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RESUMEN

Introduccidn: el trastorno del espectro autista
(TEA) se usa para describir un espectro de
discapacidades del neurodesarrollo.
Caracterizado por comportamientos sensoriales
y motores repetitivos y estereotipados,
deterioro de la interaccion social reciproca y la
presencia de intereses restringidos. Objetivo:
evaluar la eficacia de los cannabinoides en el
tratamiento de los sintomas del trastorno del
espectro autista. Método: se realizd una
busqueda sistematica de ensayos clinicos desde
2018 hasta el 2023 a través de los
metabuscadores Pubmed, Web of Science y
Scopus utilizando la metodologia PRISMA 2020.
Resultados: Seis ensayos clinicos fueron
incluidos, con un numero total de 556 personas
con diagndstico de TEA. Cuatro estudios
describieron mejoria en algunos de los
sintomas del TEA. Todos reportaron eventos
adversos leves y moderados. En todos los
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estudios se recogen datos proporcionados por
los padres o cuidadores. Conclusiones: el uso
del cannabis en el TEA es prometedor. Es
necesario llevar a cabo investigaciones futuras
adicionales con un nivel de evidencia sélido
para aclarar los posibles beneficios del empleo
de cannabis medicinal. Estos estudios deben
contar con muestras mas amplias, extenderse
durante periodos mas largos y permitir la
evaluacion de diversos rangos de respuestas a
diferentes dosis. Los cannabinoides
demostraron seguridad y no hubo casos de
resultados  fatales asociados con la
intervencién.

Palabras clave: trastorno del espectro autista;
cannabinoides; marihuana medicinal
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ABSTRACT

Introduction: autism spectrum disorder (ASD) is
used to describe a spectrum  of
neurodevelopmental disabilities. It is
characterised by repetitive and stereotyped
sensory and motor behaviours, impaired
reciprocal social interaction and the presence
of restricted interests. Objective: to evaluate
the efficacy of cannabinoids in the treatment of
symptoms of autism spectrum disorder.
Method: a systematic search for clinical trials
from 2018 to 2023 was conducted through the
meta-search engines PubMed, Web of Science
and Scopus using the PRISMA 2020
methodology. Results: Six clinical trials were
included, with a total number of 556 people
diagnosed with ASD. Four studies described
improvement in some ASD symptoms. All
reported mild to moderate adverse events.
Data provided by parents or caregivers were
collected in all studies. Conclusions: the use of
cannabis in ASD is promising. Further future
research with a strong level of evidence is
needed to clarify the potential benefits of using
medical cannabis. These studies should have
larger samples, extend over longer periods and
allow for the assessment of various ranges of
responses at different doses. Cannabinoids
demonstrated safety and there were no cases
of fatal outcomes associated with the
intervention.

Keywords: autism spectrum disorder;
cannabinoids; medical marijuana
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RESUMO

Introdugao: o transtorno do espectro do
autismo (TEA) é usado para descrever um

espectro de deficiéncias do
neurodesenvolvimento.  Caracterizado  por
comportamentos  sensoriais e  motores
repetitivos e estereotipados,

comprometimento da  interagdo  social
reciproca e presenca de interesses restritos.
Objetivo: avaliar a eficacia dos canabindides no
tratamento dos sintomas do transtorno do
espectro do autismo. Método: foi realizada
uma busca sistemdtica de ensaios clinicos de
2018 a 2023 por meio dos motores de
metabusca Pubmed, Web of Science e Scopus,
utilizando a metodologia PRISMA 2020.
Resultados: foram incluidos seis ensaios
clinicos, totalizando 556 pessoas com
diagndstico. do TEA. Quatro estudos
descreveram melhora em alguns dos sintomas
do TEA. Todos relataram eventos adversos
leves e moderados. Em todos os estudos sdo
coletados dados fornecidos pelos pais ou
cuidadores. Conclusdes: o uso de cannabis no
TEA é promissor. S3o necessdrias pesquisas
futuras adicionais com um forte nivel de
evidéncia para esclarecer os beneficios
potenciais do uso de cannabis medicinal. Esses
estudos deveriam ter amostras maiores,
estender-se por periodos mais longos e
permitir a avaliacdo de diversas faixas de
respostas a diferentes doses. Os canabindides
demonstraram seguranca e ndao houve casos de
resultados fatais associados a intervencao.

Palavras-chave: transtorno do espectro autista;
canabindides; maconha medicinal
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INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) se usa para describir un espectro clinicamente heterogéneo de
discapacidades del neurodesarrollo. Caracterizado por comportamientos sensoriales y motores
repetitivos y estereotipados, deterioro de la interaccidn social reciproca y la presencia de intereses
restringidos.(1-6)

Los signos y sintomas del TEA empiezan a manifestarse en el primer afio de vida y pueden ser
detectados entre los 6 y 18 meses de edad. No obstante, el diagndstico promedio se realiza a los 4 afios
o mas en América del Norte.”) Las tres caracteristicas fundamentales del TEA engloban déficits en la
comunicacion social, intereses restringidos y patrones conductuales fijos, junto con alteraciones en el
habla y retrasos en el desarrollo del lenguaje.->8

Las dos primeras cualidades son criterios diagndsticos segin el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, quinta edicién (DSM-5).> 10 Adicionalmente, las personas que presentan TEA
pueden manifestar diversos sintomas y condiciones coexistentes, como deficiencias cognitivas,
ansiedad, depresidn, trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad, impulsividad, crisis epilépticas
(en un 20 %), trastornos gastrointestinales y metabdlicos, disfunciones sensoriales, agresion, trastornos
del suefio, dificultades motoras y respuestas inmunoldgicas alteradas.*1112) No obstante, todos estos
sintomas y comorbilidades no se manifiestan en todos los individuos con TEA, y la severidad de su
presencia puede variar considerablemente.®

Alrededor de un 0,6 - 1 % de los nifios en todo el mundo reciben un diagndstico de TEA.®*3) En Ia
actualidad, no se dispone de tratamientos especificos disponibles, y las acciones se enfocan en reducir
comportamientos disruptivos, proporcionar entrenamiento y ensefianza de destrezas de autocuidado
para promover una mayor autonomia.(*4

Durante los ultimos diez afios, se ha desarrollado un notable progreso en la comprensiéon del potencial
curativo del cannabis medicinal, evidenciado por la creciente diversidad de avances en su utilizacidn en
contextos clinicos para el beneficio de los seres humanos.(1>

El cannabis contiene una lista de mas de 500 compuestos naturales reconocidos, entre los que se
cuentan cannabinoides, terpenoides, flavonoides y alcaloides.!1® El papel fundamental del sistema
endocannabinoide (ECS por sus siglas en inglés) radica en la regulacion del sistema nervioso durante su
desarrollo y en la modulacién de la actividad neuronal y la funcién de la red en el sistema nervioso
adulto. El ECS estad constituido por endocannabinoides, receptores de cannabinoides y las proteinas
encargadas de transportar, sintetizar y descomponer los endocannabinoides.1”)

Los receptores de cannabinoides mas estudiados y comprendidos son los receptores CB1 y CB2.11® Los
receptores CB1 se encuentran principalmente concentrados en el sistema nervioso, aunque también
estan distribuidos en varios érganos, incluyendo el higado, el tejido adiposo, la piel, y otros, su principal
funcion es mediar los efectos de los cannabinoides, dentro de los cuales se encuentra la regulacién del
dolor, control del apetito, influir en el estado de animo y estrés, en la memoria y aprendizaje y control
motor.(1)
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Sin embargo, los receptores CB2 se manifiestan principalmente en células que provienen del sistema
inmunoldgicol2%2Y), aunque también pueden ser detectados en células neuronales.?? La activacién del
receptor CB2 en la microglia tiende a tener un efecto antiinflamatorio en general.(?3)

La comprension holistica de estas caracteristicas y condiciones asociadas es esencial para un enfoque
clinico y de investigacion efectivo en el ambito del TEA. Es necesario reconocer la diversidad en la
expresion de los sintomas vy la interaccidn de multiples factores que contribuyen a la complejidad de
esta condicidn.

En un estudio realizado en Polonia, segin lo expresado por los padres, mds del 90 % de los
adolescentes con TEA tenian carencias en cuanto a la satisfacciéon de sus necesidades de servicios y
mas del 80 % se encontraban con obstaculos que dificultaban su acceso a dichos servicios.(24

Hay un incremento constante en la prevalencia diagndstica de TEA.?® En la actualidad, no existen
farmacos autorizados para tratar los sintomas principales del TEA, y solamente dos medicamentos
cuentan con la aprobacién de la FDA para abordar la irritabilidad relacionada con esta condicién.(2)

Se estan recopilando evidencias anecdéticas de terapias exitosas utilizando cannabis medicinal para
tratar el TEA, aunque auln se carecen de estudios clinicos de alta calidad metodolégica.l?”

El uso potencial del cannabis y sus componentes activos, los cannabinoides, muestran efectos
alentadores en abordar los sintomas ligados a los TEA, pudiendo ofrecer una opcion terapéutica
alternativa para mitigar dichos sintomas. No obstante, para esclarecer los resultados en relacién con los
efectos del cannabis y sus cannabinoides en individuos con TEA, se requiere llevar a cabo ensayos
clinicos rigurosos, aleatorizados y controlados con placebo.(?8-32)

En base a lo establecido, el presente estudio tuvo como objetivo: evaluar la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de los sintomas del trastorno del espectro autista. Esto debido a la
ausencia de estudios de alta calidad metodoldgica, por la dificultad de realizar ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego para evaluar su eficacia y asuntos legales, hacen falta revisiones sistematicas
gue evallen los resultados de los estudios existentes. La gran mayoria de los articulos publicados hasta
la actualidad son estudios observacionales, en su mayoria retrospectivos, que no permiten esclarecer
causalidad.

METODO

Se ha realizado un andlisis critico y sistematico de la literatura especializada en julio del 2023, que
abarca los resultados de publicaciones realizadas desde el afio 2018 hasta la actualidad, en tres bases
de datos: MEDLINE/PubMed, Scopus y Web of Science. Se utilizaron términos MeSH (Medical Subject
Headings) y la combinacion con operadores boleanos AND y OR, para generar la estrategia de
busqueda: (Autism Spectrum Disorder OR Autistic Disorder) AND (((((Cannabis OR Cannabinoids) OR
Cannabidiol) OR Medical Marijuana) OR Dronabinol) OR Nabilone), que en los metabuscadores de las
tres bases de datos fue la combinacion de términos con mejores resultados. El procedimiento se realizo
independientemente por dos investigadores para evitar sesgos.
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Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados, estudios cruzados controlados aleatorizados vy
estudios abiertos no controlados que proporcionen evidencia de la eficacia de estos compuestos para
el manejo del TEA. Ademads, estudios que se hayan publicado entre 2018 y 2023, ambos inclusive.

En la poblacién de los estudios incluidos se consideraron participantes de todas las edades y de
cualquier sexo, con cualquier grado de discapacidad, en todos los contextos. Se abarcaron todos los
articulos que usan cannabinoides administrados a cualquier dosis, a través de cualquier via de
administracién, de cualquier duracion, en comparacidn con placebo, cualquier intervencién de control
activo o sin grupo control.

Se excluyeron estudios que utilicen muestras no humanas, que estudien otros trastornos de la infancia
o que el trastorno del espectro autista no sea la principal evaluacién, y estudios en los que la
intervencién sea una dosis Unica.

Se realizé una evaluacidn de la calidad de la metodologia utilizando la herramienta de Cochrane®® para
el riesgo de sesgo. Esta herramienta abarca siete dominios especificos que consideran diferentes
aspectos del disefio del estudio: la seleccidn, la realizacion, la deteccidn, el desgaste, la notificacién, y
finalmente, se consideran otros posibles sesgos que podrian afectar la validez del estudio.

Se adhirié a las pautas establecidas en el documento PRISMA 202003437 que incluye 27 puntos a
considerar; se utilizé una lista de verificacién expandida, una lista para verificar el resumen de manera
estructurada y un diagrama de flujo.

Adicionalmente, se implementé el enfoque GRADE (Grado de Recomendaciones, Evaluacién, Desarrollo
y Evaluacion)®>37) que se emplea para categorizar la calidad de la evidencia en niveles altos,
moderados, bajos y muy bajos, asi como para determinar el grado de recomendacién.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se identificaron 352 articulos destacados en las bases de datos y un registro adicional mediante otros
medios. Tres estudios fueron excluidos por tratarse de estudios observacionales que usaban bases de
datos secundarias.®1383%) Seis estudios fueron incluidos tras cumplir los criterios de inclusion y
exclusion. (30,40-44)

Caracteristicas de los estudios

El numero total de personas incluidas en el presente trabajo fue de 556, con una edad comprendida
entre 3y 23 afios, en los seis estudios incluidos, de los cuales son: tres ensayos clinicos aleatorizados*%
41,44) doble ciego y controlados con placebo, y tres ensayos no controlados.3%4243) Todos los estudios
evaluaron compuestos CBD y THC a distintas concentraciones administrados por via oral.
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Comportamientos disruptivos asociados con los TEA

Seglin Aran y colaboradores!*? las puntuaciones totales del Cuestionario de Situaciones en el Hogar-
Trastorno del Espectro Autista HSQ-ASD y las puntuaciones totales del indice de estrés de los padres
con autismo APSI no difirieron significativamente entre los participantes que recibieron cannabinoides
y los participantes que recibieron placebo (p > 0,05). En la escala de mejora de la impresién clinica
global CGlI-I, los 45 participantes, que recibieron CBD y THC a una concentracion de 20:1 reportaron
gue sus problemas conductuales mejoraron mucho al tratamiento en comparaciéon con los 47 que
recibieron placebo (p = 0,005).

Ansiedad

Da Silva, et al.“9 arrojaron que la media de ansiedad (2,90 en el grupo placebo y 1,84 en el grupo
experimental) es distinta en ambos grupos, con resultados a favor del grupo que usé cannabinoides p =
0, 0159. Sin embargo, Barchel, et al.“?) mostraron que en cuanto a los sintomas de ansiedad, un 47,1 %
mejoré, un 29,4 % no cambid y un 23,5 % empeord; los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en comparacidn con el tratamiento convencional.

Comunicacion e Interaccion social

Da Silva, et al.“%) demostraron que existieron diferencias en la interaccién social entre el grupo placebo
y el grupo control a favor de los cannabinoides (p = 0,000268). Bilge, et al.®% evidencié un incremento
en la interaccion social en 3 pacientes (9,6 %) que recibieron cannabinoides.

Macohen, et al.”*3) encontraron una mejora significativa en las puntuaciones de gravedad calibradas
totales (CSS) de la Escala de Observacién para el Diagndstico del Autismo - 2 ADOS-2 después de 6
meses de tratamiento (M = -0,56; p = 0,003). La Escala de sensibilidad social, 22 edicidn SRS-2 antes y
después del tratamiento, informaron una mejora significativa en los sintomas centrales del TEA de los
niflos que completaron el tratamiento (M = -3.29, p = 0.043). Vineland antes y después de 6 meses de
tratamiento, tuvo una mejora significativa en las puntuaciones totales en los nifios que completaron el
tratamiento (M= 4,37, p < 0,001,) en cual se ostentd que la puntuacién total de SRS-2 fue
significativamente mayor después del tratamiento con CBD y THC a una concentracion 20:1 en
comparacion con el placebo. La puntuacién total media mejord 3,6 puntos después del placebo (n = 36)
frente a 14,9 con el CD y THC (n = 34; p = 0,009).14%)

Movimientos estereotipados

Da Silva, et al.“9 mostraron que los movimientos estereotipados no tienen diferencias
estadisticamente significativas en comparacién con placebo (p = 0,3853). En otro estudio se registré
una disminucion en los comportamientos estereotipados en 1 paciente (3,2 %).3%
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Problemas del sueno

No hubo diferencias estadisticamente significativas en problemas del sueiio, comparado con placebo
(p=0,0711).149 Segun Barchel, et al.*?) problemas de suefio mejoraron en un 71,4 %, un 23,8 % no
cambid y un 4,7 % empeoro; los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en
comparacion con el tratamiento convencional.

Schnapp, et al.**) describieron que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
puntaje total Cuestionario de Habitos de Suefio en la Infancia CSHQ (cambio en puntos: -2,2 +7,2) (p =
0,63), ni en ningunas de las subpuntuaciones (p > 0,05) comparado con placebo.

Agitacion psicomotora

Da Silva, et al.%9 demostraron que la agitacién mejord en las personas que fueron asignadas al
tratamiento con CBD comparado con placebo (p = 0,00295).

Seguridad

En general, el uso de cannabis fue bastante seguro. No hubo eventos adversos graves relacionados con
el tratamiento. Da Silva, et al.*% encontraron que solo tres nifios en el grupo experimental (9,7 %)
tenian efectos adversos, que fueron mareos e insomnio, célicos y aumento de peso. Sin embargo, en
otro estudiol? seis participantes tuvieron un evento grave no relacionado. En general, los eventos
adversos leves no fueron significativamente mas frecuentes durante el tratamiento con cannabinoides,
excepto la somnolencia (p < 0.001).

Schnapp, et al.*¥ indicaron que 3 sujetos abandonaron el estudio a causa de los efectos adversos.
Mientras que en otro estudio 12 (10,9 %) suspendieron el tratamiento debido a efectos secundarios
adversos®3),

Bilge, et al.?% tampoco observaron efectos secundarios significativos. Sin embargo, la inquietud fue el
Unico efecto secundario informado en 22 % de los pacientes que continuaron el tratamiento durante al
menos tres meses.

Calidad de evidencia de los estudios

El riesgo de sesgo de tres de los estudios fue bajo, mientras que los otros tres ensayos tienen un riesgo
de sesgo alto. El riesgo de sesgo se resume en la Tabla 1.

Después de evaluar el perfil de evidencia, se obtuvieron un estudio de alta calidad®®, dos estudios de
calidad moderada**** que evaluaban CBD y THC vs placebo; y tres estudios con una calidad muy
baja.%4243) Todos los estudios tuvieron un tamafio muestral relativamente pequefio y tres de ellos no
tuvieron grupo control. Dos estudios tuvieron limitaciones serias. El perfil de evidencia GRADE se
describe en el Tabla 2.
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Tabla 1. Riesgo de sesgo de los estudios

Estudio Generacion  Ocultamiento  Enmascaramiento  Cegamiento Datos de Informes Otros
de de asignacion dela resultados selectivos
secuencia evaluacién incompletos de
aleatoria de resultados
resultados
Da Silva, . . . . .
ot al.(‘l‘o\)l Bajo Incierto Bajo Bajo Alto Bajo N =60
Schnapp, . . . . . . Pérdidas
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
et gl.(44 ] ] ] ) ] ] 12 %
Aran, et Pérdidas
3 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
AGY ) ) ] ) ] ] 12 %
Hacohen Pérdidas:
! Al Al Al Inci Baj Baj
ot ol 14 to to to ncierto ajo ajo 25,45 %
Bilge, et . . .
go)’ Incierto Alto Alto Incierto Alto Bajo
al.
Barchel
arcne, Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo
etal.*?

Riesgo de sesgo bajo: poco probable que altere de manera significativa los resultados.
Riesgo de sesgo incierto: surgen varias dudas acerca de los resultados.

Riesgo de sesgo alto: debilita seriamente la confianza en los resultados.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 2. Perfil de evidencia GRADE
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cie, o limitacion | contradicci | de evidencia imprecisi | detectad | CBD al n=29 Interaccion ®
congtrlolad es serias 6n grave directa éngrave | o 0,5% social (p =
(5Smg/mL) 0,000268).
o con .
lacebo n=31 Ansiedad (p
P =0,0159)
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abierto, Serias Sin No ausencia Ninguna No cada gota
o i AN . - ADOS (p = bedo
no limitacion | contradicci | de evidencia imprecisi | detectad | de 0,003), SRS-2 | O
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o nto (p. =0.043)y
. Vineland (p <
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THCy 5,7 y eSp“eZ
mg de CBD. 6 mese_s e
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Media
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,un 68,4 %
mostré
mejoria, en
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el 67,6 %, en
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suefio el 71,4
%, en
Dosis diaria sintomas de
promedio de ansiedad el 47
cannabis %, en el
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@000 — muy bajo: cualquier estimacion del efecto tiene muy poca confianza. El efecto estimado puede ser muy distinto al real.

@ P00 - bajo: cualquier estimacidn del efecto tiene confianza limitada. Es probable que estudios posteriores cambien la confianza en la
estimacion del efecto.

B DPO - moderada: es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque podrian existir diferencias
sustanciales

D PDD - alta: confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura cientifica se encuentra muy cercano al efecto real.

Fuente: Elaboracién propia, 2023.
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DISCUSION

En esta revision sistemdtica se ha identificado pruebas iniciales que sugieren que los cannabinoides
podrian tener efectos positivos en algunos sintomas relacionados con el TEA, como: la agitacién,
ansiedad, comportamientos disruptivos y la interaccion social. En todos los estudios los participantes
gue iniciaron cannabinoides tomaban medicamentos concomitantes, lo que podria representar un
sesgo. Existid estandarizacion en el diagndstico, basado en los criterios del DSM-5®), lo que mejora el
abordaje de trastorno.

Actualmente solo existen dos medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de los nifios y
adolescentes con TEA: risperidona y aripiprazol.(#>46)

Hay pocos estudios de calidad publicados. Este estudio coincide con otras dos revisiones de que el
cannabis y los cannabinoides podrian ofrecer perspectivas alentadoras en la terapia de los sintomas
ligados al TEA, sirviendo como una opcidn terapéutica viable para mitigar esos sintomas. Sin embargo,
se requieren estudios clinicos controlados, aleatorizados y ciegos con placebo para arrojar luz sobre los
resultados relacionados con los impactos del cannabis y sus cannabinoides en individuos con TEA.(2%:32)

De los estudios evaluados, un pequeno porcentaje de individuos presentd efectos secundarios con el
uso de productos de cannabis, como inquietud, nerviosismo y somnolencia. En la mayoria de los
estudios examinados en una revisién sistematica se evalué la progresiéon de los sintomas mediante la
apreciacion de mejoria por parte de los padres o cuidadores en relacidn con los sintomas derivados del
TEA®@) o que concuerda con los datos obtenidos mediante esta revision.

En cuanto a la seguridad, una revisién sistematica que incluyd 34 estudios concluyd que el riesgo de
experimentar efectos psicopatolégicos adversos graves fue aproximadamente del 1 %. Actualmente no
se dispone de informacién acerca de cémo la marihuana medicinal se compara en términos de eficacia
con otras formas de tratamiento para estas condiciones.®”)

Ademas, en un estudio se midieron algunos pardametros hematolégicos importantes y se pudo observar
que todos estos pardmetros estaban dentro de los limites normales en todos los nifios. %

En todos los estudios se recogen datos proporcionados por los padres o cuidadores, lo que hace que se
pierda la objetividad en los datos recolectados. A pesar de que existieron diferencias estadisticamente
significativas a favor del cannabis para la ansiedad, interaccién social, agitaciéon entre otras, las
muestras se reducen a rangos de edad de entre los 3 a los 25 afios, y manejan muestras pequefias y
restrictivas, por lo que esto podria dificultar la generalizacién de los resultados.

Pudo existir un sesgo de lavado en uno de los estudios. Por lo tanto, informamos los andlisis entre
sujetos mas precisos del primer periodo de tratamiento.“4
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CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos disponibles desde el afio 2018 hasta la actualidad son escasos, debido a multiples
razones que rodean el uso controversial del cannabis medicinal. Los estudios clinicos disponibles
tienen en su gran mayoria diversas limitaciones metodoldgicas, lo que provoca que la calidad de la
evidencia publicada sea relativamente baja. La calidad de los estudios incluidos en esta revision es
moderada y baja, y la cantidad de estudios recopilados fue insuficiente, por lo que no se pueden
establecer recomendaciones con certeza, a favor o en contra del uso de los cannabinoides.

El uso del cannabis en el TEA es prometedor. Es necesario llevar a cabo investigaciones futuras
adicionales con un nivel de evidencia sélido para aclarar los posibles beneficios del empleo de cannabis
medicinal. Estos estudios deben contar con muestras mas amplias, extenderse durante periodos mas
largos y permitir la evaluacion de diversos rangos de respuestas a diferentes dosis.

Los cannabinoides demostraron seguridad y no hubo casos de resultados fatales asociados con la
intervencion. Aunque se registraron eventos adversos de naturaleza leve a moderada, la incidencia de
estos fue comparable tanto en el grupo de intervencién como en el grupo de control.

No se puede concluir que exista una concentracion de cannabinoide mads eficaz que otra, ni una dosis
gue sea significativamente superior a otra; sin embargo, podrian ser eficaces dosis de entre 1-10 mg
/kg/dia de CBD.
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