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Resumen. La asociacidon entre obesidad y diabetes mellitus (DM2) se centra en la capacidad de la
obesidad para generar resistencia a la insulina (Rl); la obesidad se caracteriza por una disfuncién del
tejido adiposo que suele acompafiarse de una sobreexpresion de sistema endocannabinoide (SEC). El
SEC tiene un papel primordial en la homeostasis de la glucemia, en la secrecion de insulina y en la
sensibilidad a la insulina. Cannabis sativa L. es una planta con un alto contenido de fitocannabinoides
(FC) y se ha sugerido que podria tener un efecto protector en el desarrollo de obesidad, DM2 y RI.
Muchos estudios han descrito que los consumidores habituales de cannabis suelen tener mejores
concentraciones de glucosa e insulina en ayuno, menor indice HOMA y menor riesgo de desarrollar
DM2; sin embargo, los estudios clinicos son limitados y no existe suficiente informacion que respalde el
efecto sistémico de la exposicidon a cannabis sobre la sensibilidad a la insulina o la homeostasis de la
glucemia. El objetivo del presente trabajo es describir y comparar las variables subrogadas de
sensibilidad a la insulina y de homeostasis de la glucemia entre sujetos consumidores de cannabis y
sujetos no consumidores. Los resultados obtenidos serviran como base para estudios futuros que
puedan encaminarse a la busqueda de nuevas moléculas de accidon multiple que limiten el efecto central
de los FCy potencien su efecto sistémico.
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1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

La obesidad y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), se han convertido en un problema de salud publica que
aumenta afio con afio (1,2). En México, seguin datos de la ENSANUT 2018 la prevalencia nacional combinada
de sobrepeso y obesidad en poblacién adulta es del 75.2%, mientras que la prevalencia de DM2 en
poblacién mayor a 20 afios es del 10.3% (3).

Segun datos del INEGI, en 2020 la DM2 paso a ser la tercera causa de defunciones en México y es la
primera causa de ceguera, insuficiencia renal crénica y amputaciones.

Estos datos han resaltado la importancia de contar con alternativas terapéuticas y medidas preventivas
en el desarrollo de obesidad y de DM2 y sus complicaciones.

La asociacion entre obesidad y DM2 se centra en la capacidad de la obesidad para generar RI (4). El tejido
adiposo del sujeto con obesidad suele ser un tejido hipertréfico y disfuncional que cursa con inflamacion
cronica moderada y que favorece el flujo neto de acidos grasos libres y la acumulacién ectépica de grasa,
situaciones que predicen la aparicidn de Rl hepatica y muscular (4,5). La Rl es la incapacidad de la insulina
para realizar su accion bioldgica y se caracteriza por una menor captura de glucosa muscular y adiposa,
menor sintesis de glucégeno hepatico y muscular e incapacidad para suprimir la gluconeogénesis hepatica
y la lipdlisis (6).

Adicionalmente, la obesidad suele acompaniarse de una sobreexpresidn del Sistema Endocannabinoide
(SEC) (7-9). EI SEC juega un papel primordial en la secrecion de insulina y la homeostasis de la glucemia (10)
y su sobreexpresion condiciona obesidad, Rl y DM2. El SEC esta conformado por los cannabinoides
enddgenos: 2 araquidonil glicerol (2-AG) y N-araquidoniletanolamina o anandamida (AEA), las enzimas
encargadas de su sintesis y degradacion y los receptores de cannabinoides acoplados a proteina G: CB2R,
gue se localiza casi exclusivamente en las células del sistema inmune y CB1R que se expresa en el sistema
nervioso, higado, musculo, pancreas y tejido adiposo (11,12). En la Figura 1 se muestran las implicaciones
bioldgicas de la sobreexpresidon de CB1R (13-16).
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Cannabis sativa L. es la planta cultivable mas vieja de la que se tenga registro y ha sido utilizada con fines
medicinales desde hace mas de 5,000 afios (17). Contiene mas de 540 compuestos naturales, de los cuales
mas de 100 son fitocannabinoides (FC) (18). Los FC mas conocidos, presentes en C. sativa, son: cannabidiol
(CBD), A-9-tetrahidrocannabinol (A’-THC) y A-9-tetrahidrocannabivarina (A>-THCV). CBD y A’-THC pueden
actuar como agonistas parciales de CB1y CB2 y A®-THCV a dosis bajas puede actuar como un antagonista
de CB1 (17,19).

Muiltiples estudios de cohorte (Tabla 1) han descrito que los consumidores de cannabis tienen una menor
prevalencia de obesidad, un menor indice de masa corporal (IMC) (20,21), una mejor secrecion de insulina,
mejor indice HOMA-IR y menor prevalencia de DM2. Ademas, se ha descrito un efecto protector de la
exposicidn a cannabis sobre el desarrollo de DM2 (21-26).

2 Objetivo

Objetivo General: Comparar la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucemia entre los sujetos
consumidores de cannabis y los no consumidores.

Objetivos Especificos: comparar entre los sujetos consumidores de cannabis y los sujetos no
consumidores: 1) las variables subrogadas de sensibilidad a la insulina: a) insulina en ayuno, b) indice
HOMA-IR, c) indice HOMA-B y 2) las variables de homeostasis de la glucemia: a) glucosa poscarga, b) insulina
poscarga, c) indice Matusda-DeFronzo, d) drea bajo la curva de glucosa y e) area bajo la curva de insulina.

3 Propuesta de solucion

Se disefié un estudio cuasiexperimental, transversal analitico, comparativo entre dos grupos. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Investigaciéon y de Etica en Investigacion de la Facultad Mexicana de
Medicina de la Universidad La Salle (CIE-2022-03).

Por diferencia de medias se calculd una muestra de 8 sujetos por grupo. Se incluiran sujetos entre 30 y
65 afios que seran asignados a dos grupos pareados por género, IMC (+2Kg/m?), edad (+5 afios) y actividad
fisica (x10% AF = 4METS) con la finalidad de controlar variables confusoras; Grupo 1)
Consumidores habituales de Cannabis sativa L., con un patron de consumo de cuando menos un afio
consecutivo, a razon de por lo menos 3 dosis de 2g 3 veces por semana, (inhalada, vaporizada o ingerida);
Grupo 2) Sujetos que no consuman o hayan consumido Cannabis sativa L, ya sea inhalada, ingerida,
vaporizada o en cualquier otra forma comercial, como aceites, extractos o medicamentos. Se excluiran
sujetos con enfermedades psiquiatricas, consumo de otras drogas, DM, dislipidemias, cancer, Sindrome de
Cushing, VIH, ovario poliquistico, hipo o hipertiroidismo y pacientes en tratamiento con: antidiabéticos,
hipoglucemiantes, fibratos, estatinas, antidepresivos, ansioliticos, cannabinoides sintéticos, esteroides,
ergogénicos, antirretrovirales y cualquier otro que altere el metabolismo de los carbohidratos.

Por reclutamiento en bola de nieve se seleccionara y citara a los sujetos en las instalaciones de CIME
Centro de Investigacidon y Metabolismo. En la Figura 2 se muestran los procedimientos del estudio. Después
de la obtencion de las variables demogréficas, antropométricas y de emparejamiento se construira una
curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) de dos horas. Se colocard un catéter venoso antecubital, se
obtendrd una muestra basal y se pedira al sujeto que en un tiempo de 5 minutos ingiera una carga de 473ml
de jugo de mango marca Jumex®, que aporta 52g de glucosa, y que ingiera uno de los comestibles de
cannabis que normalmente come (peso estimado: 30g, aporte de Cannabis sativa sativa estimado: =1.66g,
aporte nutricional estimado: 10g de lipidos y 25g de carbohidratos de los cuales 13.33g son de glucosa); a
los sujetos No Consumidores se les pedird que beban la misma cantidad de jugo y que coman un producto
de panificacion comercial, galletas con chispas de chocolate Kirkland Signature® (peso: 41.6g, aporte
nutricional: 9.28g de lipidos y 25.5g de carbohidratos de los cuales 13.69g son de glucosa).

4 Discusion de resultados e impactos obtenidos

Los resultados obtenidos nos serviran para describir el efecto que tiene el consumo de cannabis sobre la
sensibilidad a la insulina, asi como el efecto de la administracién de cannabis sobre la captura de glucosa
mediada por insulina.
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Para el andlisis, se obtendran las variables subrogadas de sensibilidad a la insulina y de homeostasis de
la glucemia que se muestran en la Tabla 2. Todas las determinaciones bioquimicas se realizaran en la
Vicerrectoria de Investigacidn de la Universidad La Salle.

Los datos seran presentados como media y desviacion estandar o sus equivalentes no paramétricos
medianay rango intercuartil y se realizardn las comparaciones entre grupos con una prueba T para muestras
independientes o su equivalente no paramétrico, U de Mann-Whitney.

Estudios en modelos animales y cultivos celulares han sugerido mecanismos de accién posibles que
expliquen los efectos metabdlicos de los FC sobre el metabolismo; Levendal et al, describieron que la
exposicidn a cannabis en ratas con obesidad estimula la glucdlisis y disminuye la apoptosis de la célula
B (27). Wargent et al, reportaron que THCV en ratones con obesidad mejora la sensibilidad a la insulinay la
homeostasis de la glucemia (19) y Teixeira et al, encontraron que en cultivos celulares THC mejora la
sensibilidad a la insulina (28).

En un estudio clinico controlado, cegado, aleatorizado, Jadoon et al, reportaron que la administracion
durante 13 semanas de A’-THCV disminuye las concentraciones de glucosa (133.2 + 44.4 a 120.6 *
34.2mg/dl) y mejora la secrecidn de insulina (indice HOMA2[3: 105.1 £ 64.7 a 144.4 = 110.3) en pacientes
con obesidad y DM2 (29).

Los efectos metabdlicos reportados en estos estudios podrian deberse a que A9-THCV funcione como un
antagonista de CB1, a que haya una regulacién adaptativa a la baja de los receptores CB1 o a una menor
eficiencia en la sefializacion de CB1 mediada por FC (30-32).

Describir el efecto sistémico del consumo y administraciéon de cannabis sobre la sensibilidad a la insulina
y la homeostasis de la glucemia ayudara a sentar las bases para investigaciones futuras en obesidad, Rl y
DM2; encaminar nuestros esfuerzos al desarrollo de nuevas opciones terapéuticas o preventivas en un
padecimiento de relevancia nacional como son la obesidad y la DM2 es congruente con los Objetivos de
Desarrollo Sostenible de la ONU, especificamente el objetivo tres, Bienestar y Salud, pues México no solo
atraviesa una epidemia de Obesidad y DM2; ocupa el primer lugar mundial en obesidad y el sexto lugar en
DM2.

5 Conclusiones y perspectivas futuras

Los consumidores de cannabis suelen tener mejor secrecion de insulina, mejor indice HOMA-IR y menor
prevalencia de DM2 que los no consumidores.

Al parecer los FC presentes en Cannabis sativa tienen un efecto benéfico sobre la sensibilidad a lainsulina
y la homeostasis de la glucemia, probablemente al actuar como antagonistas de CB1. Sin embargo, el SEC
esta distribuido en todo el organismo y los efectos de los FC no parecen limitarse a la captura de glucosa
mediada por insulina, a la inhibicién de la gluconeogénesis hepatica y a la secrecion de insulina.

En el corto plazo, los resultados obtenidos de este estudio serviran para plantear investigaciones futuras
gue midan el efecto de la exposicidn a cannabis sobre otras variables metabdlicas, que ayuden a esclarecer
el efecto sistémico de los FC, como: gasto energético, termogénesis facultativa, expresion de proteinas
desacoplantes, hormonas tiroideas y sensibilidad a la insulina medida por clamp hiperinsulinémico
euglucémico.

En el lago plazo, los resultados obtenidos de este y otros estudios servira como base para estudios que
puedan encaminarse a la busqueda de nuevas moléculas sintéticas o semisintéticas de accién multiple, que
limiten el efecto central de los FC y potencien su efecto sistémico.
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Figuras y Tablas
Figura 1. Efectos de la sobreexpresién de CB1R sobre la Sensibilidad a la Insulina y la Homeostasis de la glucemia. La

sobreexpresion de CB1R condiciona la aparicién de obesidad y Rl, disminuye la captura de glucosa hepatica, adiposa y
muscular, reduce la inhibicién de la gluconeogénesis hepatica y favorece la apoptosis de la célula B pancreatica.
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Tabla 1. Estudios de Cohorte
Autor Cohorte Muestra Diabetes OR I1C 95%
Rajavashisth T, 2011 NHANES (1994-1998) 8,127 0.42 0.33-0.55
Alshaarawy O, 2015 NHANES (2005-2012)  Metaanalisis  0.70 0.60-0.80
Danielsson AK, 2016 SPHC (2002-2010) 17,833 0.68 0.47-0.99
Sidney S, 2016 CARDIA 3,034 1.42 0.85-2.16
Sidney S, 2016 CARDIA 2,676 1.49 1.06-2.11
Imtiaz S, 2018 NHANES (2012-2013) Sin datos 0.81 0.7-0.94
Rajavashisth T, 2011 NHANES (1994-1998) 8,127 No Consumidores Consumidores
Prevalencia de DM % 6.3 1.9
Penner EA, 2013 NHANES (2005-2010) 4,657
Insulina mcuU/ml 10.1+0.2 75+03
Glucosa mg/dl 103.5+0.7 99.7+1.1
HOMA-IR NA 2.5+0.05 1.8+0.07

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey,

Coronary Artery Risk Development in Young Adults.

SPHC: Stockholm Public Health Cohort, CARDIA:

Tabla 2. Variables dependientes

Sensibilidad a la insulina Férmula Corte
Insulina en ayuno 2> 15mcU/I
indice HOMA-IR [IPA(mcU/1) x GPA(mmol/1)] / 22.5 >3.16
indice HOMA-B (20 x IPA) / (GPA-3.5) <86
Homeostasis de la glucemia Férmula Corte
Glucosa 120’ poscarga <140mg/dI
Insulina 120’ poscarga = 65mcU/I
indice Matsuda-DeFronzo (1000) / VI(IPA x GPA) x (MG x MI)] >4.5

Area bajo la curva de glucosa

Area bajo la curva de insulina

(CGO + CG1) / 2 x tiempo 1-0
(CI0+CI1) / 2 x tiempo 1-0

Donde; IPA: insulina plasmatica en ayuno, GPA: glucosa plasmatica en ayuno, MG: concentracion media de glucosa
durante la CTGO, MI: concentracidon media de insulina durante la CTGO, CGO: concentracidn de glucosa en el tiempo 0,
CG1: concentracidon de glucosa en el tiempo 1, Cl0: concentracién de insulina en el tiempo 0, Cl1: concentracion de

insulina en el tiempo 1.
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