cannabinoides, se encuentran en periferias como la piel
(Grinspoon, 2020).
Figura 1 Receptores CB1y CB2
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Fuente: (Grinspoon, 2020)
Cabe mencionar que para obtener CBD se utilizan los métodos de extraccién

con disolventes (etanol, propano o butano), o la extraccién con CO, supercritico.

En el trabajo: Actualizacién sobre el uso de los cannabinoides medicinales en
enfermedades reumdticas, desarrollado en la Republica de Argentina, bajo la
autoria de Dario Scublinsky (2020), se menciona que, durante los Gltimos afios, la
investigacion ha evidenciado algunos resultados optimistas respecto al potencial
efecto de los cannabinoides como drogas reguladoras de la enfermedad en
Reumatologia, especialmente en lo que corresponde al manejo del dolor
(Scublinsky, 2020).

El tipo de investigacion identificado corresponde a un andlisis de literatura, y
de manera resumida se afirma que en los Ultimos afios la marihuana medicinal ha
sido propuesta como alternativa con el propésito de dar solucion a algunos

problemas médicos como el dolor crénico que es un sintoma rutinario que adolecen
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los pacientes que consultan al reumat6logo. Una revisién relacionada con farmacos
que contienen cannabis y que son empleados para minimizar el dolor crénico,
concluyé que los resultados obtenidos fueron insuficientes para sugerir el uso de
cannabinoides para el tratamiento del dolor crénico reumatico. El autor del estudio
senala (2020) que, a la fecha en Argentina, aunque estd legalizado el uso de
cannabis, no se dispone de informacién relacionada con formulaciones, dosis,
formas de presentacion, vias de administracion y posologia (Scublinsky, 2020).

La region estudiada, se delimita a la poblacién argentina, haciendo hincapié
en la reciente aprobacion del marco legal relacionado con el uso del cannabis
medicinal en Argentina, despenalizandose las actividades que hace viable el cultivo,
industrializacion y uso del cannabis medicinal, se facilita la investigacion clinica, se
facilita. Como resultados mas relevantes se afirma que, durante los (ltimos afios se
ha evidenciado algunos resultados optimistas respecto al potencial efecto de los
cannabinoides en la evolucién de la enfermedad en Reumatologia especialmente
en lo que corresponde al manejo del dolor posologia (Scublinsky, 2020).

Otro estudio relevante tomado como referente bajo el titulo de: Manejo del
dolor crénico con extracto de Cannabis, en un grupo de pacientes de la ciudad de
Manizales, Colombia, bajo la autoria de José Osorio y Nataly Bolafios (201 9), seriala
que en los Ultimos diez afios se han utilizado varios farmacos para el tratamiento de
diversos tipos de dolor, entre los cuales se encuentran los cannabinoides. En ese
trabajo cientifico se evalué el tratamiento del dolor créonico de un ndmero de
pacientes en Manizales, Colombia, empleando para ello cinco formulaciones
diferentes de A9-Tetrahidro cannabinol (A9-THC) y cannabidiol (CBD) (Osorio &
Bolafios, 2019).

A este trabajo le corresponde el tipo de investigacion retrospectivo- analitico.
Para la seleccion de 53 pacientes se accedié a registros oficiales, de KANNAB
S.A.S medicina integral de Manizales, Caldas, para participar en pruebas realizadas
entre el 1 de febrero de 2018 y 31 de agosto de 2018, los cuales se manejaron con
extracto de cannabis para el control del dolor cronico, considerando que los mas
comunes son el dolor crénico espinal de cuello y espalda, la fibromialgia, las

enfermedades reumaticas, y la artritis reumatoidea (Osorio & Bolafios, 2019). Se
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investig6 la respuesta a cinco soluciones oleosas de extracto de cannabis

premezclada, con diferentes concentraciones en miligramos por cada 20 mililitros

de solucion:
Tabla 1. Soluciones oleosas
SOLUCIONES
#1 #2 #3 34 #5 Totales
Suman
10 11 11 10 I 53
Pacientes tratados 30 mg 174 mg 87 mg 40 mg 20 mg
30 mg 7,3mg 3,65mg 2mg 1mg
Nivel de dolor inicial 7,33 775 7,33 7,94 7,33
Nivel de dolor final 3,5 4,4 4 4,72 3,17

Fuente: (Osorio & Bolaiios, 2019).

Se suministré a cada paciente dos gotas via sublingual cada 8 horas, durante
30 dias, observando rigurosamente, la posible presencia de efectos adversos. Para
la evaluacion se utilizé con los pacientes la escala numérica del dolor (5), antes y
después del tratamiento. De acuerdo con los valores observados en la escala del
dolor de acuerdo con la solucion utilizada, a nivel descriptivo se puede observar que
hubo una reduccion del dolor comparando el antes y después del tratamiento con
extracto de cannabis en todos los tratamientos instaurados (Osorio & Bolafios,
2019).

La investigacion realizada en Oxford, Inglaterra, por DR Blake y otros (2006)
tiene como objetivo evaluar la eficacia de un medicamento a base de cannabis
Sativex (CBM) en el tratamiento del dolor debido a la artritis reumatoide (AR). Las
pruebas consisten en comparar un cannabimovona o CBM (Sativex) con un placebo
en un estudio aleatorizado, doble ciego, en 58 pacientes. 31 fueron asignados al

azar al CBM y 27 al placebo, durante 5 semanas de tratamiento.

Tabla 2. Resumen de la demografia y las caracteristicas basales del paciente

(poblacién por intencién de tratar)
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Grupo de tratamiento

Sativex Placebo Total
(n=31) (n=27) (n=58)
Edlad [afiog] Media 60,9 64,9 62,8
§.D 10,6 8,5 9,8
Sexo Hombre 8 (26%) 4(15%) 12 (21%)
Mujer 23 (74%) 23 (85%) 46 (79%)
Hombre 163.67 158,92 161,46
Altura (cm)
S.D 9 8,1 8,85
Hombre 76,96 70,6 74
Peso (Kg)
S.D 17,57 20,71 19,2
Alcohol (U/semanal) ek %2 . 28
S.D 3,6 5,7 4,7
l:|n o, 00
eyl sl 4(13%) 3(11%) 7 (12%)
NO 27 (87%)  24(89%)  51(88%)
0, 0, 0,
Uso recreativo de cannabis Sl L(3%) 4] 2{3%)
NO 30(97%) 26 (96%) 56(97%)
0, 0,
Consumo medicinal del cannabis Sl 1(3%) g 1(2%)
NO 30(97%) 27 (100%) 57 (98%)

Fuente: (Blake, et al., 2006)
El CBM se administré por aspersion bucal por la noche y las evaluaciones se

realizaron a la mafiana siguiente. Los resultados de eficacia evaluados fueron dolor
con el movimiento, dolor en reposo, rigidez matutina y calidad del suefio, medidos
aplicando el cuestionario de dolor de McGill de formato corto (SF-MPQ) (Blake, et
al., 2006).

Tabla 3. Criterios de valoracion de eficacia: diferencia entre el cambio desde el
inicio entre CBM y placebo después de 5 semanas de tratamiento
Linea de base Punto final

(mediana/media) (mediana/media)

Diferencia

CBM Placebo CBM Placeb
REd acebo (mediana/media)

Dolor matutino al moverse 7 6,7 4,8 5.3 -0,95
Dolor matutino en reposo 53 53 3,1 41 -1,04
Rigidez matutina 3,5 3,8 3 3,2 -0,09
Calidad de suefio 57 5,8 3,4 4,6 -1,17

Fuente: (Blake, et al., 2008)
En comparacién con el placebo, el CBM produjo mejoras muy significativas en

el dolor con el movimiento, el dolor en reposo, la calidad del suefio. En el primer
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ensayo controlado de un CBM en la AR, se observé un efecto analgésico
significativo y la actividad de la enfermedad se suprimio significativamente después
del tratamiento con Sativex (Blake, et al., 2006).

En un documento publicado por J. Harrison ( 2019) de la Clinica Mayo, bajo el
nombre de Guia para médicos sobre el cannabidiol y los aceites de cafiamo, se
realiza una revision de las investigaciones mas relevantes sobre la marihuana
medicinal, afirmando que el sistema endocannabinoide (ECS) tiene incidencia de
manera integral en el mantenimiento de la homeostasis en el cuerpo (Woods,
2007), lo cual indica que se encuentra implicado en una variedad de estados de
enfermedad y funciones reguladoras importantes. Aunque el cuerpo dispone de sus

propios cannabinoides endégenos, los cannabinoides derivados de plantas

(fitocannabinoides) son posibles opciones terapéuticas debido a su afinidad con el
ECS (Harrison, et al., 2019).

Figura 2 Férmulas THC y BCD
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Fuente: (Shutterstock , 2021)

Los fitocannabinoides mas destacados son el THC y el CBD, los mas comunes
en las cepas de marihuana y cafiamo, respectivamente.

Se ha observado que el tetrahidrocannabinol actua fundamentalmente a través
del receptor CB1 como agonista, lo que permite como consecuencia sus conocidos
efectos intoxicantes (Borgelt, et al., 2013)- El cannabidiol, por otro lado, se ha
determinado que actta por medio de un sinnimero de la inhibicion de la recaptacion
de endocannabinoides (Harrison, et al., 2019)

Respecto a los usos médicos de los cannabinoides, para el dolor crénico y la
espasticidad, en junio de 2018, la FDA aprobé Epidiolex, una solucion oral de CBD
purificada la cual proporciona reducciones importantes en la frecuencia total de

convulsiones. En 2018, Donvito et al.escribio que "un abrumador cuerpo de
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evidencia preclinica convincente indica que los cannabinoides producen efectos
antinociceptivos en modelos de dolor inflamatorio y neuropatico en roedores"
(Donvito, et al., 2018). Por lo tanto, el cannabidiol representa una opcién interesante
en el tratamiento del dolor crénico, no solo por su eficacia potencial, sino también
por su libre expendio, asi como su perfil de seguridad, aunque requiere mas
investigacion con tamarios de muestra mas grandes (Harrison, et al., 2019).

De la informacion obtenida se conoce que se han utilizado de forma segura
dosis de cannabidiol de hasta 300 mg / dia durante un periodo maximo de 6 meses
(Temblor & Sherman, 1990) y otro estudio utilizé dosis de 1200 a 1500 mg / d hasta
4 semanas. (Zuardi, et al., 1995). En el contexto del tratamiento del dolor, un estudio
informd la seguridad de la administracion oral de CBD (400-800 mg) junto con la
administracion de fentanilo, atribuida a sus diferentes mecanismos de
accion (Harrison, y otros, 2019; Prima Salud, 2019).

La investigacion realizada por Stalin Suntaxi (2021) bajo el titulo de; Obtencién
de aceite de cannabidiol a partir de flor de cannabis no psicoactivo para uso
medicinal; sefiala que, existen enfermedades poco comunes con tratamientos
farmacéuticos medianamente satisfactorios, lo cual genera la necesidad de buscar
medicamentos elaborados con plantas que puedan reemplazar con mejores
resultados. El consumo del cannabis para propésitos medicinales ha sido legalizado
en varios paises durante los Ultimos diez afios, y recién en septiembre del 2019, el
Ecuador actualizo la normativa, despenalizando la tenencia o posesién de farmacos
que contengan el principio activo del cannabis medicinal o derivados con fines
terapéuticos (Suntaxi, 2021).

Con esos antecedentes, se realizo la investigacién experimental con el titulo
antes descrito luego de lo cual se determind que, el método de extraccién con el
que se obtiene el rendimiento éptimo de aceite de cannabis no recreativo es la
“extraccion asistida por ultrasonido bajo las condiciones de operacion: 90 minutos,
bario térmico de 50 °C, frecuencia de 40 kHz, con resultados del 21,26 y 18,62% de
rendimiento con las variedades Green World y Dinamed Plus respectivamente”
(Suntaxi, 2021).
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Cabe indicar que “el método que darfa un mejor rendimiento del extracto para
uso medicinal es el de fluido supercritico CO2, ya que se obtiene un cannabidiol de

mayor pureza en comparacion a los otros métodos de extraccion” (Suntaxi, 2021).

Legislacion ecuatoriana

A nivel global y particularmente en la regi6n latinoamericana, varios paises han
optado por reformar o actualizar las normativas locales con el proposito de regular
el sector del cannabis medicinal, lo cual implica determinar el alcance estatal para
controlar desde la siembra, cultivo, industrializacién y comercializacion, para
garantizar el expendio de medicamentos que contienen cannabidiol (Mora, 2018).

Luego de arios de lucha de un sinntimero de colectivos pro-cannabis, el 17 de
septiembre de 2019, la Asamblea Nacional de Ecuador aprobé las reformas al
articulado del Cédigo Organico Integral Penal relacionado con las sustancias
sujetas a fiscalizacion. El marco legal ha sido actualizado en Art. 48 del COIP, con
lo cual se permite su uso siempre y cuando sea para aplicaciones medicinales.
Ahora el consumo de sustancias sujetas a fiscalizacion se encuentra despenalizado
dado que facilitara una mejor calidad de vida para una parte de la poblacion. Resulta
importante reconocer que se han modificado ciertas normativas afines, debido a que
algunas de estas sustancias han sido utilizadas desde hace muchos afios atras,
para mejorar las condiciones de las personas, especialmente cuando se ha tratado
de controles del dolor (Ramirez, 2019).

Por un lado, esta reforma despenaliza la siembra, cultivo y cosecha del
cannabis, siempre que se disponga una autorizacién de la Institucion competente,
para usos terapeuticos o de investigacion médico-cientifica y para uso industrial no
medico (Valverde, 2020).

Parte de la reforma sefiala: Articulo 48.- Sustituyese el articulo 220, por el
siguiente:

Articulo 220.- Trafico ilicito de sustancias catalogadas sujetas a fiscalizaciéon, donde
se despenaliza la posesion o tenencia de medicamentos que tengan en su

formulacion derivados del cannabis con fines terapéuticos o medicinales, siempre
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que esté demostrada la existencia de una enfermedad mediante un diagndstico
profesional (LORCOIP , 2019).

Otra de las reformas indica: Articulo 127.- En la Ley Organica de Prevencion
Integral del Fenémeno Socioeconémico de las Drogas y de Regulacién y Control
del Uso de Sustancias Catalogadas Sujetas a Fiscalizacion, debiéndose agregar un
texto, que se excluye del listado de este tipo de sustancias, al cannabis medicinal,
es decir, la planta o cualquier parte de ella, cuyo contenido de TCH se encuentre
en una cantidad menor al 1% en peso seco, certificado por la Autoridad Agraria
ecuatoriana (LORCOIP , 2019).

Por otro lado, la reforma realizada al COIP sigue la tendencia global y reconoce
al cafiamo como un cultivo diferente a otros tipos de cannabis, lo cual lo diferencia
de la marihuana en si, condicionando como requisito prioritario, el que tenga un
contenido menor al 1% de THC, del resto de la planta Cannabis, disponiendo su
retiro del listado de sustancias catalogadas como sujetas a fiscalizacion. Ademas,
se dispone que sea el Ministerio de Agricultura y Ganaderia sea la institucion que
elabore un Reglamento que contenga las regulaciones respecto a la siembra, cultivo
y cosecha del cannabis (Valverde, 2020).

En cuanto el Reglamento que se describe en el Acuerdo Ministerial No. 109,
consta de 8 capitulos, los mismos que tratan los temas: alcances y definiciones;
semillas y esquejes; siembra y produccién; procesamiento; comercializacion,
importacion y exportacion, licencias y requisitos; régimen administrativo de control;
y lo relacionado con las irregularidades, infracciones y sanciones (Ministerio de
Agricultura, 2020). EI Reglamento en mencién ya se encuentra vigente y tiene por
objeto (Articulo 1): Regular las actividades que cubre desde la autorizacion para
importar semillas certificadas como medicinales, previo el empleo en el proceso de
cultivo, cosecha, procesamiento, y comercializacion tanto de Cannabis no
Psicoactivo o medicinal como del Cafiamo para uso industrial en el pais, actuando
la Autoridad competente dependiente del Ministerio en mencién, como instancia
rectora de las politicas plblicas en materia agropecuaria. Cabe destacar que para

el cultivo del cafiamo se requiere un clima templado, una atmaésfera himeda y una
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precipitacion de por lo menos 25-30 pulgadas por afio (Ministerio de Agricultura,
2020).

En relacion con productos terminados para uso humano, el Ministerio de Salud
por intermedio de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
- ARCSA - en febrero de 2021, expide la normativa técnica actualizada que se
encarga de regular y controlar el manejo de productos que contengan cannabis
medicinal en las concentraciones autorizadas, y que estén destinados al consumo
humano (ARCSA, 2021).

Esta legislacion técnica sanitaria tiene como objeto (Art. 1):

Establecer los requisitos y el procedimiento para el manejo de productos para

consumo humano que contengan en su formulaciéon cannabis no psicoactivo,

0 sus derivados; asi como la supervision de insumos de cannabis medicinal

que sirva como materia prima para elaborar lotes piloto de medicamentos

(ARCSA, 2021).

Como respaldo para la aprobacion de esta Normativa se toma como
antecedente el Acuerdo Ministerial 109 del Ministerio de Agricultura y Ganaderia
donde se expide el “Reglamento para la importacion, siembra, cultivo, cosecha, post
cosecha, almacenamiento, transporte, procesamiento, comercializacion y
exportacion de cannabis no psicoactivo o cafiamo y cafiamo para uso industrial”
(ARCSA, 2021).

El Codigo Organico de Salud tiene por objeto “establecer el régimen legal y
administrativo que permita el ejercicio del derecho a la salud de todas las personas,
comunidades, pueblos, nacionalidades y, personas extranjeras presentes en el
territorio nacional (COS , 2020).

En cuanto a las regulaciones relacionadas con productos terminados que
utilicen cannabis dentro de su composicion, deberan contener < 0,3% de TCH,
ademas de poseer un certificado de andlisis realizado por alguno de
establecimientos o laboratorios, ya sea del fabricante o diferente, que esté
reconocido por el Servicio de Acreditacion Ecuatoriano (SAE), o que cuente con la
acreditacion 1ISO 17025 (COS , 2020), para luego autorizar su expendio por parte
del ARCSA. En el Art 338 del COS, se sefiala que “solamente, los profesionales
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médicos autorizados por la Autoridad Sanitaria Nacional podran prescribir farmacos
y productos naturales de uso medicinal que dispongan en su formulacion sustancias
determinadas como sujetas a fiscalizacion, asumiéndose de igual forma los
tratamientos con cannabis (COS , 2020).

Respecto a las recetas y adquisicion de medicinas: los establecimientos y
servicios farmacéuticos autorizados por la Autoridad competente, seran los (nicos
facultados para dispensar medicamentos y productos naturales de uso medicinal
que contengan sustancias calificadas como sujetas a fiscalizacion (...) (Art. 339), la
Autoridad Sanitaria Nacional, evaluara las enfermedades o condiciones médicas
que podran ser tratadas con medicamentos y productos naturales de uso medicinal
que contengan principios activos del cannabis (Art. 340)” (COS , 2020).

Como dato curioso se prohibe la promocion, publicidad y patrocinio de
medicamentos y productos naturales procesados de uso medicinal que contengan
cannabis (Art. 341 del COS).

Discusion y Conclusiones

El quimico israeli Mechoulam, descubrié el funcionamiento de compuestos
quimicos denominados cannabinoides, los mismos que pueden llegar a los
receptores de cannabinoides especialmente en el cerebro, y son capaces de
modular la liberacién de neurotransmisores en el encéfalo de personas. Se logré
identificar una sustancia en el cerebro que actuaba sobre el receptor de los
cannabinoides, denominada anandamida, la misma que es producida y utilizada por
el cerebro con caracteristicas farmacoldgicas similares al que induce A9-THC, razén
por la cual se le denominé endocannabinoide (Canatlan, 2021). De acuerdo con su
procedencia los cannabinoides provienen de: a) los fitocannabinoides, producidos
por las plantas Cannabis sativa; b) los neurotransmisores producidos en el encéfalo;
y ¢) los sintéticos, obtenidos en el laboratorio, (OPS, 2015).

Si en el cuerpo humano existen receptores de cannabinoides que responden
a cannabinoides naturales (endocannabinoides) como la anandamida, entonces se
deduce que dichos receptores son afines al cannabidiol CBD, y por lo tanto ello hace

posible obtener resultados beneficios para la salud del consumidor (Colina, 2019).
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Partiendo de ese principio y aplicando un estricto manejo de protocolos relacionados
con estudios experimentales en personas, se vislumbran soluciones optimistas en
cuanto al uso de fitofarmacos como el CBD, en beneficio de personas que merecen
una vida mas llevadera, tanto para pacientes como personas de su entorno mas
cercano.

El estudio experimental realizado por Osorio y Bolafios (2019), se enfoca en
el manejo del dolor crénico, en un grupo de 53 pacientes de la ciudad de Manizales,
Colombia; para ello utilizé extracto de Cannabis preparando cinco soluciones
oleosas que contienen CBD y TCH, con diferentes concentraciones (tabla 1). Se
considerd como dolores cronicos mas destacados, el de espinal de cuello y espalda,
la fibromialgia, las enfermedades reumaticas, y la artritis reumatoidea. Luego de 30
dias de pruebas, como indican los resultados (tabla 1), se pudo observar que hubo
una disminucién del dolor comparando datos antes y después del tratamiento con
extracto de cannabis en todas las dosis aplicadas (Osorio & Bolafios, 2019).

En otro estudio realizado en Oxford, Inglaterra, se busco la eficacia,
tolerabilidad y seguridad de un medicamento a base de cannabis (Sativex) a ser
utilizado en el tratamiento del dolor por la artritis reumatoide; las pruebas
consistieron en comparar un cannabimovona o CBM (Sativex) con un placebo en
un estudio aleatorizado, doble ciego, en 58 pacientes. 31 asignados al azar para
tratamiento con CBM y 27 al placebo, durante 5 semanas de ensayos. Para valorar
la eficacia se considerd los resultados con las variables dolor con el movimiento,
dolor en reposo, rigidez matutina y calidad del suefio (ver tabla 3). En el ensayo
controlado de un CBM en la AR, se observé un efecto analgésico significativo
después del tratamiento con Sativex (Blake, et al., 2006).

Los dos ensayos antes descritos fueron realizados por diferentes cientificos,
distintas regiones, diferente tipo de cannabis, pero disponen algo en comun, se trata
de ensayos orientados a comprobar la disminucién del dolor en la AR, lo cual se
consiguio significativamente. Ello indica que puede ser posible que los receptores
de cannabinoides ubicados en el cerebro, sean afines al THC y CBD, por lo que ello
hace posible obtener una minimizacién del dolor en la AR. Hay que considerar que

el THC al estar presente en el cerebro se acopla al receptor CB1, y con ello tiene la
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capacidad de reactivar a las neuronas en una manera exagerada. El segundo
cannabinoide mas abundante en las plantas de cannabis es el llamado CBD o
Cannabidiol, el cual tiene la capacidad de acoplarse al receptor cannabinoides CB2
(ver figura 7 en Anexos).

Aunque los resultados son halagadores, los ensayos para determinar la
aplicacion de cannabinoides en el manejo del dolor crénico de la AR son escasos,
por lo que ello podria considerarse como una limitante para conseguir mas
informacién relevante, sin embargo, ésta escases, permite considerarse a futuro,
como una oportunidad para una investigacion de tipo experimental con el CBD
aplicado al tratamiento del dolor en la AR, y que luego de confirmar resultados
positivos, inspire mayor confianza en la practica clinica. La presente investigacion
es de tipo tedrico, lo cual no le permite realizar un andlisis comparativo con las
investigaciones de tipo experimental o ensayos clinicos; por lo que se limita a
realizar analisis descriptivos.

Conclusiones

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica y crénica que
padecen mas personas del sexo femenino en una proporcion de 4:1, respecto a los
hombres, afectando esencialmente a las pequefias articulaciones (Prada, et al.,
2015). El diagndstico de la AR se emite basado en los sintomas, apoyado con
pruebas clinicas a través de la sangre y la determinacion del factor reumatoide,
radiografias y analizando el liquido sinovial (FOIA, 2021). Entre los principales ejes
de tratamiento de la AR se cuentan los farmacos, fisioterapia y terapia ocupacional,
medicina natural y no tradicional (lbariez, et al., 2017). Son varios los tratamientos
terapéuticos utilizados, pero esencialmente se utilizan esteroides y farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME). Como alternativa complementaria, esta la
utilizacion de terapias naturales y fradicionales (MNT), como fitofarmacos,
acupuntura y moxibustion, (ECNT) (Hernandez, et al., 2017).

Al igual que otras enfermedades autoinmunes, los pacientes que padecen AR,
merecen una calidad de vida estabilizada especialmente en cuanto al control de

sintomas como el dolor, que se define como “una experiencia sensorial y emocional
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desagradable similar a la asociada con una lesion tisular real o potencial” (Raja, y
otros, 2020; Salas, 2020). Segan Garcia (2017), ello significa que, ante un estimulo
negativo o dafio tisular, se libera un grupo de neurotransmisores, sustancias
responsables de producir dolor. Al respecto se concluye que al evaluar al dolor
crénico pueden surgir controversias conceptuales relacionadas con su definicion ya
gue el dolor crénico cubre un sinniimero de causas.

Por ello, es posible que la utilizacion de los cannabinoides requiera de una
evaluacion mas amplia. En cuanto a la combinacién de THC y cannabidiol (CBD) en
el estudio colombiano, resulta positivo ya que se administré en una proporcion de 1
mg de THC por 20 mg de CBD (0,5% de TCH) con resultados favorables en un
100%. En el estudio experimental ecuatoriano se determina que, el método de
extraccion con el que se obtiene el rendimiento 6ptimo (cantidad) de aceite de
cannabis no recreativo es la extraccion asistida por ultrasonido, y en cuanto a un
mejor rendimiento del cannabidiol para uso medicinal es el de fluido supercritico
Co2.

Se concluye que se requieren mas estudios de tipo experimental, que estén
orientados a disminuir el nivel de dolor en la AR, mediante la utilizacion de
cannabidiol (CBD), ahora que en Ecuador es mas factible realizar ese tipo de
estudios, ya que el marco legal vigente ha despenalizado todas las actividades
relacionadas con el llamado cannabis medicinal, desde la siembra de la planta hasta

el expendio de productos terminados.
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ANEXOS

Tabla 4. Manifestaciones clinicas basicas en las enfermedades reumaticas.

AFECTACION ENFERMEDAD
Sinovitis Artritis Reumatoide
Enfermedades Autoinmunes (Lupus
eritematoso sistémico)
Espondiloartropatias y Espondilitis
Anquilopoyética

Sinovitis-Serositis

Entesopatias - Afectacion axial

Sinovitis inducida por cristales Gota, condrocalcinosis- pseudogota
Enfermedad del espacio articular Artritis septica

Degeneracién del cartilago Osteoartritis

Enfermedad osteoarticular Osteonecrosis

Miopatia inflamatonia Polimiositis, dermatomiositis
Enfermedades locales o regionales Tendinitis o bursitis

Enfermedad general Polimialgia reumdtica

Reumatismo de partes blandas Fibromialgia

Inflamacidn vascular Vasculitis {Angeitis, arteritis)

Fuente. (Hernandez, et al.,, 2017, p. 6)

Articulacion sana Lesion articular

Membrana sinovial Membrana sinevial inflamada

Figura 3. Comparacion entre una articulacion sana y con lesién (Fundacion Espafiola de
Reumatologia, 2021, p. 9)
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Fémur

- Deformidad

Rétula
. en ojal

Excrecencias
dseas
e
Erosiones en
el menisco

Tibia
—— Deformacién en
cuello de cisne

Rodilla dahada

Figura 4. Dafios articulares y deformaciones causadas por la AR (Kontzias, 2020, p. 14).

Tibia Cartilago poroso

Rotula

Membrana
sinovial
inflamada

Figura 5. Corte sagital de la articulacion de la rodilla con AR (FOIA, 2021, p. 6)

Tabla 5. Sintomas asociados a la AR

Inicialmente

En las
articulaciones

Leve dolor articular

Rigidez

Fatiga.

Inflamacion.

Comunmente rigidez matutina, que dura mas de 1 hora.

Cuando las articulaciones no se usan durante una hora, pueden
sentirse calientes, sensibles y rigidas.

Comunmente el dolor se presenta en los dos lados del cuerpo,
en la misma articulacion.

Con el tiempo las articulaciones pueden perder su rango de
movimiento y deformarse.
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Figura 7. Receptores cannabinoides
Fuente: (Fundacion Cana , 2021)



