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1. Saludo del Presidente

Queridos amigos,

Como todos podréis imaginar, debo comenzar este saludo compartiendo con vosotros mi
lamento por no haber podido asistir a la ultima Reunién de nuestra Sociedad. Motivos
personales de fuerza mayor me lo impidieron. Alun asi me consta, por lo que muchos me
habéis transmitido, que la Reuniéon en Gran Canaria volvid a conjugar un alto nivel cientifico
con el ambiente casi familiar propio de nuestra Sociedad. Me alegro mucho de ello y aprovecho
para felicitar y agradecer muy especialmente a Moisés Garcia Arencibia y a Ruth Pazos su
extraordinaria labor en la organizacion de esta pasada Reunion. Igualmente, nuestros
patrocinadores exhibieron una vez mas una generosidad que fue crucial para el éxito de la
misma.

El afio 2017 se presenta plagado de acontecimientos interesantes para los que nos dedicamos
a la investigacion en cannabinoides. Como podéis ver en la agenda al final de este boletin,
varios congresos y simposia de alto nivel tendran lugar en distintas partes del mundo. Ojala
algunos miembros de la SEIC podamos participar en ellos.

Os deseo una muy Feliz Navidad y todo lo mejor para el afio que comienza.

Un abrazo,

Julian



2. Sativex®: el cannabinoide que prescribimos

Elisa L6pez-Dolado, MD PhD

Médico Adjunto, Unidad de Rehabilitacion Infantil
Hospital Nacional de Parapléjicos-Servicio de Salud de Castilla-La Mancha, Toledo

Hay situaciones, personas y sustancias que
no dejan a nadie indiferente, bien porque
contrastan con un entorno demasiado
homogéneo y lo “sazonan”, bien porque les
rodea un halo de romanticismo o curiosidad.
A mi parecer, este es el caso del cannabis y
sus usos terapéuticos. Esta planta con hojas
de 5 puntas que parecen cinco dedos y una
flor caracteristica arrastra consigo una larga
lista de angeles y demonios. Relaja, quita el
dolor y ayuda a alcanzar un pedazo de
felicidad mientras dura su efecto. Y todo ello
mediante algo tan poco agresivo como
bebérsela en una infusion, fumarla e incluso
administrarse via sublingual unas dosis de
Sativex®, farmaco aceptado en Espana para
el dolor neuropatico y la espasticidad
refractarias en la esclerosis multiple. Quiza
muchos de los pacientes que lidian
diariamente con secuelas neuroldgicas para
las que no tenemos respuestas curativas
sino sOlo paliativas, tienen esa Vvisién
romantica del cannabis y las sustancias
relacionadas con ellos. Desde la perspectiva
de un clinico que emplea diariamente buena
parte de su tiempo en prescribir baclofenos,
gabapentinas, amitriptilinas, pregabalinas,
duloxetinas y un sinfin de analgésicos y
tratamientos fisicos coadyuvantes, Ia
existencia de este farmaco es tan
interesante y estimulante como inquietante.
Me explicaré.

Las funciones del sistema endocannabinoide
enddégeno humano son incuestionables y la
investigacion de su papel en el control motor
goza de buena salud. Sus mecanismos de
accién, aun no del todo conocidos, podrian
complementar y optimizar los de otros
principios activos de uso habitual, gracias a
su potencial neuroprotector mediado por los
receptores CB, de la microglia. Mi
experiencia personal con el Sativex®, a la
sazdn una mezcla balanceada de delta-9-
tetrahidrocannabinol y cannabidiol, se limita
a dos pacientes. En ninguno de ellos fui la
prescriptora, sino la responsable de revisar
el resto de la medicacion y ajustar su
posologia hasta encontrar las dosis minimas
eficaces.

El primer caso se trataba de una mujer 23
afios aquejada de un sindrome de lesion
medular T8 ASIA C incompleto

sensitivomotor de etiologia médica y 15
afios de evolucion, que le producia una
espasticidad moderada en  miembros
inferiores tratada con baclofeno oral. Por
motivos profesionales se trasladd durante
un afio a vivir en otro pais, donde le
propusieron tratamiento con Sativex®, que
acepté. Cuando la valoré tomaba ambos
fdrmacos y su tono muscular habia
disminuido mucho. En ocasiones presentaba
ademas episodios bruscos de debilidad
muscular que le impedian mantener la
bipedestacién o] incluso transferirse
independientemente. Instauramos una
pauta descendente de baclofeno hasta su
retirada y después, ya con el Sativex® en
monoterapia, buscamos la dosis minima que
permitia un aceptable control del tono y la
fuerza muscular sin episodios de debilidad
brusca. Como dato interesante, al cabo de
unas pocas semanas, la paciente referia
menor sensacién de fatiga asociada al
movimiento.

El segundo paciente era un varén de 32
afios extranjero, que visité durante unas
vacaciones suyas en Espafia. Sufria desde
hacia 5 afos un sindrome de lesién medular
C5 ASIA D incompleto sensitivomotor. Un
facultativo de su pais de origen le propuso
tratamiento con Sativex® tras un episodio
de sinfisitis pubica que exacerbé un dolor
neuropatico y espasticidad infralesional
preexistentes. El paciente referia que no
habia conseguido apenas mejoria porque en
cuanto subia un poco la dosis de Sativex®
sufria episodios de debilidad brusca que le
impedian la marcha. Mi intervencién
consistié en organizar la retirada progresiva
del baclofeno y la tizanidina que tomaba,
manteniendo la gabapentina y el Sativex®
hasta conseguir la dosis suficiente para
controlar el dolor neuropatico sin episodios
de debilidad muscular.

¢Qué nos sugiere la observacién conjunta de
ambos casos? Lo primero, la buena prensa
que tienen los cannabinoides, lo decididos
que estaban los dos pacientes a utilizarlo y
lo convencidos de sus beneficios. ¢No podria
ser que esta actitud tan positiva dificulte
diferenciar lo que es beneficio real del
farmaco de lo que es efecto placebo?

El segundo dato relevante es la aparicion de



episodios de debilidad muscular brusca que
impedia su capacidad funcional, quiza
ligados a la estimulacion general de los
receptores CB; o quizd también a posibles
interacciones con otros farmacos que actla
sobre el GABA como el baclofeno o Ia
gabapentina. Nuestros dos pacientes sufrian
lesiones incompletas con cierta capacidad de
marcha auténoma, por lo que pequefios
cambios en el tono y en la fuerza suponian
pérdidas importantes en la funcion motora y
en su independencia funcional. De ahi las
dificultades en su dosificacion. Quiza el
ajuste de dosis sea mas facil en pacientes
con lesiones completas y grados de
discapacidad mayor, en los cuales el nivel de
dependencia no lo marcan pequefias
modificaciones de fuerza. Mas, si uno de los
aspectos mas esperanzadores de estos
farmacos es su potencial neuroprotector,

éno serian precisamente los pacientes con
lesiones incompletas, morfolégicamente mas
pequefas y por tanto con mas tejido sano
gue neuroproteger, la poblacién diana por
delante de los completos?

En resumen, el Sativex® es un farmaco con
buena prensa pero manejo delicado. Sin
duda, buscar un farmaco para el dolor
neuropatico y la espasticidad debidas a dafio
del sistema nervioso central, capaz de
asociar alivio sintomatico y neuroproteccién
es tan necesario como esperanzador. Y por
ello, investigar el sistema endocannabinoide
humano, aprender a modularlo con fines
terapéuticos merece tanto la pena.

3. Proyectos de Investigacion en curso sobre Cannabinoides.

Eduardo Molina Holgado y Angel Arévalo Martin
Laboratorio de Neuroinflamacién, Hospital Nacional de Parapléjicos-Servicio de Salud

de Castilla-La Mancha, Toledo.

En este listado hemos recopilado todos los
proyectos relacionados con cannabinoides,
al menos los que hemos encontrado, que
ha financiado la Accion Estratégica en Salud
o el Programa Estatal de I+D+i del Plan
Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica
y de Innovacién estos Ultimos afios. Como
veréis falta la AES 2014 al no estar
disponibles los titulos de los proyectos. Lo
Unico que pretendemos con este listado es
que sirva de referencia para aquellos
investigadores que estén interesados en las
lineas especificas que se desarrollan en los
diferentes centros de investigacién del pais.

PROYECTOS DE I+D+I ORIENTADA A LOS
RETOS DE LA SOCIEDAD Y AL FOMENTO DE
LA INVESTIGACION CIENTIFICA Y TECNICA
DE EXCELENCIA, PLAN ESTATAL DE
INVESTIGACION CIENTIFICA Y TECNICA Y
DE INNOVACION 2013-2016.

CONVOCATORIA 2016.

Sistema cannabinoide y mecanismos
enddgenos de reparacién en enfermedades
desmielinizantes: implicacion de la
microglia y los astrocitos. Instituto Cajal
(CSIC), Madrid.

Modulacion del sistema endocannabinoide
en el contexto de la neuroinflamacion
asociada a la enfermedad de Alzheimer:
focus en el receptor CB2 y la enzima FAAH.
Universidad Francisco de Vitoria (Fundacion
Universidad Francisco de Vitoria), Madrid.

Factores ambientales que inciden en Ila
recaida al consumo de cocaina en el raton.
Efectos protectores  del cannabidiol.
Universitat Pompeu Fabra, Barcelona.

CONVOCATORIA 2015.

Mecanismos celulares 'y  moleculares
involucrados en la modulacion de los
procesos cognitivos por el sistema
endocannabinoide.  Universitat Pompeu
Fabra, Barcelona.

Plasticidad, disfuncion y reparacion del
segmento inicial del axén en enfermedades
del SNC y dafio cerebral: papel de los
sistemas purinérgico y cannabinoide.
Instituto Cajal (CSIC), Madrid.

Localizacién e interactoma diferencial del
receptor cannabinoide CB1 en
oligodendrocitos: implicaciones funcionales.
Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo.



caracterizacion de
subpoblaciones del receptor CB1
cannabinoide con actividad
neuroprotectora. Facultad de Ciencias
Quimicas, UCM, Madrid.

Identificaciéon y

Dianas en el sistema endocannabinoide
para el desarrollo de terapias frente a la
neurodegeneracién: énfasis en la ELA vy
otras enfermedades neurodegenerativas.
Instituto Universitario de Investigacién
Neuroquimica, UCM, Madrid.

Cannabidiol como acelerador de |la
respuesta farmacoldgica antidepresiva: una
via hacia la identificacion de los
mecanismos celulares implicados en Ia
depresion. Instituto de Biomedicina vy
Biotecnologia de Cantabria (IBBTEC),
Santander.

Estudio del papel del receptor de
cannabinoides CB1 en astroglia y del
receptor vaniloide TRPV1 en neuronas vy
astrocitos en un modelo de epilepsia del
I6bulo temporal. Facultad de Medicina y
Odontologia, UPV/EHU, Leioa.

Convocatoria 2014.

Actividad hipoximimetica de  nuevos
derivados del cannabidiol: implicaciones
terapéuticas. Facultad de  Medicina,
Universidad de Cérdoba, Cérdoba.

4. Agenda

Cannamed 2017
Boston (EEUU) del 9 al 11 de Abril 2017
http://www.cannmedevents.com/

Cannabinoides e inmunoregulacion de los
procesos alérgicos: disefio de nuevas
vacunas dirigidas frente a células
dendriticas para inmunoterapia especifica
de alérgenos. Universidad Complutense de
Madrid, Madrid.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN
SALUD, ACCION ESTRATEGICA EN SALUD
AES 2016.

Eficacia del cannabidiol para prevenir la
paralisis cerebral de origen hemorragico en
un modelo en rata recién nacida. Instituto
de Investigacion Sanitaria del Hospital
Clinico San Carlos (IdISSC), Madrid.

AES 2015.

Dafio renal y vesical sobrevenido tras una
lesibn  hipdéxico isquémica  neonatal.
Mecanismos implicados: papel protector del
cannabidiol. CIBER de Enfermedades
Neurodegenerativas, Madrid.

Inmunomodulaciéon y neuroproteccion en la
terapéutica de la esclerosis multiple:
implicacién del sistema endocannabinoide y
nuevos farmacos. Estudio longitudinal.
Fundacion Investigacion Biomédica Hospital
Puerta de Hierro, Madrid.

Papel del sistema endocannabinoide en
malformaciones del desarrollo cortical
asociadas a epilepsia refractaria. Fundacién
Investigacion Biomédica Hospital Ramon vy
Cajal, Madrid.

27th Annual ICRS Symposium on the Cannabinoids

Montréal (Canada) del 22 al 27 de Junio 2017

Mas informacion: http://www.icrs2017.org/

XIII European Meeting on Glial Cells in Health and Disease

Edinburg (Escocia) del 8 al 11 de Julio 2017
Mas informacion: http://www.glia2017.eu/

Cannabinoid Function in the CNS. Gordon Research Conferences
Waterville Valley (EEUU) del 20 al 25 de Agosto 2017
Mas informacion: http://www.grc.org/programs.aspx?id=13319



http://www.cannmedevents.com/
http://www.icrs2017.org/
http://www.glia2017.eu/
http://www.grc.org/programs.aspx?id=13319

ISN-ESN Biennial Meeting
Paris (Francia) del 20 al 24 de Agosto 2017
Mas informacion: https://www.neurochemistry.org/biennial-meeting/isn-2017-biennial-

meeting.html

8th European Workshop on Cannabinoid Research
University of Roehampton, London (Reino Unido) del 31 de Agosto al 2 de Septiembre 2017
Mas informacion: @RoehamptonUni #EWCR2017

IACM 8th Conference on Cannabinoids in Medicine
Cologne (Alemania) del 29 al 30 de Septiembre 2017
Mas informacidn: https://cannabis-med.org/index.php?tpl=page&id=272&lng=en
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Rodriguez-Cueto C, Hernandez-Galvez M, Hillard CJ, Maciel P, Garcia-Garcia L, Valdeolivas S,
Pozo MA, Ramos JA, Gomez-Ruiz M, Fernandez-Ruiz ]J. Dysregulation of the endocannabinoid
signaling system in the cerebellum and brainstem in a transgenic mouse model of
spinocerebellar  ataxia  type-3. Neuroscience. 2016 Oct 4;339:191-209. doi:
10.1016/j.neuroscience.2016.09.046. [Epub ahead of print]

Barbado MV, Medrano M, Caballero-Veldzquez T, Alvarez-Laderas I, Sanchez-Abarca LI,
Garcia-Guerrero E, Martin-Sanchez J, Rosado 1V, Piruat JI, Gonzalez-Naranjo P, Campillo NE,
Paez JA, Pérez-Simoén JA. Cannabinoid derivatives exert a potent anti-myeloma activity both in
vitro and in vivo. Int J Cancer. 2016 Oct 25. doi: 10.1002/ijc.30483. [Epub ahead of print]

Fuster D, Sanvisens A, Bolao F, Zuluaga P, Rivas I, Farré M, Tor ], Muga R. Cannabis as
Secondary Drug Is Not Associated With a Greater Risk of Death in Patients With Opiate,
Cocaine, or Alcohol Dependence. J Addict Med. 2016 Oct 6. [Epub ahead of print]

Casajuana C, Lopez-Pelayo H, Mercedes Balcells M, Miquel L, Teixido L, Colom J, Gual A.
Working on a Standard Joint Unit: A pilot test. Adicciones. 2016 Oct 7:721. doi:
10.20882/adicciones.721. [Epub ahead of print]

Alvarez A, Gamella JF, Parra I. The legalization of cannabis derivatives in Spain: Hypothesis on
a potential emerging market. Adicciones. 2016 Oct 7:807. doi: 10.20882/adicciones.807.
[Epub ahead of print]

Caldentey C, Tirado Mufioz J, Ferrer T, Fonseca Casals F, Rossi P, Mestre-Pinté JI, Torrens
Melich M. Intimate partner violence among female drug users admitted to the general hospital:
screening and prevalence. Adicciones. 2016 Sep 29:738. doi: 10.20882/adicciones.738. [Epub
ahead of print]

Crippa JA, Crippa AC, Hallak JE, Martin-Santos R, Zuardi AW. A9-THC Intoxication by
Cannabidiol-Enriched Cannabis Extract in Two Children with Refractory Epilepsy: Full Remission
after Switching to Purified Cannabidiol. Front Pharmacol. 2016 Sep 30;7:359.
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Hickling LM, Ortiz-Garcia de la Foz V, Ayesa-Arriola R, Crespo-Facorro B, McGuire P, Perez-
Iglesias R. The effects of tobacco smoking on age of onset of psychosis and psychotic
symptoms in a first episode psychosis population. Addiction. 2016 Oct 14. doi:
10.1111/add.13646. [Epub ahead of print]

Saravia R, Flores A, Plaza-Zabala A, Busquets-Garcia A, Pastor A, de la Torre R, Di Marzo V,
Marsicano G, Ozaita A, Maldonado R, Berrendero F. CB(1) Cannabinoid Receptors Mediate
Cognitive Deficits and Structural Plasticity Changes During Nicotine Withdrawal. Biol
Psychiatry. 2016 Jul 16. pii: S0006-3223(16)32581-1. doi: 10.1016/j.biopsych.2016.07.007.
[Epub ahead of print]

Hanus LO, Meyer SM, Muioz E, Taglialatela-Scafati O, Appendino G. Phytocannabinoids: a
unified critical inventory. Nat Prod Rep. 2016 Oct 10. [Epubahead of print] Review.

Navarro-Dorado J, Villalba N, Prieto D, Brera B, Martin-Moreno AM, Tejerina T, de Ceballos ML.
Vascular Dysfunction in a Transgenic Model of Alzheimer's Disease: Effects of CB1R and CB2R
Cannabinoid Agonists. Front Neurosci. 2016 Sep 16;10:422.

Mohammed N, Cepridn M, Jimenez L, Pazos MR, Martinez-Orgado J. Neuroprotective Effects of
Cannabidiol In Hypoxic Ischemic Insult: The Therapeutic Window In Newborn Mice. CNS Neurol
Disord Drug Targets. 2016 Sep 27. [Epub ahead of print]

Abalo R, Uranga JA, Pérez-Garcia I, de Andrés R, Giron R, Vera G, Lépez-Pérez AE, Martin-
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and intestinal mucositis? Experimental study in the rat. Neurogastroenterol Motil. 2016 Sep 30.
doi: 10.1111/nmo.12952. [Epub ahead of print]

Navarro G, Morales P, Rodriguez-Cueto C, Fernandez-Ruiz J, Jagerovic N, Franco R. Targeting
Cannabinoid CB2 Receptors in the Central Nervous System. Medicinal Chemistry Approaches
with Focus on Neurodegenerative Disorders. Front Neurosci. 2016 Sep 13;10:406. doi:
10.3389/fnins.2016.00406. Review.
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Suarez J, Giné E, Lopez-Moreno JA, Chowen J, Rodriguez-de-Fonseca F, Serrano A, Viveros MP.
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Silveira MM, Arnold JC, Laviolette SR, Hillard CJ, Celorrio M, Aymerich MS, Adams WK. Seeing
through the smoke: Human and animal studies of cannabis use and endocannabinoid signalling
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doi: 10.1016/j.neubiorev.2016.09.007. [Epub ahead of print] Review.

Martinez-Martinez E, Martin-Ruiz A, Martin P, Calvo V, Provencio M, Garcia IJM. CB2
cannabinoid receptor activation promotes colon cancer progression via AKT/GSK3B signaling
pathway. Oncotarget. 2016 Sep 12. doi:10.18632/oncotarget.11968. [Epub ahead of print]
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