SAL-79

Gasto de energia y homeostasis de la glucemia en sujetos consumi-
dores habituales de Cannabis sativa

Maria José Losana-Valencia', Erik Jests Leopoldo Sosa-Granados', Maria José Rodriguez-Herrera,
Natalia Castillo-Montafio, Lizet Fortozo-Rangel', Azucena Martinez-Basila', Maria del Rosario
Ayala-Moreno?

'Universidad La Salle México, Facultad de Ciencias Quimicas. Ciudad de México, México.

2Universidad La Salle México, Vicerrectoria de Investigacion. Ciudad de México, México.
maria.losana@lasallistas.org.mx, eriksosa@lasallistas.org.mx,
mrodriguezh2@lasallistas.org.mx, nataliacastillo@lasallistas.org.mx,
I.fortozo@lasallistas.org.mx, basila007@yahoo.com, rosario.ayala@lasalle.mx

Resumen. En México y en el mundo, la obesidad y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) son pro-
blemas de salud publica prioritarios. La obesidad aumenta el riesgo de resistencia a la insulina,
un estado metabolico alterado que precede a la DM2. El funcionamiento inadecuado del tejido
graso caracteristico de la obesidad, incluye la sobreexpresion del sistema endocannabinoide,
relacionado con la regulacién de la glucemia y el gasto de energia. Los fitocannabinoides, sus-
tancias presentes en la planta Cannabis sativa, poseen una estructura quimica similar a los
endocannabinoides humanos y podrian tener efectos favorables contra la acumulacién de
grasa corporaly la homeostasis de la glucemia. Sin embargo, los estudios clinicos son limitados
y no hay suficiente informacion que respalde dicho efecto. El presente trabajo describe los
resultados preliminares del efecto agudo del consumo de fitocannabinoides derivados de Can-
nabis sativa, sobre la respuesta oral a una carga de glucosa y el gasto de energia basal y post-
prandial medido por calorimetria indirecta, en sujetos consumidores habituales de fitocanna-
binoides. Los resultados no son concluyentes hasta el momento, sin embargo, es importante
resaltar que el consumo agudo de fitocannabinoides en sujetos de consumo habitual, no altera
las curvas de tolerancia a glucosa y sugiere una homeostasis adecuada de la glucemia. Los
cambios en el gasto de energia entre la condicion basal y postprandial fueron variados, obser-
vandose una disminuciéon del mismo en la mayoria de los participantes (71%).

Palabras Clave: Cannabis sativa, homeostasis de glucemia, gasto de energia. Descripcion de
la problematica prioritaria abordada

1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

La obesidad es una enfermedad de alta prevalencia en nuestro paisy en el mundo. De acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (2022), en México el 38.3% de los adultos presenta
sobrepeso, 36.9% obesidad y hasta el 81% tiene obesidad abdominal. Esta Gltima condicién, en
especial es considerada de mayor riesgo para el desarrollo de enfermedades crénico-degenerati-
vas. Asi, los adultos con obesidad tienen 3.6 veces mayor probabilidad de presentar hipertension,
2.3 veces mas riesgo de dislipidemia y 1.7 veces mayor probabilidad de desarrollar Diabetes Melli-
tus tipo 2 (DM2), que los adultos con IMC normal (ENSANUT, 2022). La relacién entre la obesidad
y el desarrollo de DM2 ha sido descrita en reportes previos (Abranches et al, 2015). Si bien, el
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mecanismo fisiopatologico es complejo, puede considerarse que la alta liberacion de acidos gra-
sos libres, citocinas proinflamatorias, aumento de indicadores de estrés oxidativo y cambios en la
secrecién de hormonas en el tejido adiposo del individuo con obesidad, condicionan de forma
inicial al desarrollo de resistencia a la insulina, una condicién en la cual los tejidos dependientes
de lainsulina no responden adecuadamente a la presencia de esta hormona, situacidén que poste-
riormente promueve el desarrollo de DM2 (Wondmkin, 2020). Para disminuir la obesidad y a
DM2 la DM2, se han generado diferentes investigaciones en la blsqueda de nuevas alternativas
de tratamiento. A este respecto, el estudio de los fitocannabinoides, como posibles principios
bioactivos para el control de la obesidad y [a DM2 ha sido un tema de reciente estudio. Los fito-
cannabinoides derivados de Cannabis sativa, son un conjunto de moléculas que presentan una
estructura quimica similar a moléculas enddgenas sintetizadas por nuestro organismo denomina-
das endocannabinoides (Bonini et al, 2018), por lo que tienen actividad biolégica en el humano.
El sistema endocannabinoide en el humano, regula el metabolismo de la glucosa e indirectamente
el peso corporal (Romero-Zerbo y Bermldez-Silva, 2014; Nagappan et al, 2019). Algunos estudios
han descrito que este sistema puede sobreexpresarse en sujetos con obesidad, lo que tiene efec-
tos negativos como: favorecer la acumulacién de grasa, exacerbar la disfuncidn del tejido adiposo,
aumentar la resistencia a la insulina (RI) y la glucemia (Matias et al, 2006; Nagappan et al, 2019).
Sin embargo, la ingesta de fitocannabinoides en el humano, parece tener un efecto antagdnico
que disminuye los efectos negativos observados en el individuo con obesidad, en especial como
antagonista neutro de los receptores CBIR, lo que mejora las variables subrogadas de sensibilidad
a la insulina y la homeostasis de la glucemia (Jadoon et al, 2016; Rajavashisth et af, 2012). En
relacion con estos efectos sistémicos, los estudios clinicos son limitados y los resultados no son
concluyentes. Dada la complejidad del uso de los fitocannabinoides por su efecto en el sistema
nervioso central, resulta importante profundizar en la descripcion de los efectos sistémicos del
consumo agudo y cronico de fitocannabinoides que sirvan como base para estudios futuros enca-
minados a la busqueda de nuevas moléculas sintéticas o semisintéticas de accion multiple, cuyo
efecto central se limite y se favorezca el efecto sistémico, lo cual podria sugerir un excelente po-
tencial terapéutico, en el tratamiento de obesidad y DM2. El presente trabajo atiende a los obje-
tivos de desarrollo sostenible de la Naciones Unidas, en especial el objetivo 3 sobre salud y bie-
nestar, al atender los principales problemas de salud publica en el mundo.

2 Objetivo

Investigar los efectos del consumo agudo de fitocannabinoides sobre el gasto de energiay la
homeostasis de la glucemia en sujetos consumidores habituales de Cannabis sativa.

3 Propuesta tedrico-metodologica

Se realizé un estudio transversal, analitico, comparativo entre dos grupos: Grupo 1) Consumi-
dores habituales de Cannabis sativa, y Grupo 2) No consumidores, integrado por sujetos pareados
con cada integrante de Grupo 1 en variables fisioldgicas, como peso, talla, indice de masa corporal
(IMC, £2kg/m2), nivel de actividad fisica (¥10% AF = 4METs), género y edad (*5 afios). El proyecto
ha sido registrado en la Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad La Salle México (SAL
26/20), asi como en el Centro de Investigacion y Metabolismo (CIME-C-01-2023). Ha sido
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aprobado por el Comité de Investigacién y el Comité de Etica de la Facultad Mexicana de Medicina
(CIE-2022-3.) de la misma Institucion.

Como criterios de inclusién se consideraron sujetos adultos de 21 - 65 afios de edad, que no
presentaran diagnéstico de enfermedades cronicas, que no estuvieran sujetos a tratamiento mé-
dico, y de consumo Unico y habitual de Cannabis sativa. Adicionalmente, en el caso de las mujeres,
que no presentaran embarazo. Para considerar un consumo habitual de cannabis, se incluy6 en el
estudio solo a los participantes que reportaran un fumar al menos 1 porro o cigarrillo a la semana,
elaborado con 1.0 g de cannabis. Considerando el contenido reportado de THC en cannabis (0.5
% - 5%) (ElSohly et al, 2016), sugerimos que los participantes estarian consumiendo entre 5mgy
50 mg de THC, con una frecuencia minima de una vez a la semana. Para asegurar el consumo
habitual, se comprobd que los sujetos dieran positivo al consumo de cannabis realizando una
prueba de dopaje previo a su participacién en el estudio.

En todos los participantes se determinaron las variables fisioldgicas generales como el peso
(kg), talla (cm), IMC (kg/m?). La composicion corporal se analizé con un equipo de bioimpedancia
eléctrica, para determinar el porcentaje de grasa corporal, porcentaje de mlsculo y contenido de
grasa visceral.

Para ambos grupos se realizé una curva de respuesta de glucosa con mediciones basalesy a los
5,10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 y 120 minutos tras la administracion de una carga de 75 g de
azlcar. Para el caso Unicamente del Grupo 1, la carga de glucosa se ofrecié en combinacién con
un comestible de cannabis estandarizado, que contenia aproximadamente 13.5 mg de TCH, el cual
se establecié basados en el reporte de Jadoon et al (2016). En estas muestras, se determinaron los
niveles séricos de glucosa basal y poscarga por un método enzimatico-colorimétrico empleando
kits estandarizados de la marca Spinreact.

El gasto de energia en condicion basal y postprandial, se determind también en ambos grupos
por el método de calorimetria indirecta.

Para el analisis de los resultados se usara el paquete estadistico SPSS version 27, se considerara
un valor alfa de 0.05 para la significancia estadistica. Se hara una prueba de normalidad para
corroborar la distribucion de los datos. Las variables con distribucién normal se describiran como
media y desviacion estandar para cada grupo. Aquellas que no tengan este comportamiento se
expresaran como mediana y rango intercuartil. Se haran comparaciones de las variables con una
prueba T para muestras independientes o su equivalente no paramétrico, U de Mann-Whitney.

4 Discusion de resultados

La Tabla1presenta la descripcion de la poblacion de estudio analizada hasta el momento (n=7),
variables generales que fueron parte del anélisis del estado nutricional como el IMC y los conte-
nidos de las fracciones de misculo y grasa corporales, asi como la grasa visceral que tiene una
estrecha relacién con la fisiopatologia de la DM2. Ademas, se indagd con los sujetos la edad de
inicio de consumo de cannabis, asi como el tiempo de consumo y la via de administracion que
acostumbran a utilizar, esto con el fin de determinar el nivel de exposicidn, frecuencia y duracién
del consumo en las variables a determinar.

En la Figura1se presentan los resultados de la prueba de tolerancia oral a la glucosa en el Grupo
1, sujetos consumidores de cannabis. Estos resultados preliminares muestran, que la glucemia en
condiciones basales fue adecuada (<100 mg/dL) en % de los sujetos y el % mostro valores de



SAL-82 Memorias del Concurso Lasallista de Investigacion, Desarrollo e innovacion
CLIDi 2024

hiperglucemia (ADA, 2024). Por otra parte, el patrén promedio observado en la curva sugiere una
homeostasis adecuada de la glucemia posterior a la carga oral de glucosa, similar a lo reportado
en otros estudios en poblacion con IMC €25 (Jagannathan et al, 2020). Es importante resaltar, que
se requiere del analisis comparativo con el Grupo 2 (No consumidores), para evaluar las posibles
diferencias en estas variables.

En la Figura 2 se presentan los resultados de la determinacion del gasto de energia, este se
midi6 en dos momentos, en condicién basal (ayuno de 10 hrs, previo al consumo de la carga oral
de glucosa), y posteriormente a los 120 minutos de haber ingerido la carga oral de glucosa, |a cual
se consider6 una medicidn postprandial. La media del gasto energético en reposo y condicién de
ayuno fue de 2059.71 + 640.27 kcal/d vs. 1929.57 = 515.79 kcal/d posterior a la carga de glucosa,
sin observarse diferencia significativa (T-Student, p=0.38). Los resultados fueron variables en cada
sujeto, algunos mostraron una disminucién del gasto de energia entre los dos momentos de me-
dicién (71%), mientras que algunos de los sujetos mostraron un incremento (29%). Se observé
ademas, que los cambios generados en el gasto de energia, estuvieron relacionados al estado
animico reportado por los sujetos ante el consumo agudo de cannabis, por lo que decidimos es-
tratificarlos en cuatro grupos. Los sujetos que reportaron sentirse muy somnolientos (n=3), los
cuales presentaron una disminucion del gasto energético de 261.67 kcal/dia, enseguida los sujetos
que se percibieron con menos somnolencia, quienes disminuyeron su gasto 245 kcal/dia. De ma-
nera opuesta, uno de los sujetos que reportd no tener somnolencia, pero sentirse tranquilo y re-
lajado presentd un aumento de 218 kcal/dia, mientras que el que reportd sentirse muy activo o
“acelerado” mostr6 un aumento de 146 kcal/dia. Los receptores CB1, presentes tanto en el sistema
nervioso central como en tejidos periféricos, son clave en la regulacién de la ingesta de alimentos
y el metabolismo energético. Se sabe que, la activacion del sistema endocannabinoide en el hu-
mano puede estimular la ingestion de alimento y promover la acumulacién de grasa corporal
(Woods y Cota, 2007). Algunos estudios han demostrado que la obesidad esta asociada con nive-
les elevados de ligandos endocannabinoides, como la anandamida y el 2-AG, en el cerebro y otros
tejidos, lo que sugiere una relacion directa entre el sistema endocannabinoide, la adiposidad y el
gasto de energia (Watkins y Kim, 2015; Clark et al, 2018). Contrario a lo que esperariamos en el
caso de aumentar los niveles circulantes de cannabinoides en sujetos consumidores habituales
(Clark et al, 2018), en quienes se sugiere un efecto de inhibicién del receptor CB1 con el aumento
del gasto de energia como resultado y la pérdida de peso; nuestros resultados preliminares solo
muestran un aumento del gasto en el 29% de los participantes.

Los resultados hasta el momento obtenidos no pueden ser concluyentes, sobre si el consumo
de fitocannabinoides genera aumento o disminucién del gasto energético, es probable que cada
sujeto tuviera una respuesta distinta probablemente condicionada por los afos de consumo, que
generan una habituacion de la respuesta de los receptores al efecto de los fitocannabinoides,
otros factores que pueden influir en esta respuesta variable son la cantidad exacta de consumoy
la variedad de planta consumida (Cannabis sativa, Cannabis indica), variables de dificil control
para el estudio. Resultados previos obtenidos por nuestro grupo de trabajo mostraron que si bien,
los sujetos consumidores habituales de cannabis tienen un mayor gasto de energia en compara-
cion con los sujetos no consumidores, existe también una correlacion inversa entre los afos de
consumo y el gasto energético (Martinez-Basila, 2023) lo que sugiere que, entre mas tiempo de
exposicion a los fitocannabinoides, el cambio esperado en el gasto de energia puede ser mas bajo.

El potencial de los fitocannabinoides, como los presentes en Cannabis sativa, para influir en el
sistema endocannabinoide y regular el peso corporal via aumento del gasto de energia es un tema
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de exploracién reciente, cuya evidencia clinica es muy limitada, ya que la mayoria de los estudios
clinicos estan mas bien dirigidos al efecto de los fitocannabinoides en enfermedades relacionadas
al sistema nervioso central (Lowe, 2021). La intencién de generar informacion al respecto es su
utilidad para el desarrollo de nuevas generaciones de farmacos que actan sobre el sistema en-
docannabinoide a nivel periférico, es decir sin cruzar la barrera hematoencefélica, lo que podria
reducir los efectos secundarios indeseados y ofrecer nuevas estrategias terapéuticas para comba-
tir Ia obesidad y sus comorbilidades.

El impacto de los fitocannabinoides sobre el gasto energético puede ser determinante en la
disminuci6n de la grasa corporal y el control del peso (Clark et al, 2018), e indirectamente puede
impactar en la homeostasis de la glucemia, dado que la reduccién de peso en sujetos -con obesi-
dad puede mejorar la tolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina y por tanto el manteni-
miento de la homeostasis de la glucemia.

5  Conclusiones y perspectivas futuras

Los resultados de este trabajo son preliminares. En los sujetos consumidores de Cannabis sa-
tiva, la curva de tolerancia a la carga oral de glucosa es la esperada; sin embargo, no es posible
concluir sobre estos resultados hasta poder compararlos con sus pares no consumidores. Los
cambios observados en el gasto de energia, hasta el momento han sido variables y de comporta-
miento opuesto, en respuesta al consumo agudo de fitocannabinoides, por lo que es necesario
incrementar estas mediciones y evaluar el comportamiento global de los grupos de estudio.

El presente estudio puede generar conocimientos importantes sobre el efecto sistémico del
consumo agudo de fitocannabinoides, con la intencion de demostrar su posible importancia en la
regulacion del gasto energético y la homeostasis de la glucemia. Lo anterior para determinar su
empleo futuro para el tratamiento de la obesidad y [a DM2.
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Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos consumidores habituales de cannabis.

Variable (n=7)

Género (H/M) 1/6
Edad 23 (22-34)
IMC (kg/m?) 25.23+4.05
Masa muscular (%) 37 +4.57
Masa grasa (%) 22.6 +8.80
Grasa visceral (L) 1.9 (18-27)
Edad de inicio de consumo de cannabis 19 (18-27)
Afos de consumo de cannabis 5 (2-8)
Via de administracion de cannabis Porro=3; Extracto=1; Bong=2; Vape=1

Los datos se muestran como la media * la desviacién estandar para las variables de distribuciéon normal y
como mediana (minimo-maximo) para el resto de las variables.

Grafica 1. Curva de tolerancia a la glucosa
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Figura 1. Se muestra la curva de tolerancia a la glucosa para el Grupo de sujetos consumidores de cannabis
(n=7). Los datos se presentan como la media * la desviacién estandar para cada tiempo de medicion. Des-
cripcion de la figura. Fuente. Elaboracion propia.
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Figura 2. Se muestra el gasto de energia para el Grupo de sujetos consumidores de cannabis (n=7) antes y
después del consumo agudo de la planta. Los datos se presentan estratificando a los sujetos en cuatro gru-
pos, de acuerdo con el estado percibido posterior al consumo agudo de cannabis como: muy somnoliento,
somnoliento, tranquilo y acelerado. Sobre Ias lineas se indica el cambio registrado del gasto de energia en
Kcal/dia, con signo positivo en caso de haberse presentado incremento y con signo negativo para representar
la disminucién de este. GER: gasto de energia medido en reposo. En condicion basal (tiempo 0) y postprandial
(120 min, posteriores a la ingesta de una carga de glucosa de 75 g). Fuente. Elaboracion propia.



