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Likert.
Resultados: Se establecieron recomendaciones a partir de la evidencia disponible y de la
experiencia de los expertos.
Conclusiones: Existe plausibilidad biolégica en estudios clinicos y preclinicos que sugieren
la efectividad de cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico como terapia coadyuvante,
para el control de sintomas asociados a algunos TM, como esquizofrenia y trastornos relacio-
nados con el abuso de sustancias psicotrépicas. Sin embargo, se requieren ensayos clinicos
mads rigurosos para formular recomendaciones mds precisas sobre el CBD en el tratamiento
de otros TM. Ademas, se considera que el CBD puro de grado farmacéutico es un tratamiento
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ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder, major depressive disorder, anxiety disorders, post-
traumatic stress disorder, schizophrenia, insomnia, and disorders related to psychotropic
substances are common diseases worldwide and in Colombia. The pharmacological treat-
ments available for the management of mental disorders are effective, although adverse
reactions sometimes limit their use, additionally, some patients do not have an adequate
response to them, which generates the need to develop new effective and safe drugs.
Methodology: A Delphi consensus was developed in real time, with a panel of seven psychia-
tric specialists and a group of developer epidemiologists, a systematic search was carried
out in three specialized databases and in contributed articles. By the panel of experts parti-
cipating in the consensus, two questionnaires were applied for consideration by the group
of experts, anonymously and on an online platform with the Likert scale.

Results: Recommendations were established based on the available evidence and the expe-
rience provided by the experts.

Conclusions: There is biological plausibility in clinical and preclinical studies that suggest the
effectiveness of the use of pure pharmaceutical-grade CBD, as adjunctive therapy, for the
control of symptoms associated with mental disorders such as schizophrenia and disorders
related to the abuse of psychotropic substances. However, more rigorous clinical trials are
required to make more precise recommendations on CBD in the treatment of other mental

disorders. Additionally, pure pharmaceutical-grade CBD is considered a safe treatment.
© 2023 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

Los trastornos mentales (TM) tienen una tendencia a incre-
mentarse; segin datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), existe una prevalencia elevada de TM que en
la actualidad se constituyen en gran parte de la carga de
enfermedades a nivel mundial, afectando alrededor de 1.700
millones de personas’. Los tratamientos farmacolégicos dis-
ponibles son los inhibidores de la receptacién de serotonina -
noradrenalina, benzodiacepinas, inhibidores de la monoami-
noxidasa, antidepresivos triciclicos y agonistas parciales de
5-hidroxitriptamina, entre otros, los cuales se asocian a reac-
ciones adversas que limitan la tolerabilidad y adherencia a
los tratamientos generando un reto en el desarrollo de nuevos
farmacos eficaces y seguros?.

En el 2016, los TM y adictivos afectaron a mas de un billén
de personas a nivel global. Estos trastornos se asocian con
una significativa morbilidad, una baja productividad y una
pobre calidad de vida®; causan 7% de la carga global de enfer-
medad medida en afnos de vida ajustados por discapacidad
(DALYs) y 19% de todos los afios vividos con discapacidad
(YLDs), planteando un serio desafio para los sistemas de salud,
especialmente en paises de bajos y medianos ingresos®.

En Colombia, 10 de cada 100 adultos de 18 a 44 anos y 12 de
cada 100 adolescentes tienen algin problema que sugiere la
presencia de un trastorno mental o por consumo de sustancias
psicoactivas®. A pesar de esta alta carga impuesta por los TM y
adictivos, el porcentaje de personas que no recibe tratamiento
supera 50% a nivel mundial, llegando hasta 85% en paises de
ingresos bajos y medios®.

El cannabis ha sido utilizado ancestralmente por comu-
nidades indigenas. En las ultimas décadas, los derivados
cannabinoides de uso médico (DCUM) han sido utilizados para
el tratamiento del dolor crénico y del dolor asociado a algunas
entidades crénicas y terminales como el cancer, la esclerosis
o el mieloma multiple, con relativo éxito. Sin embargo, con
frecuencia los pacientes presentan alucinaciones, ideas para-
noides y referenciales, episodios de psicosis breve o bien una
reactivacién de crisis de esquizofrenia en pacientes vulnera-
bles o con antecedentes de esquizofrenia. Esta complicacién
es debida a la accién psicodisléptica del tetrahidrocannabinol
(THC), uno de los alcaloides presente en la marihuana’.

Por otro lado, el cannabidiol (CBD) no posee acciones
psicodislépticas y ha sido utilizado con buenos resultados
terapéuticos como coadyuvante en el tratamiento de algunos
trastornos neurolégicos y mentales, sin que se presenten cri-
sis psicéticas’. Actualmente, existe una creciente evidencia
acerca del papel del CBD para el tratamiento de multiples pato-
logias, gracias a sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios,
neuroprotectores, antieméticos y analgésicos®. En el terreno
de la psiquiatria, estudios preclinicos y clinicos sugieren que
el CBD tiene efectos antipsicéticos, ansioliticos y antidepresi-
vos, por lo que se ha considerado como una opcién dentro de
una amplia gama de trastornos neuropsiquiatricos®. E1 CBD ha
mostrado eficacia en estudios preclinicos como monoterapia
o coadyuvante en tratamientos en animales y humanos, en
modelos de psicosis®!?, en ansiedad''"'>, en depresién'®, en
adicciones’® y en insomnio?’.

La planta de cannabis sativa contiene mdas de 100
metabolitos especificos, denominados fitocannabinoides, con
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estructuras quimicas similares’®. E1 CBD es el segundo maés
abundante de ellos? y a diferencia del THC, tiene un patrén
de interaccién distinto al THC sobre los receptores CB1 y CB2,
comportandose como un modulador alostérico; ademds, por
su efecto particular sobre otros sistemas de neurotransmisién
como el serotoninérgico, glutamatérgico y gabaérgico, no tiene
propiedades gratificantes inherentes'®.

En Estados Unidos, el CBD hace parte de la ley de sustan-
cias controladas, sin embargo, a partir del 2015, la Food and
Drug Administration (FDA) facilité los requisitos reglamentarios
para permitir las investigaciones y la realizacién de ensayos
clinicos con CBD?. En Colombia, el Instituto Nacional de Vigi-
lancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) ha autorizado
el uso de CBD puro de grado farmacéutico como tratamiento
coadyuvante en pacientes con diagndstico de epilepsia refrac-
taria, asociada al sindrome de Lennox-Gastaut y al sindrome
de Dravet?!,

El objetivo de este consenso es explorar de una forma
estructurada la opinién de un grupo de médicos psiquiatras
acerca del uso de CBD puro de grado farmacéutico para el tra-
tamiento de pacientes mayores de 18 afios con diagnésticos de
esquizofrenia, trastornos depresivos, trastornos de ansiedad,
trastorno de estrés postraumadtico, trastornos relacionados
con el consumo de sustancias psicoactivas, insomnio y tras-
torno del espectro autista, en el contexto colombiano y
tomando como referencia la evidencia disponible en la actua-
lidad. Asimismo, se pretende evaluar la posibilidad de que el
CBD sea una nueva opcién terapéutica con respaldo cientifico
paralos profesionales de la salud que manejen este tipo de TM,
con miras a brindar una mejor atencién y diferentes opciones
con calidad y seguridad, para el beneficio de los pacientes.

Materiales y métodos

Se desarrollé un consenso con método Delphi modificado,
dado que para este trabajo hubo al menos un encuentro gru-
pal «cara a cara» de los panelistas?’, pero se conservd el
anonimato a la hora de emitir las respuestas a las pregun-
tas. Se incluyé un panel de siete médicos especialistas en
psiquiatria, elegidos por muestreo no probabilistico en bola
de nieve”, teniendo en cuenta su experiencia clinica en el
campo de las adicciones y en investigacién bdsica o aplicada
en neurociencias y psiquiatria, asi como su ranking de publi-
caciones cientificas e indices de citaciones. Se seleccionaron
siete panelistas de acuerdo con las recomendaciones clasicas
para realizar consenso con el método Delphi??. Los integrantes
del equipo cumplian al menos uno de estos criterios de inclu-
sién. Junto con el grupo de expertos, se contdé con un grupo
desarrollador con formacién en epidemiologia y metodolo-
gia de investigacién y/o experiencia en desarrollar consensos
tipo Delphi, en ciencias de la salud. El grupo desarrollador
elabord un cuestionario que debia ser diligenciado por el
grupo de expertos, de forma anénima y en una plataforma en
linea.

El grupo de epidemidlogos y un experto con amplios cono-
cimientos en esta area y en proyectos de investigacién, elegido
como coordinador del consenso (CACM), realizaron los cues-
tionarios conformados por afirmaciones sobre la eficacia y
seguridad del CBD puro de grado farmacéutico en los TM

incluidos en el consenso. Estas preguntas se construyeron con
un patrén de respuesta tipo Likert?* de nueve puntos (1 = total-
mente en desacuerdo, 5 = ni de acuerdo ni en desacuerdo 9
= totalmente de acuerdo). Adicionalmente, en cada pregunta
se ofreci6 la posibilidad de afiadir comentarios explicativos,
seglin la opcién escogida. Se aplicé la prueba de Shapiro Wilk
para evaluar la distribucién de los datos. Debido a que se
obtuvo una distribucién asimétrica, se analizaron los datos
por medio de la mediana y del rango intercuartilico. Para ana-
lizar los resultados de la encuesta Delphi, se siguieron las
recomendaciones de Brook et al.?”>, quienes proponen usar la
mediana de las puntuaciones y/o el «nivel de concordancia o
acuerdo» de las opiniones de los psiquiatras del panel, ya sea
para rechazar o aprobar la afirmacién. Bajo esa perspectiva
se categorizaron las respuestas, de acuerdo con los siguien-
tes rangos: 1-3 = «en desacuerdo con la afirmacién», a menor
puntuacién, mayor desacuerdo (consenso negativo); 4-6 = «ni
de acuerdo ni en desacuerdo», es decir, no es posible rechazar
o aceptar la informacién (disenso); 7-9 = «de acuerdo con la
afirmacién», a mayor puntuacién, mayor acuerdo (consenso
positivo).

Para analizar el estado del conocimiento del problema
y tener la informacién para responder las preguntas de la
encuesta, se realizé una busqueda sistematica en tres bases
de datos especializadas (Pubmed, Science Direct, LILACS) y
en articulos aportados por el panel de expertos participantes
en el consenso. Para la bisqueda se utilizaron las siguientes
palabras clave: Cannabidiol, Autistic Disorder and cannabidiol,
Schizophrenia and cannabidiol, Anxiety and cannabidiol, Depression
and cannabidiol, Posttraumatic stress and cannabidiol, Addictions
and cannabidiol, Sleep Initiation and Maintenance Disorders and
cannabidiol y la lista de términos relacionados. No hubo res-
tricciones de idioma, ni de afio. Se emplearon los algoritmos
de bisqueda mostrados en la tabla 1.

Se realizaron dos rondas sucesivas. Entre ambas rondas,
los panelistas fueron informados de la distribucién detallada
de las respuestas y de los comentarios anénimos de los parti-
cipantes.

Después de revisar esta informacion, se les solicité vol-
ver a contestar los items que no resultaron consensuados
en primera instancia. Tras la segunda ronda de la encuesta,
se aplicaron los mismos criterios para definir el consenso o
disenso.

Los panelistas desarrollaron el consenso siguiendo los
principios de integridad cientifica y transparencia?®, impi-
diendo que se conociera la procedencia de las respuestas
aportadas y evitando que las respuestas de otros panelistas
fueran condicionadas por la experiencia de estos. Los panelis-
tas declararon no tener conflictos de intereses.

Resultados

En la primera ronda se presentaron 37 afirmaciones a anali-
zar, obteniendo consenso en 10 de 37 (27%), segun los criterios
de evaluacién establecidos. Se informaron los resultados a los
participantes y se requirié una segunda ronda de iteracién
para profundizar en los temas en los que se obtuvo disenso, en
la cual se incluyeron 59 afirmaciones y se encontré consenso
en 27 de 59 (45,7%).
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Tabla 1 - Estrategia de busqueda sobre le uso de cannabidiol en Psiquiatria

Patologia Algoritmos de bisqueda

Trastorno del espectro autista

Pubmed (CCCCCCCCC(((Autistic Disorder[Mesh]) OR Autism) OR Autism, Early Infantile) OR Autism, Infantile) OR
Disorder, Autistic) OR Disorders, Autistic) OR Early Infantile Autism) OR Infantile Autism) OR Infantile
Autism, Early) OR Kanner Syndrome) OR Kanner’s Syndrome) OR Kanners Syndrome)) AND
((((((cannabidiol[Mesh]) OR epidiolex) OR Neviot) OR CBD)) NOT Cannabinol))) AND ((randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized|[tiab] OR placebo[tiab] OR drug
therapy[sh] OR randomly][tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh)])))

ScienceDirect Autistic Disorder AND Cannabidiol Filter: Research articles

LILACS 3. (tw:((tw:((tw:(Autistic Disorder)) OR (tw:(Autism)) OR (tw:(Autism, Early Infantile)) OR (tw:(Autism,
Infantile)) OR (tw:(Disorder, Autistic)) OR (tw:(Disorders, Autistic)) OR (tw:(Early Infantile Autism)) OR
(tw:(Infantile Autism)) OR (tw:(Infantile Autism, Early)) OR (tw:(Kanner Syndrome)) OR (tw:(Kanner’s
Syndrome)) OR (tw:(Kanners Syndrome)))) AND (tw:((tw:(Cannabidiol)) OR (tw:(CBD)) OR
(tw:(Epidiolex)) OR (tw:(Neviot)) AND NOT (tw:(Dronabinol)) AND NOT (tw:(THC)) AND NOT

(tw:(Cannabinol)))))) AND (tw:((tw:(randomized controlled trial)) OR (tw:(controlled clinical trial)) OR

(tw:(randomized)) OR (tw:(placebo)) OR (tw:(drug therapy)) OR (tw:(randomly)) OR (tw:(trial)) OR

(tw:(groups))))

Esquizofrenia

Pubmed ((((((((((((schizophrenia[MeSH Terms]) OR (Schizophrenia, Childhood[MeSH Terms])) OR (Disorder,
Schizophrenic)) OR (Disorders, Schizophrenic)) OR (Schizophrenias)) OR (Schizophrenic Disorder)) OR
(Schizophrenic Disorders)) OR (Childhood Onset Schizophrenia)) OR (Childhood Schizophrenia)) OR
(Childhood-Onset Schizophrenia)) OR (Schizophrenia, Childhood-Onset)) AND
((((((((Cannabidiol[MeSH Terms])) OR (CBD)) OR (Epidiolex)) OR (Neviot) AND (review|Filter])) NOT
(Dronabinol[MeSH Terms])) NOT (THC)) NOT (Cannabinol)) AND ((randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized|tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
randomly][tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

ScienceDirect Schizophrenia AND Cannabidiol - Research articles

LILACS (tw:((tw:((tw:(Schizophrenia)) OR (tw:(Schizophrenia, Childhood)) OR (tw:(Disorder, Schizophrenic)) OR
(tw:(Disorders, Schizophrenic)) OR (tw:(Schizophrenias)) OR (tw:(Schizophrenic Disorder)) OR
(tw:(Schizophrenic Disorders)) OR (tw:(Childhood Onset Schizophrenia)) OR (tw:(Childhood
Schizophrenia)) OR (tw:(Childhood-Onset Schizophrenia)) OR (tw:(Schizophrenia, Childhood-Onset))))
AND (tw:((tw:(Cannabidiol)) OR (tw:(CBD)) OR (tw:(Epidiolex)) OR (tw:(Neviot)) AND NOT
(tw:(Dronabinol)) AND NOT (tw:(THC)) AND NOT (tw:(Cannabinol)))))) AND (tw:((tw:(randomized
controlled trial)) OR (tw:(controlled clinical trial)) OR (tw:(randomized)) OR (tw:(placebo)) OR (tw:(drug
therapy)) OR (tw:(randomly)) OR (tw:(trial)) OR (tw:(groups))))

Trastorno de ansiedad

Pubmed (((((Anxiety[MeSH Terms] OR Anxiety Disorders[MeSH Terms]) OR Anxiety[MeSH Terms]) OR
Anxiety[MeSH Terms]) OR Anxiety[MeSH Terms]) AND cannabidiol[MeSH Terms]) AND
((((((((randomized controlled trial[Publication Type] OR controlled clinical trial[Publication Type]) OR
randomized|Title/Abstract]) OR placebo|Title/Abstract]) OR drug therapy[MeSH Subheading]) OR
randomly([Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR groups[Title/Abstract]) NOT (animals[MeSH
Terms] NOT humans[MeSH Terms]))

ScienceDirect Anxiety, cannabidiol Filtros Anos 2015 - 2020, Research articles

LILACS (tw:(anxiety)) AND (tw:(cannabidiol))

Trastorno depresivo mayor

Pubmed (((Depression[MeSH Terms| OR Depressive Disorder[MeSH Terms]) OR adjustment disorders[MeSH

Terms]) OR adjustment disorders[MeSH Terms]) OR adjustment disorders[MeSH Terms]) AND
cannabidiol[MeSH Terms]) AND ((((((((randomized controlled trial[Publication Type] OR controlled
clinical trial[Publication Type]) OR randomized|[Title/Abstract]) OR placebo[Title/Abstract]) OR drug
therapy[MeSH Subheading]) OR randomly|Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR
groups|[Title/Abstract]) NOT (animals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH Terms]))

ScienceDirect Depression, Depressive Disorder, cannabidiol Filtros Afios 2015 - 2020, Research articles

LILACS (tw:(depression)) AND (tw:(cannabidiol))

Trastorno de estrés postraumatico

Pubmed ((((((stress disorders, post-traumatic[MeSH Terms] OR stress disorders, post-traumatic[MeSH Terms])

OR stress disorders, post-traumatic[MeSH Terms]) OR stress disorders, post-traumatic[MeSH Terms])
OR stress disorders, post-traumatic[MeSH Terms]) OR stress disorders, post-traumatic[MeSH Terms])
AND cannabidiol[MeSH Terms]) AND ((((((((randomized controlled trial[Publication Type] OR
controlled clinical trial[Publication Type]) OR randomized|Title/Abstract]) OR placebo[Title/Abstract])
OR drug therapy[MeSH Subheading]) OR randomly|[Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR
groups|[Title/Abstract]) NOT (animals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH Terms]))

ScienceDirect Posttraumatic stress, cannabidiol Filtros Afios 2010 - 2020, Research articles
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Tabla 1 - (continuacién)

Patologia

Algoritmos de busqueda

LILACS
Trastornos relacionados con sustancias
Pubmed

(tw:(Posttraumatic stress)) AND (tw:(cannabidiol))

(((behavior, addictive[MeSH Terms] OR substance-related disorders|MeSH Terms]) OR dependency,

psychological[MeSH Terms]) AND cannabidiol[MeSH Terms]) AND ((((((((randomized controlled
trial[Publication Type| OR controlled clinical trial[Publication Type]) OR randomized|Title/Abstract])
OR placebo|Title/Abstract]) OR drug therapy[MeSH Subheading]) OR randomly[Title/Abstract]) OR
trial[Title/Abstract]) OR groups|Title/Abstract]) NOT (animals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH

Terms]))
ScienceDirect
LILACS
Insomnio

Addictions, cannabidiol Filtros Afios 2015 - 2020, Research articles
(tw:(addictions)) OR (tw:(abuse)) OR (tw:(Dependence)) AND (tw:(cannabidiol))

CCCCCCcCchhcCeeasleep mitiation and Maintenance Disorders[MeSH Terms]) OR (Awakening, Early))

Pubmed

OR (Chronic Insomnia)) OR (DIMS (Disorders of Initiating and Maintaining Sleep))) OR (Disorders of

Initiating and Maintaining Sleep)) OR (Dysfunction, Sleep Initiation)) OR (Dysfunctions, Sleep
Initiation)) OR (Early Awakening)) OR (Insomnia)) OR (Insomnia Disorder)) OR (Insomnia Disorders))
OR (Insomnia, Chronic)) OR (Insomnia, Nonorganic)) OR (Insomnia, Primary)) OR (Insomnia,
Psychophysiological)) OR (Insomnia, Rebound)) OR (Insomnia, Secondary)) OR (Insomnia, Transient))
OR (Insomnias)) OR (Nonorganic Insomnia)) OR (Primary Insomnia)) OR (Psychophysiological
Insomnia)) OR (Rebound Insomnia)) OR (Secondary Insomnia)) OR (Sleep Initiation Dysfunction)) OR
(Sleep Initiation Dysfunctions)) OR (Sleeplessness)) OR (Transient Insomnia)) AND
((((((((Cannabidiol[MeSH Terms])) OR (CBD)) OR (Epidiolex)) OR (Neviot) NOT (Dronabinol[MeSH
Terms])) NOT (THC)) NOT (Cannabinol))) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt] OR randomized[tiab] OR placeboltiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups|[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

ScienceDirect
LILACS

Sleep Initiation and Maintenance Disorders AND Cannabidiol - Research articles
(tw:((tw:((tw:(Sleep Initiation and Maintenance Disorders)) OR (tw:(Awakening, Early)) OR (tw:(Chronic

Insomnia)) OR (tw:(DIMS (Disorders of Initiating and Maintaining Sleep))) OR (tw:(Disorders of
Initiating and Maintaining Sleep)) OR (tw:(Dysfunction, Sleep Initiation)) OR (tw:(Dysfunctions, Sleep
Initiation)) OR (tw:(Early Awakening)) OR (tw:(Insomnia)) OR (tw:(Insomnia Disorder)) OR
(tw:(Insomnia Disorders)) OR (tw:(Insomnia, Chronic)) OR (tw:(Insomnia, Nonorganic)) OR
(tw:(Insomnia, Primary)) OR (tw:(Insomnia, Psychophysiological)) OR (tw:(Insomnia, Rebound)) OR
(tw:(Insomnia, Secondary)) OR (tw:(Insomnia, Transient)) OR (tw:(Insomnias)) OR (tw:(Nonorganic
Insomnia)) OR (tw:(Primary Insomnia)) OR (tw:(Psychophysiological Insomnia)) OR (tw:(Rebound
Insomnia)) OR (tw:(Secondary Insomnia)) OR (tw:(Sleep Initiation Dysfunction)) OR (tw:(Sleep
Initiation Dysfunctions)) OR (tw:(Sleeplessness)) OR (tw:(Transient Insomnia)))) AND
(tw:((tw:(Cannabidiol)) OR (tw:(CBD)) OR (tw:(Epidiolex)) OR (tw:(Neviot)) AND NOT (tw:(Dronabinol))
AND NOT (tw:(THC)) AND NOT (tw:(Cannabinol)))))) AND (tw:((tw:(randomized controlled trial)) OR
(tw:(controlled clinical trial)) OR (tw:(randomized)) OR (tw:(placebo)) OR (tw:(drug therapy)) OR
(tw:(randomly)) OR (tw:(trial)) OR (tw:(groups))))

Esquizofrenia

Enla primera ronda, se obtuvo consenso (75%) en cuanto a que
el CBD es efectivo para el control de sintomas psicéticos, como
terapia coadyuvante en el control de sintomas asociados y es
seguro para el control de sintomas.

Se obtuvo disenso (25%) en cuanto a la efectividad en el
control de sintomas cognitivos.

En la segunda ronda, se encontré consenso (78,5%) en
cuanto a que el CBD no produce efectos psicéticos, tiene
efectos antipsicéticos, reduce sintomas psicéticos de forma
similar a los antipsicéticos cominmente usados, es efectivo
como tratamiento coadyuvante en el control de sintomas, no
debe ser usado como monoterapia en el control de sintomas,
es bien tolerado, no induce a sintomas de sindrome de absti-
nencia, no genera tolerancia, no produce sintomas de abuso,
no genera efectos adversos serios y su uso es recomendado
por un corto plazo, a falta de evidencia a largo plazo.

Finalmente, se encontré disenso (21,5%) en cuanto a la efec-
tividad del CBD en la reduccién de sintomas cognitivos y de
sintomas psicéticos positivos y negativos (tabla 2)

Trastornos relacionados con sustancias

Para la primera ronda, hubo consenso en cuanto a que el CBD
es efectivo en el control de sintomas de abstinencia en el con-
sumo de tabaco, de opioides y de cannabis; es eficaz en la
disminucién del consumo de tabaco y de cannabis y es seguro
en el manejo de trastorno por consumo de sustancias (TCS).
Se encontré disenso en cuanto a que el CBD es efectivo en
el control de sintomas de abstinencia de alcohol y es eficaz en
la supresién del consumo de alcohol a la dosis recomendada.
En la segunda ronda, se encontrd consenso en cuanto a que
el CBD no induce el sindrome de abstinencia, de tolerancia, de
abuso o dependencia y no produce eventos adversos serios.
Finalmente, se obtuvo disenso en cuanto a la reduccién de
la abstinencia al tabaco y a los opioides y como monoterapia o
coadyuvante. También tuvo efecto como monoterapia o coad-
yuvante en la disminucién del consumo de opioides o en la
prevencién de recaidas y como monoterapia o coadyuvante
para la disminucién del consumo de cannabis o la prevencién
de recaidas; asimismo, funcioné como monoterapia o coad-
yuvante en la disminucién del consumo de alcohol o en la
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Tabla 2 - Resultados del consenso de expertos sobre el uso de cannabidiol en esquizofrenia

Consideracién clinica

Mediana Media % encuestados

de acuerdo

Resultados de esquizofrenia - Primera Ronda

El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es efectivo en el control de
sintomas cognitivos de pacientes con diagnodstico de esquizofrenia.

El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es efectivo en el control de
sintomas psicéticos (positivos y negativos) de pacientes con diagnéstico de
esquizofrenia.

El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es efectivo como terapia
coadyuvante en el control de sintomas asociados a esquizofrenia.

El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es un tratamiento seguro para el
control de sintomas asociados a esquizofrenia.

Resultados de esquizofrenia - Segunda Ronda

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [1. Ha demostrado no producir efectos psicéticos].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [2. Ha demostrado tener efectos antipsicéticos en pacientes con
esquizofrenial.

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [3. Ha demostrado reducir los sintomas psicéticos de forma similar
a antipsicéticos como amisulpiride, en pacientes con esquizofrenia].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [4. Reduce los sintomas cognitivos de pacientes con diagndstico de
esquizofrenial.

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [5. Reduce los sintomas psicéticos positivos de pacientes con
diagnéstico de esquizofrenial.

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [6. Reduce los sintomas psicéticos negativos de pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia).

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [7. Puede ser usado como tratamiento coadyuvante en el control de
sintomas de pacientes con esquizofrenial.

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de la
esquizofrenia: [8. Puede ser usado como monoterapia en el control de sintomas de
pacientes con esquizofrenia].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de la
esquizofrenia: [1. Es bien tolerado por la mayoria de los pacientes].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de la
esquizofrenia: [2. No ha demostrado induccién de sintomas del sindrome de
abstinencia).

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de la
esquizofrenia: [3. No ha demostrado induccién de sintomas de tolerancia).

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de la
esquizofrenia: [4. No produce sintomas de abuso o dependencia].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de la
esquizofrenia: [5. No ha demostrado producir eventos adversos serios].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de la
esquizofrenia: [6. Se recomienda su uso a corto plazo debido a la ausencia de
estudios a largo plazo].
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prevencién de recaidas. Ademas, hubo consenso en cuanto a
que es un tratamiento bien tolerado y se recomienda su uso a
corto plazo (tabla 3).

Trastorno depresivo mayor

En la primera ronda, se obtuvo consenso (33,3%) en cuanto a
que el CBD no reduce los sintomas depresivos.

Se encontr6 disenso (66,7%) en cuanto a que el CBD reduce
los sintomas asociados con el trastorno depresivo y es seguro
para el control de sintomas; asimismo, en las recomendacio-
nes en cuanto a dosis.

En la segunda ronda se obtuvo consenso (62,5%) sobre
el hecho de que no hay una reduccién de sintomas en
pacientes con diagnéstico de trastorno depresivo mayor, no
puede ser usado como tratamiento coadyuvante para el con-
trol de sintomas, no estd indicado como monoterapia, se
considera bien tolerado y no genera sintomas de abuso o
dependencia.

Adicionalmente, se obtuvo disenso (37,5) en cuanto a que
el CBD tiene un efecto antidepresivo y no ha generado eventos
adversos serios en otras patologias, por lo cual se espera que
no los tenga en esta patologia y se recomienda su uso a corto
plazo en ella (tabla 4).
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Tabla 3 - Resultados del consenso de expertos sobre el uso de cannabidiol en trastornos por consumo de sustancias

Consideracién clinica Mediana Media % encuestados
de acuerdo

Resultados de trastornos por consumo de sustancias - Primera ronda

El uso de cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico, solo o en combinacién, es 7,0 5,4 57%
eficaz en el control de sintomas de abstinencia, como craving, en pacientes con
consumo de tabaco.

El uso de cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es eficaz en la disminucién 8,0 7,0 71%
del consumo de tabaco y en la prevencién de recaidas.
La evidencia cientifica sugiere que el cannabidiol (CBD) puro, de 71% grado 7,0 6,1 57%

farmacéutico, es eficaz en la disminucién de sintomas de abstinencia, como el
craving, en pacientes con trastorno por consumo de opioides.
El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es un tratamiento efectivo en el 8,0 7,0 86%
manejo de sintomas de abstinencia, como el craving, en pacientes con consumo
de cannabis.

El uso de cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es eficaz en la disminucién 7,0 6,9 71%
del consumo de cannabis y en la prevencién de recaidas.
El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es un tratamiento efectivo en el 4,0 3,7 0%

manejo de sintomas de abstinencia, como craving, en pacientes con trastornos
por consumo de alcohol.

El uso de cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es eficaz en la disminucién 5,0 4,6 28%
del consumo de alcohol y en la prevencién de recaidas.

Se recomienda iniciar el cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico con dosis de 6,0 4,9 43%
10 mg/kg/dia y ajustar la posologia de acuerdo a la respuesta de pacientes con
adicciones.

El cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es un tratamiento seguro en el 7,0 6,6 71%

manejo de las adicciones.

Resultados de trastornos por consumo de sustancias - Segunda ronda

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 5,0 6,0 43%
adicciones: trastorno por consumo de tabaco [1. Como coadyuvante, reduce los
sintomas de abstinencia, como craving, en pacientes con consumo de tabaco].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 4,0 4,0 14%
adicciones: trastorno por consumo de tabaco [2. Como monoterapia, reduce los
sintomas de abstinencia, como craving, en pacientes con consumo de tabaco].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 4,9 6,0 43%
adicciones: trastorno por consumo de opioides [3. Como coadyuvante, reduce los
sintomas de abstinencia, como el craving, en pacientes con trastorno por
consumo de opioides].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 4,1 4,0 28%
adicciones: trastorno por consumo de opioides [4. Como monoterapia, reduce los
sintomas de abstinencia, como el craving, en pacientes con trastorno por
consumo de opioides].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 4,4 4,0 43%
adicciones: trastorno por consumo de opioides [5. Como coadyuvante, disminuye
el consumo de opioides].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 4,1 4,0 28%
adicciones: trastorno por consumo de opioides [6. Como monoterapia, disminuye
el consumo de opioides].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 51 6 43%
adicciones: trastorno por consumo de opioides [6. Como coadyuvante, previene
las recaidas en el consumo de opioides].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 43 5,0 28%
adicciones: trastorno por consumo de opioides [7. Como monoterapia, previene
las recaidas en el consumo de opioides].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 5,6 7 57%
adicciones: trastorno por consumo de cannabis [8. Como coadyuvante, reduce el
consumo de cannabis].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 49 6,0 43%
adicciones: trastorno por consumo de cannabis [9. Como monoterapia, reduce el
consumo de cannabis].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 5,4 7,0 57%
adicciones: trastorno por consumo de cannabis [10. Como coadyuvante, previene
recaidas en el consumo de cannabis].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 5,0 5,0 43%
adicciones: trastorno por consumo de cannabis [11. Como monoterapia, previene
las recaidas en el consumo de cannabis].
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Tabla 3 - (continuacién)

Consideracién clinica

Media % encuestados

de acuerdo

Mediana

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 3,3 3,0 14%
adicciones: trastorno por consumo de alcohol [12. Como coadyuvante, reduce los
sintomas de abstinencia, como craving, en pacientes con trastornos por consumo

de alcohol].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 3,0 2,0 14%
adicciones: trastorno por consumo de alcohol [13. Como monoterapia, reduce los
sintomas de abstinencia, como craving, en pacientes con trastornos por consumo

de alcohol].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 3,1 3,0 14%
adicciones: trastorno por consumo de alcohol [14. Como coadyuvante, reduce el

consumo de alcohol].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 29 2,0 14%
adicciones: trastorno por consumo de alcohol [15. Como monoterapia, reduce el

consumo de alcohol].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de 3,3 3,0 14%
adicciones: trastorno por consumo de alcohol [16. Como coadyuvante, reduce el
numero de recaidas en pacientes con trastorno por consumo de alcohol].

Respecto a la eficacia del CBD de grado farmacéutico como tratamiento de

2,7 2,0 14%

adicciones: trastorno por consumo de alcohol [17. Como monoterapia, reduce el
numero de recaidas en pacientes con trastorno por consumo de alcohol].
Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de adicciones: 6,9 8,0 71%

[1. Es bien tolerado por la mayoria de los pacientes].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de adicciones:

7,6 8,0 86%

[2. No ha demostrado induccién de sintomas del sindrome de abstinencia].
Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de adicciones: 7,3 8,0 71%

[3. No ha demostrado induccién de sintomas de tolerancia].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de adicciones: 7,9 8,0 86%

[4. No produce sintomas de abuso o dependencia).

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de adicciones: 7,3 8,0 57%

[5. No ha demostrado producir eventos adversos serios].

Respecto a la seguridad del CBD de grado farmacéutico en el manejo de adicciones: 6,6 8,0 71%
[6. Se recomienda su uso a corto plazo debido a la ausencia de estudios a largo

plazo].

Trastornos de ansiedad

Durante la primera ronda, se obtuvo consenso (100%) en
cuanto a que el CBD es eficaz en el control de sintomas ansio-
sos y es seguro. En la segunda ronda, se encontré consenso
(28,5%) en cuanto a que el CBD no puede ser usado como
monoterapia en el trastorno de pdnico, no induce sintomas
de abstinencia ni tolerancia y no produce sintomas de abuso
o de dependencia. Por otra parte, se hallé disenso (71,5%) en
cuanto a que el CBD tiene un efecto ansiolitico, reduce los
sintomas, puede ser usado como monoterapia o como coad-
yuvante, reduce los sintomas asociados al trastorno de panico,
puede ser usado como coadyuvante en el trastorno de panico
y en el control de sintomas asociados al trastorno de ansie-
dad generalizada, es bien tolerado, no ha demostrado eventos
adversos y se recomienda a corto plazo (tabla 4).

Trastorno de estrés postraumatico

En la primera ronda, se obtuvo consenso (66,6%) en cuanto a
que el CBD es seguro y se inform¢é disenso (33,4%) en cuanto
a que es eficaz para el control de los sintomas de estrés pos-
traumatico (tabla 4).

Insomnio

En la primera ronda, hubo disenso (100%) en cuanto a que
el CBD es eficaz para el manejo del insomnio y es seguro
(tabla 4).

Trastorno del espectro autista

En la primera ronda, se obtuvo disenso (100%) en cuanto a
que el CBD es eficaz para el control de sintomas de autismo
y consenso en que es seguro en las dosis recomendadas
(tabla 4).

Seguridad

En la primera ronda, se obtuvo consenso en cuanto a que el
CBD es mejor tolerado en comparacién con los medicamentos
psiquiatricos habituales, no tiene potencial de abuso o depen-
dencia, se requiere monitorizacién hepética, se debe hacer
seguimiento a polimedicados, se deben dar recomendaciones
en cuanto a actividades de vigilia y no estd recomendado su
uso artesanal (tabla 5).
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Tabla 4 - Resumen del consenso de expertos sobre el uso de cannabidiol segiin entidades clinicas: Trastorno depresivo

mayor, trastorno de ansiedad, trastorno de estrés postraumatico, insomnio y trastorno del espectro autista

Consideracién clinica Consenso Disenso Consenso Disenso
I Ronda I Ronda II Ronda II Ronda

Trastorno depresivo mayor

Efectividad 0 1 3 1
Seguridad 0 1 2
Posologia 0 1 NA NA
Trastornos de ansiedad
Efectividad 0 1 0 8
Seguridad 0 1 6 0
Posologia 0 1 NA NA
Trastorno de estrés postraumatico
Efectividad 0 1 0
Seguridad 0 1 5 1
Posologia 0 1 NA NA
Insomnio
Efectividad 0 1 0 5
Seguridad 0 1 5 1
Posologia 0 1
Trastorno del espectro autista
Efectividad 1" 0 NA NA
Seguridad 0 1 NA NA
Posologia 0 1 NA NA

En esta tabla se resume el nimero de items en los que hubo consenso o disenso para cada uno de los temas evaluados en la primera y segunda
ronda. Para ver las afirmaciones especificas, ver anexo suplementario.
* Consenso negativo. NA: no aplica.

Tabla 5 - Resultados del consenso de expertos sobre seguridad de CBD en Psiquiatria

Consideracién clinica Mediana Media % encuestados
de acuerdo

Seguridad general del CBD - Primera ronda*

El tratamiento con cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico es mejor tolerado 7,0 6,4 71%
por los pacientes, en comparacién con los medicamentos psiquidtricos habituales.

Se debe realizar monitorizacion hepatica a los pacientes que se encuentren en 8,0 7,1 71%
tratamiento con cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico.

El tratamiento con cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico no tiene potencial 9,0 8,4 100%

de abuso o de dependencia cuando se usa para tratar patologias psiquiatricas,
incluyendo las adicciones.

El tratamiento con cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico puede generar 9,0 7,7 86%
interacciones medicamentosas debido a su metabolismo hepatico, por lo cual se
recomienda el seguimiento de pacientes polimedicados.

El tratamiento con cannabidiol (CBD) puro de grado farmacéutico junto con 8,0 74 71%
depresores del SNC (alcohol y algunos antidepresivos) potencian su efecto
sedativo, por lo cual se recomienda no realizar actividades de vigilia, como la
conduccién u operar maquinaria pesada.

No se recomienda el uso de cannabidiol (CBD) artesanal en el tratamiento 9,0 8,0 86%
coadyuvante de las patologias psiquiatricas.

*En la segunda ronda se evalud la seguridad especifica por patologia. Revisar secciones correspondientes.

a los principios de integridad cientifica y al paso a paso de
la aplicacién del método Delphi. A partir del anadlisis de la
primera y segunda ronda Delphi, se discuten las recomenda-
ciones con mayor peso cientifico.

Con respecto a los trastornos relacionados con el consumo
de sustancias, los expertos consideran que el CBD puro de
grado farmacéutico como terapia coadyuvante:

Puede disminuir el consumo de tabaco y sus recaidas, por
lo cual recomiendan su uso en pacientes

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer consenso publicado
sobre los potenciales usos terapéuticos del CBD puro de grado
farmacéutico en psiquiatria, utilizando una metodologia
Delphi. Los resultados presentados aqui reflejan un ejercicio
de recopilacién, interpretacién y sintesis bibliografica, reali-
zado por los expertos convocados, quienes estuvieron sujetos
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que reunen criterios de dependencia a la nicotina durante
la fase aguda del tratamiento. Lo anterior esta sustentado con
evidencia de una revisién de literatura, un estudio de casos y
controles y un estudio con forma farmacéutica no recomen-
dada (vaporizada)’’~?°. Asimismo, hubo consenso acerca de
los buenos resultados terapéuticos del CBD en el manejo de
sintomas de abstinencia, como el craving, en pacientes con
historia de consumo de cannabis. Estos resultados han sido
verificados en un estudio reciente, posterior al consenso, que
tuvo como objetivo investigar los efectos del CBD durante la
abstinencia de nicotina en humanos. Incluyé 30 participan-
tes distribuidos aleatoriamente en dos grupos terapéuticos:
uno recibié CBD en dosis de 800 mg y el otro recibié placebo.
Como resultado, obtuvieron que una dosis Uinica de CBD de
800 mg reduce la prominencia y el agrado de las sefales del
cigarrillo, en comparacién con los participantes tratados con
placebo. Estos resultados evidencian la utilidad del CBD en el
tratamiento de componentes neurocognitivos, especificos del
trastorno por consumo de tabaco??.

En cuanto a los trastornos relacionados con el consumo de
opioidesy de alcohol, los expertos consideran que los estudios
disponibles no han documentado un adecuado control de la
sintomatologia tipo craving o una reduccién de las recaidas,
por lo cual recomiendan ampliar algunos estudios, como los
ensayos clinicos aleatorizados.

En cuanto al control de sintomas del CBD de grado far-
macéutico en el tratamiento del trastorno depresivo mayor,
trastorno de ansiedad, esquizofrenia, estrés postraumatico
e insomnio, se obtuvo disenso de los expertos. Los exper-
tos consideran que para estas patologias existe plausibilidad
biolégica en algunos estudios clinicos y preclinicos que sugie-
ren el control y la reduccién de sus sintomas; por lo tanto,
recomiendan ampliar los ensayos clinicos aleatorizados, con
menor riesgo de sesgo, mayores tamanos de muestra y un
seguimiento més extenso, que permitan evaluar el efecto real
de la intervencién en las diferentes patologias y que asi su uso
quede a criterio del médico psiquiatra o especialista tratante.

Respecto al control de sintomas del CBD puro de grado far-
macéutico en el tratamiento del trastorno del espectro autista,
se obtuvo consenso de los expertos indicando que no es eficaz
en el control de sintomas de esta patologia, debido a que los
estudios son limitados y sus resultados son mixtos.

Igualmente, recomiendan realizar ensayo clinico contro-
lado (ECC) de mayor calidad metodolégica, que permitan
evaluar el efecto real de la intervencién en TEA.

Sobre el tépico de seguridad, los expertos concuerdan en
que, a partir de los estudios disponibles, el CBD puro de
grado farmacéutico ha demostrado ser una opcién terapéu-
tica coadyuvante segura para los pacientes con diagndstico
de esquizofrenia, trastorno depresivo, trastorno de ansiedad,
trastorno de estrés postraumatico, insomnio y adicciones, ya
que es bien tolerado y no se han informado eventos adversos
serios secundarios al tratamiento de estos pacientes. También
concuerdan en que, con los estudios disponibles, el CBD puro
de grado farmacéutico no ha demostrado producir efectos psi-
coactivos ni de adiccién, por lo cual se considera que no tiene
un potencial de dependencia.

Por otra parte, los expertos resaltan que se debe hacer
seguimiento clinico a los pacientes psiquiatricos a quienes

se instaure terapia coadyuvante. Se sugiere realizar moni-
torizacién hepatica peridédica y recomendar a los pacientes
no realizar actividades de vigilia cuando se coadministra
con depresores del sistema nervioso central, debido a que
puede potenciar el efecto sedante. El grupo de consenso
también consideré que existe una necesidad clara para la
realizacién de mas investigaciones sobre la seguridad y efi-
cacia del tratamiento con CBD puro de grado farmacéutico en
patologias psiquidtricas (esquizofrenia, TEA, trastorno depre-
sivo mayor, trastorno de ansiedad, adicciones e insomnio),
mediante ensayos clinicos mas extensos, rigurosamente con-
trolados y a largo plazo.

En la actualidad, el uso de CBD puro de grado farmacéutico
estd indicado para el manejo de sintomas asociados a epilep-
sia, con una posologia aprobada de 10 a 20 mg/kg/dia®. En los
estudios realizados en los TM revisados, la posologia de CBD
varié ampliamente; por ejemplo, para los trastornos psicoti-
cos y la esquizofrenia, se sugieren dosis mayores (400 a 1500
mg)®13?; en trastornos de ansiedad?’-** y en trastorno depre-
sivo mayor>* y TCS, las dosis sugeridas son menores (50 a 600
mg)*>%¢, por lo cual se recomienda iniciar el tratamiento con
CBD de acuerdo con la consideracién del médico psiquiatra o
especialista tratante, teniendo en cuenta la respuesta clinica
esperada e individualizando cada caso.

Los TM tienen una alta tasa de abandono de tratamiento,
de recaidas y de cambios en el manejo farmacolégico, lo que
aunado a las importantes alteraciones a nivel social, fami-
liar y laboral, los convierten en una importante carga para la
salud publica® 3%, En relacién con la falta de adherencia tera-
péutica, uno de los factores que usualmente mencionan los
pacientes incluye la presencia de algunos efectos secundarios
como sedacidn, tolerancia o sintomas de abstinencia, entre
otros®**?; es por esto que se hace necesario continuar traba-
jando en el desarrollo de nuevos medicamentos que generen
menos cambios a nivel fisico y cognitivo en los pacientes y
que permitan lograr una mayor adherencia en este grupo de
usuarios.

En esquizofrenia, durante el primer afo, 75% de los
pacientes abandona el tratamiento o deben cambiar de
medicamento®?, 50% presenta una evolucién episédica y con
afectacién irregular, pero evidente, de su funcionamiento
sociolaboral y 20% tiene un deterioro mental significativo®*.
En las personas con trastorno bipolar, se reporta que 26,4% de
ellas permanecen enfermas la mayor parte del ano y 40,7%
permanecen intermitentemente enfermas, comprometiendo
el funcionamiento sociolaboral®®; en los trastornos depresivos
se describe que 74% de los pacientes presenta mas de un epi-
sodio, que la remisién completa no se observa en 16% de ellos y
que 1% puede tener una depresién refractaria al tratamiento?®;
algunos datos similares se conocen en relacién con los tras-
tornos de ansiedad®’.

Por otro lado, se considera que el trastorno por consumo
de sustancias es un trastorno crénico, caracterizado por altas
tasas de recaida, incluso después de meses o afos de abs-
tinencia y mucho después de que el craving y la abstinencia
hayan disminuido®®. Asi, los porcentajes de utilizacién del
tratamiento en adolescentes llegaron a cifras tan bajas como
de 1,4%"%; de igual forma, se ha observado un alto nivel de
no adherencia (cercano al 60%)°°, lo que lleva a una tasa de
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recaidas de 75% entre los tres y los seis meses después del
tratamiento”’.

No obstante, la evidencia clinica relacionada con la efec-
tividad del CBD y de otros cannabinoides en el tratamiento
de trastornos o sintomas depresivos, trastornos de ansiedad,
psicosis, trastorno de estrés postraumatico y trastorno de
déficit de atencién con hiperactividad es escasa y poco conclu-
yente hasta el momento®?. Algunos ensayos clinicos y estudios
in vivo e in vitro realizados durante la Gltima década>>° per-
miten considerar esta sustancia como una opcién que amerita
ser estudiada y a futuro tomada en cuenta en el contexto del
tratamiento de algunas enfermedades mentales, particular-
mente por ser una alternativa segura, que ha demostrado no
generar dependencia®’ y tener eventos adversos poco frecuen-
tes y no muy intensos, como la sedacién y, especialmente, los
sintomas gastrointestinales®’-°8, Sin embargo, existe la posibi-
lidad de que se presenten alteraciones de la funcién hepatica,
sobre todo cuando se combina el CBD con antiepilépticos
como la fenitoina, el acido valproico y el clobazam. Por esta
razén, se recomienda la evaluacién de la funcién hepatica,
solicitando los niveles de transaminasas al iniciar el trata-
miento y en forma periédica®°.

Es importante tener en cuenta el efecto sedativo del
CBD al prescribirlo conjuntamente con farmacos como ben-
zodiacepinas, tranquilizantes e hipnéticos; por esta razén,
no se recomienda realizar actividades de vigilia durante el
tratamiento®’. También se debe resaltar que el CBD normal-
mente no es detectado en pruebas de orina para la deteccién
del consumo de cannabis®*®°, debido a que estas pruebas pre-
tenden identificar el componente psicodisléptico y de mayor
metabolismo del cannabis: el THC®"-%?, Es importante enton-
ces tener claridad con respecto a que el tratamiento con CBD
no deberia dar como resultado una prueba de drogas en orina
positiva, sin embargo, los productos de CBD que también con-
tienen A®-THC pueden producir resultados de orina positivos,
por lo cual se debe revisar en estos productos tanto la etiqueta
y la regulacién sobre el contenido permitido de THC®, como
las causas de posibles falsos positivos.

Dentro del consenso no se logré llegar a un acuerdo que per-
mitiera realizar la recomendacién de una dosis estandarizada
de CBD para el tratamiento de las enfermedades psiquidtri-
cas; esto porque aun es limitada la evidencia respecto a la
efectividad de este tratamiento y a la importante variabilidad
en las dosis utilizadas en los diferentes estudios. Las dosis
de la evidencia analizada variaron entre los 10 mg/kg/dia y
los 20 mg/kg/dia como tratamiento coadyuvante en el manejo
de epilepsia refractaria asociada al sindrome de Dravet y de
Lennox-Gastaut®>®, entre los 3 mg/kg/dia y los 10 mg/kg/dia
(200-800 mg/dia) para el manejo coadyuvante de sintomas psi-
céticos asociados a la esquizofrenia®® y entre los 2 mg/kg/dia
y los 6 mg/kg/dia (150 a 450 mg/dia) para los trastornos de
ansiedad”®. En este punto, el grupo de expertos recomienda
que el manejo con CBD de grado farmacéutico en los TM se
realice Unicamente bajo la supervisién de un médico espe-
cialista en psiquiatria y de acuerdo con la individualizacién y
el estudio de cada uno de los casos, considerando distintos
elementos, como los antecedentes individuales y familia-
res, la historia de consumo de sustancias, las interacciones

farmacolégicas y el perfil de efectos secundarios, entre
otros.

El desconocimiento del sistema endocannabinoide, el
temor a los efectos adversos que se producen por el consumo
recreativo del cannabis, la falta de guias de manejo estric-
tas para el uso de estos compuestos con fines medicinales
y la poca evidencia clinica que soporte la efectividad para
el tratamiento de condiciones fisicas y mentales se convier-
ten en una limitante para la prescripcién de CBD por parte
de los profesionales médicos>’. A pesar de esto, un ndmero
representativo de pacientes suele hacer uso de esta sustancia
para el tratamiento de TM, recurriendo a productos elaborados
artesanalmente o que no cumplen con las caracteristicas de
seguridad y de buenas practicas de manufactura, incremen-
tando el riesgo de fracaso terapéutico, de efectos adversos y
de trastorno por consumo de cannabis; es por esto que se hace
necesario abordar procesos académicos en torno a DCUM, de
modo que aquellos pacientes en quienes el uso de CBD ha
mostrado ser efectivo tengan acceso al mismo de una forma
segura®’. Finalmente, el consenso de expertos recomienda
crear redes de trabajo entre las sociedades cientificas y psi-
quidtricas, que permitan recolectar datos clinicos, desarrollar
estudios y crear guias, manuales, protocolos y consensos,
que tengan como objetivo lograr un mayor conocimiento del
potencial uso terapéutico de los cannabinoides, en particular
del CBD en el tratamiento de los TM.

Existe una plausibilidad bioldgica en estudios clinicos y
preclinicos que sugieren la efectividad del uso de CBD puro
de grado farmacéutico para el control de sintomas asociados
a los TM incluidos en este consenso, aunque por escasa evi-
dencia cientifica ante el reducido nimero de estudios clinicos
es indicado ampliar la estrategia de investigacién.

En general, la informacién obtenida en la revisién biblio-
grafica y de la experiencia de los expertos sugiere que el CBD
de grado farmacéutico es una opcién terapéutica segura y con
baja incidencia de efectos adversos. Es importante promover
la realizacién de ensayos clinicos y de reportes de casos y/o
publicaciones acerca de la experiencia clinica con respecto al
uso del CBD en pacientes con TM y suimpacto en el curso de la
enfermedad. El uso del CBD en el tratamiento de los TM debe
estar limitado, al menos por ahora, a médicos especialistas en
psiquiatria.
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