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Resumen: Avances recientes en la comprensiéon del mecanismo de accién del
tetrahidrocannabinol e ingredientes cannabinoides relacionados de la marihuana, sumados a la
acumulacidn de reportes anecdodticos sobre sus potenciales beneficios médicos, han impulsado un
numero cada vez mayor de investigaciones sobre los posibles usos medicinales del cannabis.
Ensayos clinicos recientes con marihuana fumada y vaporizada, asi como con otros extractos
botanicos, indican la probabilidad de que los cannabinoides puedan resultar utiles en el manejo
del dolor neuropdtico, la espasticidad por esclerosis multiple y, posiblemente, otras indicaciones.
Al igual que ocurre con todos los medicamentos, es necesario evaluar los beneficios y los riesgos
al recomendar cannabis a pacientes. Presentamos un algoritmo que puede resultar atil para los
médicos al determinar si el cannabis podria recomendarse como tratamiento en las jurisdicciones
donde se permite dicho uso.

Palabras claves: Cannabis, dolor crdénico, dolor.
INTRODUCCION

En este articulo, revisamos la evidencia de que el cannabis puede resultar util como medicamento.
Analizamos posibles indicaciones para su uso y proporcionamos un algoritmo para orientar las recomendaciones
del cannabis medicinal.

Las razones para un renovado interés por el cannabis medicinal son multiples, y si bien van mas alld del
alcance de este analisis, incluyen el incremento de los reportes anecdéticos y de estudios clinicos sobre sus
potenciales beneficios, avances en la comprension del sistema de sefiales de los endocannabinoides sobre los
cuales actua el cannabis, asi como también una mayor aceptacién, por parte del publico, de que el cannabis
deberia estar disponible como medicamento cuando un médico lo recomienda.

BREVE REVISION DE ESTUDIOS CLINICOS ANTERIORES SOBRE EL USO MEDICINAL DE LOS
CANNABINOIDES

Hace sdélo una década, la revision de las publicaciones mundiales acerca de las condiciones de eficacia y
seguridad de los cannabinoides para tratar el dolor y la espasticidad, revelaba que solamente se habian llevado a
cabo nueve estudios aleatorizados de calidad aceptable [1]. Todos ellos eran estudios de dosis Unica que
comparaban el THC sintético de administracién oral (o analogos o congéneres de los cannabinoides) con codeina
o placebo. Dos eran ensayos aleatorizados “N de 1” y dos correspondian a muestras muy pequefias de casos de
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dolor posoperatorio agudo. El resto de los ensayos abordaba, fundamentalmente el dolor crénico relacionado
con el cédncer. Si se analizaban como grupo, se observaba que los cannabinoides de administracién oral (p. €j.,
THC de 10 mg) superaban al placebo y brindaban una analgesia equivalente a 60 mg de codeina; las dosis mas
elevadas (THC de 20 mg) eran comparables con 120 mg de codeina, pero tenian una incidencia mucho mayor de
efectos adversos, particularmente, sedacidon [2]. Revisiones realizadas por autoridades en la materia concluyeron
gue no era probable que los cannabinoides resultaran efectivos para el manejo del dolor agudo, pero sugirieron
gue existia evidencia suficiente sobre su eficacia en el manejo de la espasticidad muscular y el dolor neuropdtico
cronicos [1] que justificaban futuras investigaciones.

ESTUDIOS RECIENTES SOBRE EL USO MEDICINAL DEL CANNABIS

En la ultima década, el alcance y la rigurosidad de las investigaciones aumentaron dramdticamente. En estas
investigaciones, se han utilizado cannabis, extractos a base de cannabis y cannabinoides sintéticos administrados
para ser fumados, mediante vaporizacién, por via oral, sublingual o mucosa.

Estudios con cannabis fumado

El cannabis fumado provee una distribucién rdpida y eficiente de THC al cerebro. El THC puede ser detectado
en plasma inmediatamente después de la primera calada; las concentraciones maximas se alcanzan en el término
de 10 minutos, luego descienden a aproximadamente un 60% de ese maximo en 15 minutos, y por ultimo, a un
20% del maximo en 30 minutos. No obstante, las concentraciones alcanzadas pueden variar ampliamente en los
distintos sujetos [3]. Estas caracteristicas de efecto de inicio rapido y disminucién predecible indican que es
posible que el sujeto pueda ajustar su propia dosis.

Dolor Crénico

Una serie de ensayos clinicos aleatorizados del Center for Medicinal Cannabis Research (CMCR) de la
Universidad de California investigé la eficacia a corto plazo del cannabis fumado para tratar el dolor neuropatico.
Patrocinado por la Ley de Investigacion sobre el Uso Médico de la Marihuana del Estado de California (State of
California Medical Marijuana Research Act) de 1999, y llevado a cabo con el apoyo del Departamento de Salud y
Servicios Humanos, el Instituto Nacional sobre Abuso de Drogas (NIDA) y la Administracion de Medicamentos y
Alimentos (FDA), esta investigacion separd a los participantes en dos grupos: uno fumaria cigarrillos de cannabis
con entre 1% y 8% de THC segun el peso (4 a 32 mg de THC) y el otro fumaria cigarrillos de cannabis placebo a los
cuales se les habia extraido el contenido de THC. La dosis total diaria de THC fue de entre 4 mgy 128 mg. En dos
de los ensayos, los participantes eran pacientes con dolor por neuropatia periférica asociada a VIH [4, 5]; uno
consistia en una mezcla de pacientes con dolor neuropatico debido a una disfuncién periférica o central del
sistema nervioso (p. ej., sindrome de dolor regional complejo, neuropatia periférica, y lesién traumatica focal
nerviosa o de la médula espinal) [6]. A los pacientes se les permitié continuar con su régimen habitual de
analgésicos. Los resultados indicaron de manera uniforme, que el cannabis redujo significativamente la
intensidad del dolor. Los pacientes que usaron cannabis informaron una reduccién del 34%-40%, mientras que
los que usaron el placebo informaron una disminucién del 17-20%. Ademds, un porcentaje significativamente
mayor de sujetos informaron una reduccion del dolor de, al menos, el 30% al utilizar cannabis (46%-52%) en
comparacién con los que utilizaron placebo (18%-24%) [4-6], lo cual resulta relevante, ya que una disminucion
del 30% en la intensidad del dolor generalmente se asocia con reportes de una mejoria en la calidad de vida [7].
La cantidad necesaria de sujetos a tratar para lograr una reduccién de la intensidad del dolor del 30% fue de 3,5-
4,5, que es el rango alcanzado por los analgésicos no opioides estdndares (es decir, antidepresivos y
anticonvulsivantes noradrenérgicos). Es interesante sefialar que los cigarrillos de cannabis con dosis “media”
(3,5% de THC) tuvieron la misma eficacia que los de dosis superior (7% de THC) [6]. En este mismo sentido, un
cuarto ensayo que utilizé un modelo experimental de dolor neuropatico (inyeccidn intradérmica de capsaicina)
en voluntarios sanos sugiri6 que podria haber una “ventana terapéutica” o dosis dptima para el cannabis
fumado: los cigarrillos con dosis bajas (2% de THC) no tenian efecto analgésico, las dosis altas (8%) se asociaron
con reportes de un aumento significativo del dolor, y los cigarrillos de cannabis con dosis media (4% de THC)
proporcionaron una analgesia significativa [8]. Por otra parte, un reciente estudio cruzado controlado con
placebo, sobre dolor neuropdtico por cirugia o lesidn, en una muestra seleccionada por no responder al



tratamiento convencional analizé el efecto de dosis de 25 mg de cannabis fumado con distintas potencias (2,5%,
6%, y 9,4% de THC por peso), administradas tres veces por dia durante 14 dias [9]. Los resultados sugirieron que,
aunque la dosis de menor potencia no resulté efectiva, el THC al 9,4% tuvo efectos analgésicos moderados, pero
significativos en comparacidn con el placebo.

Estudios de Preparaciones Orales.

Las preparaciones orales se encuentran disponibles como THC sintético (dronabinol, Marinol®) y un analogo
sintético del THC (nabilona, Cesamet®). La absorcién desde el tubo digestivo es mas lenta y muestra una
concentracién plasmdtica mdéxima retardada en comparacién con la administraciéon por la via fumada. La
biodisponibilidad fue del orden del 5 al 20% de la dosis; las concentraciones maximas se producen entre 1y 6
horas después de la toma, con una magnitud de aproximadamente el 10% de la que se logra por via fumada [3].

Dolor Crénico

La mayoria de las investigaciones que utilizan preparaciones para administracién por via oral se enfocaron en
el dolor neuropatico y la espasticidad asociadas con la esclerosis multiple (EM). Estos ensayos aleatorizados
sugieren que el dronabinol (hasta 25 mg por dia) reduce significativamente el dolor en comparacién con el
placebo (50% de “mejoria” con dronabinol en comparacion con el 30% alcanzado con el placebo, p < 0,05) [10].
La cantidad necesaria de sujetos a tratar para alcanzar una reduccidn del dolor del 50% es de 3,5, que es el rango
de eficacia que se observa para los analgésicos no opioides estandares [11]. Los efectos sobre la espasticidad no
son uniformes: es posible que no se observe un cambio en el tono muscular evaluado por el profesional que
realiza el control clinico, pero los pacientes informan un alivio significativo [10].

Si bien se han realizado menos investigaciones con nabilona, un ensayo cruzado aleatorizado de tres semanas
de duracién reporté que la administracion de 2 mg de nabilona en el dolor neuropatico proporcionaba un efecto
analgésico moderado, comparable al que se alcanza con la administracién de 240 mg diarios de dihidrocodeina
[12].

Nduseas-vomitos y Estimulacion del Apetito

Si bien los antagonistas de los receptores de serotonina (5 HT3) (p. ej., ondansetrén, Zofran®) y los antagonistas
de los receptores de sustancia P/neuroquinina-1 (NK-1) (p. e]., aprepitant, Emend®) son los pilares en los que se
apoya el tratamiento, el dronabinol y la nabilona también estdn aprobados por la FDA para el control de las
nauseas y vomitos agudos y diferidos ocasionados por la quimioterapia oncoldgica. Los meta-andlisis sefialan que
estos cannabinoides son equivalentes o mas eficaces que la metoclopramida y los neurolépticos, pero su perfil de
efectos secundarios es menos favorable en cuanto a sedacion, mareos, disforia, hipotensién y ansiedad [13, 14].
No hay estudios que comparen directamente los cannabinoides con antagonistas de los receptores de serotonina
5 HT3 o de los receptores de sustancia P/NK-1.

En los estadios avanzados de cancer y enfermedad por VIH son prevalentes la anorexia, saciedad temprana,
adelgazamiento y caquexia, pero existen pocos tratamientos que resulten eficaces para contrarrestarlos. Los
ensayos en pacientes con SIDA con adelgazamiento clinicamente significativo indicaron que la administracion
diaria de 5 mg de dronabinol tenia un efecto notablemente superior al placebo en cuanto al aumento del apetito
a corto plazo (38% en comparacién con 8% a las 6 semanas), y que estos efectos persistieron por hasta 12 meses
[15, 16], pero no estuvieron acompanados por diferencias significativas en el aumento de peso, quizds a causa
del sindrome consuntivo asociado con la enfermedad. Las principales limitaciones que se manifestaron en la
practica son los efectos secundarios psicoactivos y los problemas de la administracion oral (p. ej., la demora en el
inicio de los efectos, las variaciones de la absorcién y la duracién prolongada de los efectos).

Estudios de Extractos Basados en Cannabis

Fuera de los EE. UU., los extractos de planta entera estan autorizados con licencia y se encuentran disponibles
en capsulas (Cannador®). Los principales componentes son THC y el cannabinoide vegetal no psicoactivo,
cannabidiol, en una relacién de 2:1. También se usan supositorios rectales para administrar hemisuccinato de
THC. Varios ensayos controlados, aleatorizados, con muestras pequeinas y medianas sobre esclerosis multiple



sugirieron mejoria en el dolor y la espasticidad percibida con dosis diarias de THC que fueron desde 7,5 mg hasta
27,5 mg [10, 17, 18]. En algunos ensayos [19], pero no en otros [10, 20], la espasticidad evaluada por el
observador también mejoro.

Estudios con otros Sistemas de Administracion

Los riesgos de fumar y las limitaciones farmacocinéticas de la ingestién de cannabinoides han llevado a buscar
otros sistemas de administracién. Una alternativa son los dispositivos que vaporizan las hojas de cannabis
calentando el producto vegetal a una temperatura inferior a la de combustion (175-225 2C), lo cual permite la
inhalacién de los gases volatilizados sin los peligrosos pirroles que se producen al quemar el cannabis. Los
trabajos preliminares realizados con materiales vegetales con distintos rangos de porcentajes de THC (p. €j., 1-7%
de THC) sugieren que hay un inicio rapido, con concentraciones maximas y un area de seis horas por debajo de
las curvas de concentracion plasmdatica comparables con las que se logran al fumar [21]. La vaporizacién no es
una solucién perfecta porque se forma mondxido de carbono, pero los niveles son significativamente menores
gue los que se generan al fumar [21]. En la actualidad, en el CMCR, se estdn llevando a cabo ensayos clinicos para
evaluar la eficacia del cannabis vaporizado como analgésico en el dolor neuropatico crénico.

Los sistemas de administracién sublingual de extracto de planta entera de cannabis, que emplean dispositivos
de vaporizaciéon con medidores para administrar dosis medidas de THC (2,7 mg) y cannabidiol (2,5 mg), estan
siendo sometidos a estudio en ensayos Fase llb/lll en los EE. UU. En todos los demas lugares, su uso estd
autorizado para tratar el dolor en pacientes oncoldgicos, y el dolor neuropatico y la espasticidad asociada con la
esclerosis multiple (nabiximoles, Sativex®). Las ventajas aparentes de dichos sistemas son manejar
concentraciones conocidas de cannabinoides, porcentajes de dosis predeterminados y sistemas con control de
tiempo que pueden ayudar a prevenir el uso excesivo. Algunos ensayos controlados con placebo sugieren que
existe un efecto analgésico significativo en el dolor neuropdtico debido a esclerosis multiple [22] y neuropatia
miscelanea (p. ej., neuropatias postherpéticas, traumaticas, vasculares) [23], pero otros no [20]. Otros ensayos
controlados sugieren eficacia para el dolor relacionado con cancer que no responde adecuadamente a los
analgésicos opioides [24]. Los participantes incluidos en las fases de extensidon a rdtulo abierto de los ensayos
controlados parecen mantener la analgesia en un seguimiento de un afio [23].

Respecto de la espasticidad en la esclerosis multiple, en un meta-analisis reciente que combinaba tres ensayos
con nabiximoles en mds de 600 pacientes se observd que la intensidad media de la espasticidad calificada por los
pacientes se habia reducido significativamente en comparacién con el placebo [20, 25, 26], y que la proporcién de
sujetos que mostraban respuesta (reduccién del 30%) también era significativamente mayor: alrededor del 37%
de los sujetos que usaron el cannabinoide experimentaron un alivio de la espasticidad, y 26% de los que usaron el
placebo informaron haber tenido una mejoria. Aparentemente, en los sujetos que informaron alivio de la
espasticidad, esa mejoria se mantuvo a lo largo del periodo de seguimiento de un afio [27]. Tal como ocurre con
otros estudios sefialados anteriormente, la espasticidad calificada por el observador a menudo no se reduce [20,
25, 28]; no obstante, en un estudio reciente del CMCR, se hallé una reduccién significativa de la espasticidad
observada al comparar sujetos a los cuales se les administré marihuana activa para fumar con aquellos que
recibieron un marihuana placebo [58].

PRESERVACION DEL ENMASCARAMIENTO EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Debido a los efectos psicoactivos agudos del agente experimental, existe una preocupacion atendible por la
posibilidad de no poder mantener el ciego en ensayos clinicos con cannabinoides controlados con placebo,
particularmente en ensayos con disefios cruzados. Pocos estudios evaltan el enmascaramiento, pero dos ensayos
cruzados evaluaron el mantenimiento del ciego pidiéndoles a los participantes en diferentes momentos del estudio
que “adivinaran” a qué grupo habian sido asignados. Los resultados sugieren que, durante la primera semana del
ensayo, los participantes —sean usuarios de cannabis sin experiencia o experimentados— no tienen muchas mds
posibilidades que las que ofrece el azar de adivinar a qué grupo han sido asignados [5, 9]. A medida que continua la
exposicion, las tasas de acierto superan el 75%, pero superan a las del azar solamente en el grupo de alta potencia
(9%) [9]. En otro estudio, los aciertos al intentar determinar a qué grupo habia sido asignado cada sujeto



estuvieron vinculados con dos factores: si el sujeto recibid primero placebo o cannabis; y en qué momento del
estudio el participante adivind a qué grupo habia sido asignado [5]. Entre los sujetos aleatorizados para recibir
primero placebo, la chance de adivinar cudl era el grupo de asignacién no fue mayor que la determinacién al azar al
final de la primera semana de tratamiento, mientras que la mayoria de las personas aleatorizadas para recibir
primero cannabis adivinaron correctamente a qué tratamiento habian sido asignadas en todos los momentos del
estudio. Ademas, al concluir el estudio, cuando todos los sujetos habian tenido la oportunidad de comparar el
cannabis placebo y el de tratamiento, incluso los sujetos aleatorizados para recibir primero placebo adivinaron
correctamente a qué grupo habian sido asignados [5]. Esto planted la posibilidad de que parte de la reduccion del
dolor haya sido generada por el efecto placebo. Los andlisis secundarios para evaluar si adivinar correctamente qué
tratamiento se estaba recibiendo influia sobre las respuestas a dicho tratamiento demostraron que, en el grupo de
placebo, durante la primera semana de tratamiento —cuando adivinar era equiparable a confiar en el azar—, el
cannabis igualmente brindaba un alivio del dolor superior al del placebo. Este hallazgo sugiere que, aunque los
efectos del placebo estaban presentes, los efectos del tratamiento eran independientes [5].

RIESGOS Y MANEJO DEL USO MEDICINAL DE LOS CANNABINOIDES

Tanto en agudo como a largo plazo, el cannabis puede tener efectos adversos no deseados sistémicos y
psicoactivos, que se deben tomar en consideracién en las poblaciones afectadas por dolor crénico, que tienen
altas tasas de comorbilidad fisica (p. ej., patologias cardiovasculares), y psiquiatrica, asi como por trastornos por
uso de sustancias. En general, estos efectos estan relacionados con la dosis, son de intensidad leve a moderada,
parecen reducirse con el transcurso del tiempo y son reportados con menor frecuencia por usuarios
experimentados que por usuarios recientes. La revisidn sugiere que los efectos secundarios mas frecuentes son
mareos (30%-60%), sequedad de boca (10%-25%), fatiga (5%-40%), debilidad muscular (10%-25%), mialgia (25%)
y palpitaciones (20%) [17]. En ensayos con cannabis fumado, se reportan tos e irritacion de la garganta [9]. La
taquicardia y la hipotensidn postural son infrecuentes, pero es conveniente tomar precauciones al administrarlo
a pacientes con patologias cardiovasculares, y posiblemente en adultos jovenes que tengan la intencion de
realizar actividad fisica muy intensa. A dosis mas altas, es frecuente que se produzcan sedacion y ataxia con
pérdida del equilibrio. Los participantes de algunos estudios, pero no de todos, manifiestan haber
experimentado euforia: la ausencia relativa del efecto psicoactivo se ha atribuido a la observacién de que las
concentraciones en plasma recogidas en los ensayos clinicos suelen ser <25% de las que obtienen en usuarios
“recreativos” de cannabis (p. ej., 25 ng/ml en comparacion con >100 ng/ml) [9]. Después de dosis reiteradas de
marihuana fumada o administrada por via oral, rapidamente se desarrolla tolerancia (en un plazo de entre 2 y
12 dias) a muchos de sus efectos adversos; p. ej., cardiovasculares, del sistema nervioso auténomo, y a muchos
efectos subjetivos y de la cognicidn [29]. Una vez que se interrumpe la exposicion, la tolerancia desaparece en
un periodo similar.

Existen pocos datos sistematicos sobre la linea de tiempo a lo largo de la cual se desarrolla tolerancia a los
efectos adversos o terapéuticos como la analgesia. Desde hace tiempo, se ha expresado la preocupacion de que
la tolerancia rédpida a los efectos adversos pueda indicar, de manera anticipada, la tolerancia a los efectos
beneficiosos [29]. Datos de estudios en los que se utilizaron cannabinoides o dronabinol en aerosoles orales para
esclerosis multiple indican que los sujetos pueden reducir la incidencia y la intensidad de los efectos adversos
reduciendo su propia dosis sin perder el efecto analgésico [17]. Otros estudios sobre esta poblacion indican que,
en general, la incidencia y la intensidad de los efectos adversos se reduce con el tiempo y no hay evidencia de
tolerancia a los efectos analgésicos [20, 22]. Aun asi, en general los ensayos clinicos con cannabinoides no
extienden su periodo de seguimiento mas alla de las 12 semanas, lo cual deja sin respuesta interrogantes sobre el
mantenimiento de los beneficios o la necesidad de aumentar las dosis [10, 26]. Un estudio con un periodo de
seguimiento de 12 meses concluye que puede haber analgesia sostenida para el dolor asociado con la esclerosis
multiple, en funcidn de que aproximadamente un 30% de los participantes tratados con cannabis reportan que la
“mejoria” continlda a los 12 meses, en comparacion con aproximadamente el 15% alcanzado con el placebo [30] a
dosis que, de manera conservadora, se limitaron a un maximo de 25 mg de THC por dia. Esto sugiere que se
puede mantener el alivio del dolor sin aumentar las dosis. No obstante, el disefio del estudio no tenia por objeto



determinar la proporcidn de pacientes que experimentaron una disminucidn del efecto, o si el aumento de la
dosis, incluso dentro del limite establecido, era necesario para mantener la eficacia.

Existen riesgos que se deben tener en cuenta al evaluar el potencial de los tratamientos con cannabinoides. El
cannabis, al igual que otros analgésicos, se puede asociar con dependencia y sindrome de abstinencia dosis-
dependientes [29]. En condiciones controladas, en usuarios de marihuana experimentados y sanos, a una dosis
diaria “baja” (es decir, 10 mg de THC oral cada 3 o0 4 horas durante 5 a 21 dias) la abstinencia comienza dentro de
las 12 horas, se reduce en un plazo maximo de 24 horas, y finaliza en un periodo de 48 a 72 horas [29]. Otros
experimentos a corto plazo con THC oral (20 a 30 mg, cuatro veces por dia) y con cannabis fumado (cigarrillos de
THC al 1% y al 3%, cuatro veces por dia) evidencian un sindrome de abstinencia que se caracteriza por ansiedad,
irritabilidad, agitacion, insomnio, dolor de estémago y reduccién del apetito [31, 32]. Los efectos en el estado de
animo son mds marcados con las dosis mas altas. En las investigaciones especificamente disefiadas para
establecer la linea de tiempo de la abstinencia entre personas que hacen un uso periddico intenso del cannabis
(4 cigarrillos por dia), los sintomas alcanzan su pico maximo a los 2 a 3 dias, y persisten durante un maximo de 2
semanas, aunque los trastornos del suefio pueden continuar hasta un maximo de 6 semanas [33]. Teniendo en
cuenta los efectos de la abstinencia, la practica estandar en los ensayos clinicos en los cuales se administra un
maximo de 25 mg de THC por dia, es utilizar un esquema de disminucidn progresiva para finalizar el tratamiento,
con una reduccién de la dosis de un 20% por dia [30]. En pacientes que estdn en proceso de interrumpir el uso de
dosis superiores de cannabinoides para lograr analgesia, podria justificarse un régimen de disminucién progresiva
mas prolongado, pero esta posibilidad no ha sido estudiada.

No se han informado sobredosis fatales por el uso exclusivo de cannabis. En relacidon con las interacciones
farmacoldgicas agudas, se debe prever la acumulacién de los efectos del cannabis, los anticolinérgicos y los
depresores del SNC (p. ej., aumento de la sedacién, mareos, sequedad de la boca, confusién). Los cannabinoides
son metabolizados por varios sistemas enzimaticos, que incluyen el citocromo P450 (CYP 2C9, CYP 3A4) y pueden
inducir o inhibir CYP 3A4, pero existe escasa evidencia de interacciones farmacolégicas importantes basadas en
los sistemas de CYP 450. El hecho de fumar, por si solo, (p. €j., cannabis o tabaco) induce la enzima CYP 1A2, y
puede aumentar el clearence de algunos farmacos antipsicoticos (p. ej., olanzapina, clozapina) y antidepresivos
(p. €j., algunos triciclicos, mirtazepina) [34, 35]. Entonces, en general, los riesgos médicos agudos que plantea el
THC segun se utiliza en los ensayos clinicos son relativamente bajos.

Se pueden producir efectos secundarios adversos psiquidtricos. La sensacién de embriaguez y euforia que causa
el THC puede resultar perturbadora, particularmente para los pacientes de edad avanzada. Se producen estados de
ansiedad y ataques de panico, asi como también reacciones psicoticas francas (principalmente paranoia), ademas
de los denominados efectos “paraddjicos” de disforia, abatimiento y sentimientos de depresion [36, 37]. Pese a
gue no es probable que sea un factor que incida en el uso de cannabinoides para el alivio del dolor, existe la
preocupacion de que el uso temprano del cannabis en adolescentes pueda aumentar los riesgos de desarrollo
ulterior de psicosis [36, 38], y hay evidencias de que la variacion genética (polimorfismos mononucledtidos)
aumenta la vulnerabilidad [39].

La intoxicacidn aguda con cannabinoides es dosis-dependiente y tiene un efecto adverso sobre la velocidad de
procesamiento, la atencién, el aprendizaje y la memoria, la percepcion del tiempo y la velocidad, el tiempo de
reaccion y las habilidades psicomotrices [40]. Las pruebas neuropsicoldgicas formales de los ensayos clinicos
revelan una leve disminucién de las facultades con las dosis analgésicas habituales [6, 23]. Si bien el cannabis
puede causar una limitacidon aguda de las habilidades requeridas para conducir vehiculos a motor, vinculada con
la dosis, los datos epidemioldgicos no son concluyentes respecto de la asociacion entre los accidentes de transito
y el uso de cannabis [41]. Existe la especulacidn de que el uso de cannabis se asocia con una mayor conciencia de
la disminucién de las facultades (p. €j., alteraciones en la percepcién del tiempo y la velocidad), lo cual tiene como
resultado estrategias conductuales de compensacién. Lo que se observa con mayor claridad, a partir de datos
experimentales y epidemioldgicos, es que conducir bajo la influencia del alcohol y el cannabis combinados genera
un riesgo de accidentes mayor que el que plantea cada droga en forma individual [41].

Los riesgos para la salud a largo plazo que conlleva el uso de cannabis no estdn claros, y la evidencia se basa en
el uso no médico [42]. El uso a largo plazo de cannabis inhalado puede asociarse con dependencia y aumento de



los sintomas respiratorios. Sin embargo, segun se plantea en algunos estudios epidemioldgicos, al incorporar al
analisis los efectos del tabaco, no se ha hallado mayor prevalencia de enfermedad pulmonar en sujetos que usan
cannabis a largo plazo [43]. El uso a largo plazo del cannabis inhalado no se ha asociado con mayor riesgo de
canceres de pulmdn o gastrointestinales [44], pese a que, en un meta-analisis, se hallaron evidencias de cambios
precancerosos en el tracto respiratorio [45]. Existen algunas evidencias de que, entre sujetos con cardiopatias
preexistentes, los usuarios de cannabis tienen un mayor riesgo de infarto de miocardio en la hora posterior a
haber fumado cannabis en comparacién con quienes no usan la droga [46]. Un meta-analisis reciente sefialé que
no se observan efectos residuales significativos a largo plazo en el funcionamiento neuro-cognitivo en sujetos que
usan cannabis en forma diaria [47]. El THC cruza rdpidamente la placenta y se acumula en la leche materna de las
madres lactantes [3], pero no existe evidencia sistematica de teratogenicidad directa ni conductual.

Al analizar los posibles efectos adversos agudos y a largo plazo de los cannabinoides como agentes
terapéuticos, se debe ademas tener en cuenta que otros agentes que se utilizan para el tratamiento del dolor o
de la espasticidad también tienen efectos adversos. Los opioides producen sedacidn, nduseas, constipacién y
dependencia, e interrumpir la administracidon causa un sindrome de abstinencia grave con efectos mucho mas
intensos —p. ej., efectos autondmicos, gastrointestinales y psiquidtricos graves— que los efectos relativamente
leves que se observan en el proceso de deshabituacion del cannabis. Los antidepresivos triciclicos y los farmacos
antiepilépticos cominmente recetados para el dolor crénico tienen efectos psicotrdpicos (p. ej., sedacidn),
anticolinérgicos (p. ej., constipacién, mareos, palpitaciones, alteraciones de la vista, retencidon de la orina) y
neuromusculares. Los farmacos administrados para la espasticidad producen sedacién (p. ej., baclofeno),
hipotensién (p. ej., tizanidina) e interacciones graves con antibidticos (p. ej., tizanidina y ciprofloxacina). Las
benzodiacepinas que, en algunos casos, se recetan para tratar la espasticidad, pueden producir sedacién, falta
de coordinacién psicomotora, lapsos de memoria y reacciones paraddjicas, asi como también sindromes de
dependencia y de abstinencia. Los opioides y los hipnéticos-sedantes también son drogas de abuso, y su
capacidad para inducir la dependencia psicolégica y estados de abstinencia graves superan a los del cannabis.
Por lo tanto, las opiniones acerca de los beneficios y riesgos relativos de los cannabinoides como medicamentos
deben analizarse dentro del contexto mdas amplio de riesgo-beneficio de otros agentes también [48].

SELECCION DE PACIENTES PARA EL TRATAMIENTO CON CANNABINOIDES

El THC de administracion oral (p. ej., dronabinol) estd aprobado por la FDA como un agente de segunda linea
para las nduseas y vomitos asociados con la quimioterapia, y para la estimulacién del apetito. Existen algunas
evidencias sobre la eficacia del dronabinol (y la nabilona) para tratar el dolor neuropatico crénico; en Europa, se
ha aprobado el uso de extractos de planta entera de cannabis administrados en cdpsulas o en aerosoles sobre la
mucosa bucal para lograr analgesia en el dolor neuropatico y control de la espasticidad muscular dolorosa. La
selecciéon de pacientes para estos agentes pareceria estar bastante dirigida y enfocada en la respuesta
terapéutica a los tratamientos convencionales, la consideracion de posibles efectos psicotrépicos (p. ej., efectos
de sedacion si se los combina con alcohol) y efectos cardiovasculares, el riesgo de dependencia y de sindrome de
abstinencia, y el reconocimiento de que existe una base empirica limitada para determinar la eficacia en
comparacién con los tratamientos estandares. Se debe brindar informacién a los pacientes acerca de los efectos
adversos que se pueden esperar. La farmacocinética de los cannabinoides de administraciéon oral pareceria
reducir la posibilidad de desviacion o abuso.

Por otro lado, en algunas jurisdicciones de los EE. UU., es legal prescribir cannabis para inhalacién con fines
médicos, y los neurdlogos consultantes a quienes posiblemente se les pregunte sobre la conveniencia de recetar
o recomendar “marihuana medicinal”, pueden tener dudas justificadas sobre cémo proceder. No se han
publicado declaraciones consensuadas ni existen enfoques sistemdticos que permitan identificar candidatos para
la administracion de “marihuana medicinal” o para orientar el tratamiento, si bien algunos organismos
reglamentarios, como la Junta Médica y la Oficina del Procurador General de California proponen una serie de
pautas (Tabla 1).



Tabla 1. Junta Médica/Pautas para Uso Médico de Marihuana de la Procuracién General de California

Los Médicos que Recomienden Marihuana para Fines Médicos Deben:

. Confeccionar una historia clinica y llevar a cabo un examen del paciente basado en la buena fe;
. Desarrollar un plan de tratamiento con objetivos;

. Proporcionar un consentimiento informado, incluyendo la discusidn de los efectos secundarios;

1
2
3
4. Reevaluar periédicamente la eficacia del tratamiento;
5. Realizar consultas, segln sea necesario; y

6

. Mantener registros adecuados que justifiquen la decisién de recomendar marihuana de uso medicinal

http://www.mbc.ca.gov/board/media/releases_2004_05-13_marijuana.html

http://ag.ca.gov/cms_attachments/press/pdfs/n1601_medicalmarijuanaguidelines.pdf

Se debe senalar que las evidencias de eficacia se basan principalmente en una cantidad bastante limitada de
estudios a corto plazo con tamafios muestrales pequenos de afecciones seleccionadas, la mayoria de ellas, con
dolor neuropético (es decir, ensayos de Fase lI/1ll). El “cannabis medicinal”, que actualmente se encuentra
disponible en dispensarios en algunas jurisdicciones, no se encuentra sujeto a la estandarizacién gubernamental
y, por lo tanto, no se conocen sus componentes ni su potencia. Asimismo, la potencia media de la marihuana
secuestrada por las autoridades federales y estatales aumenté a mds del doble en los ultimos 15 afios a
aproximadamente el 6% de THC; un porcentaje bastante superior al 20% de las plantas confiscadas tiene una
potencia de mas del 9%, y algunos especimenes superan el 25% de THC [49]. Asi, el cannabis obtenido de
dispensarios u otras fuentes puede tener una potencia que supere notablemente la utilizada en los ensayos
clinicos que se describen en esta revision. Ademas, el cannabis genera inquietudes, entre autoridades
reguladoras, profesionales clinicos y pacientes, respecto de los problemas del uso indebido, el abuso y otras
responsabilidades. Teniendo en cuenta esta informacidn, las pautas publicadas por las sociedades profesionales
dedicadas a investigar el dolor acerca de la indicacién del tratamiento con opioides a largo plazo para el dolor
cronico no vinculado con cancer, brindan un marco potencialmente atil para evaluar la conveniencia de usar
marihuana para fines médicos [50, 51]. Las pautas estdn organizadas en funciéon de varias preguntas. Una
pregunta se refiere no solamente a la legalidad del cannabis, sino al estandar de la practica clinica en la
comunidad del profesional, dado que tanto la prescripcidn como la recomendacion del uso de cannabis estd
fuera de la “practica convencional”. Al igual que ocurre con la indicacidon de opioides, pueden surgir problemas
vinculados con la responsabilidad legal [52]. Una segunda pregunta plantea si otros tratamientos ofrecen una
relacion riesgo-beneficio mas favorable. La respuesta depende de un diagndstico diferencial cuidadoso, la
identificacion de un sindrome doloroso con potencial de respuesta (p. €j., la evidencia mas clara es la referida al
dolor neuropatico), la consideracion de otros abordajes (p. ej., tratamiento modificador del curso de la
enfermedad, cirugia ablativa, otros analgésicos como anticonvulsivantes, antidepresivos noradrenérgicos,
opioides, o analgésicos no esteroideos, y terapia cognitivo-conductual o de rehabilitacién, asi como tratamientos
complementarios). Una tercera pregunta es si existen riesgos médicos y psiquiadtricos. En general, los riesgos
médicos del cannabis a corto plazo son relativamente bajos. Se deben evaluar los riesgos de hipotensién vy
taquicardia en pacientes con enfermedades cardiovasculares, ya que éstos se pueden asociar con riesgo elevado
de infarto de miocardio vinculado con el cannabis. Los pacientes de edad avanzada con problemas neuro-
cognitivos pueden tener predisposicidn a los efectos adversos del cannabis sobre la memoria y la concentracion,
mientras que personas mayores aun sin dafo, pueden ser susceptibles a la sedacidén excesiva y a sufrir caidas por
ataxia. Los efectos de intoxicacidon del cannabis pueden resultar molestos. Se debe detectar la existencia de
antecedentes de episodios de ansiedad grave o paranoia en exposiciones previas al cannabis, dado que estos
antecedentes serian una contraindicacion. Dado que los pacientes con enfermedades mentales graves (trastorno

IM




bipolar o esquizofrenia) pueden ser particularmente vulnerables a estos efectos adversos, probablemente no
puedan ser considerados como candidatos.

Ademas, se debe evaluar el potencial de uso indebido, abuso o adiccién. Esto requiere un detenido andlisis de
los antecedentes de trastornos por uso de sustancias y de enfermedades psiquidtricas, quizds complementado por
una consulta psiquidtrica formal. Los cuestionarios de evaluacién, como el Screener and Opioid Assessment for
Patients with Pain (SOAPP-R) [53], han sido validados en poblaciones clinicas con dolor crénico para clasificar a los
pacientes en los grupos de “menor” o “mayor” riesgo de futuras conductas andmalas relacionadas con opioides. Si
se realizan las modificaciones adecuadas, estos cuestionarios pueden aplicarse a la evaluacién de riesgos de uso
indebido de cannabis. La mayoria de los expertos en dolor considera a la capacidad de mantener la sobriedad un
fundamento de tratamiento del dolor exitoso. El uso de cannabis es prevalente en los pacientes con dolor crénico
a los cuales se les han recetado opioides y se puede asociar con el uso indebido de opioides, actual o futuro [54].
Habitualmente, no se consideraria que los pacientes asignados al grupo “de riesgo” de uso inadecuado de
opioides, o con antecedentes de trastornos por uso de cannabis u otras sustancias, rednan los requisitos para usar
cannabis con fines medicinales. Podria haber excepciones. Por ejemplo, existen algunas evidencias que indican
que los pacientes con antecedentes de dependencia al alcohol que han mantenido una abstinencia sostenida (es
decir, han estado sobrios durante mas de 5 afios) no presentan un mayor riesgo de desarrollar un problema de
abuso de sustancias que quienes no han tenido problemas para controlar el consumo de alcohol, de manera que
esta poblacidén no necesariamente quedaria excluida en forma automatica [55]. Asimismo, un ensayo aleatorizado
reciente sugiere que los abordajes altamente estructurados pueden tener resultados exitosos de analgesia y
restablecimiento de la funcién sin que exista un uso inapropiado de opioides en pacientes de “alto riesgo” a
quienes se les prescribieron opioides para el dolor crénico [56]. Tales métodos, que implican un régimen de
pruebas toxicoldgicas en orina sistematicas, el uso de listas de verificacion de cumplimiento para evaluar las
“sefiales de advertencia” de falta de adherencia al programa (p. ej., aumentos no autorizados de la dosis, uso de
drogas ilicitas), e inclusidon en un plan de orientacién sobre uso indebido de sustancias [56], podrian adaptarse
para su uso en candidatos de alto riesgo respecto del uso de marihuana con fines medicinales. Antes de comenzar
a participar en un ensayo sobre uso médico de marihuana en pacientes con antecedentes de trastornos por uso de
sustancias, seria prudente establecer una rutina similar de pruebas de toxicologia en la orina, listas de verificacion
de cumplimiento, y la inscripcidon conjunta en un centro formal de tratamiento para el abuso de sustancias, tal
como se recomienda para un ensayo sobre analgésicos opioides [52]. Por ultimo, el dolor crénico puede estar
asociado con un trastorno depresivo mayor, lo cual complica el tratamiento, y debe diagnosticarse y tratarse
inmediatamente para que el manejo del dolor sea efectivo. Habiendo considerado todos estos factores, si se toma
la decision de proceder, el clinico debe formular y documentar un plan de tratamiento, y dejar constancia de que
el paciente acepta cumplir todas las pautas que se establezcan. El “ensayo” clinico implicaria establecer una
“dosis” terapéutica, con un control adecuado de los efectos adversos y del uso indebido, y evaluar los resultados
en términos de dolor, estado de animo y funcidn. De acuerdo con las publicaciones sobre eficacia para el dolor
neuropdtico, se necesita un plazo minimo de dos semanas para poder encontrar evidencias sobre alguin efecto. No
obstante, se ha observado un aumento en las tasas de respuesta al cabo de dos a cuatro semanas en ensayos
previos de registro de dolor neuropdtico para gabapentina y duloxetina [57]; en casos de dificil tratamiento, se
podria seleccionar una duracidn mds prolongada. Considerando todos estos factores, se decidiria, junto con el
paciente, si se justifica continuar con el tratamiento. En el Grafico (1), se presenta un posible algoritmo para
orientar la toma de decisiones del médico.
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Grafico (1). Abordaje de arbol de decisiones para los médicos que puedan estar evaluando la posibilidad de
recomendar el cannabis medicinal a un paciente. Este arbol de decisiones sugiere algunos puntos claves que un
médico posiblemente deba considerar para determinar su decisién. En este caso, se asume que un paciente
presenta dolor neuropatico persistente. Inicialmente, se debe determinar si los signos y sintomas del paciente son
en efecto consistentes con este diagndstico. Suponiendo que un paciente no responda favorablemente a
tratamientos mas convencionales (p. ej., antidepresivos, anticonvulsivos, etc.), o no los pueda tolerar, y el
paciente esté dispuesto a considerar el cannabis de uso medicinal, el médico debe determinar la relacién
riesgo/beneficio. Una de esas consideraciones es si existen antecedentes de abuso de sustancias o trastorno
psiquidtrico grave que puedan ser exacerbados por el uso de cannabis medicinal. Aln si existen tales riesgos, esto
no necesariamente descarta el uso del cannabis medicinal, sino que se vuelve necesaria la coordinacién con
adecuados recursos psiquidtricos y sobre abuso de sustancias. En funcién de dicha consulta, se puede establecer
una relacion riesgo-beneficio. En pacientes en los cuales la relacion parece ser favorable, el médico debe analizar
distintos modos de administracién del cannabis, que pueden incluir sistemas para la via oral, fumada o
vaporizada. Una vez que los riesgos y beneficios han sido evaluados y analizados con el paciente, se puede iniciar
el tratamiento con cannabis como con otros medicamentos psicotrépicos, prestando atencién a los efectos
secundarios y a la eficacia. Ademads, se debe estar atento al posible uso indebido y el desvio, que pueden dar lugar
a la decisidn de interrumpir el tratamiento.
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1. Dolor diario o casi diario con caracteristicas neuropaticas tipicas durante al menos 3 meses; afecta la calidad
de vida.

2. Medicamento estandar = p. ej., antidepresivos, anticonvulsivantes, opioides, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos.

3. Por ejemplo, una reduccién de, al menos, el 30% en la intensidad del dolor.

4. Considerar la experiencia anterior, los posibles antecedentes de efectos secundarios; la disposicién para
fumar.

5. Determinar los antecedentes de abuso de sustancias. Si la respuesta es si, o el sujeto presenta un “alto riesgo”
de adoptar conductas andmalas por el uso de drogas; se debe avanzar con una supervision estricta y
posiblemente coordinar con un programa de tratamiento para abuso de sustancias.

6. Eficacia = reduccidn de, al menos, el 30% en la intensidad del dolor.

CONCLUSION

Existen evidencias, cada vez mayores, de que los cannabinoides pueden ser medicamentos utiles para
determinadas indicaciones. El THC oral (capsulas de dronabinol) ya esta autorizado para controlar las nduseas y
los vOmitos, y para promover el aumento de peso en casos de inanicidn crdénica. Investigaciones recientes
indican que el cannabis también puede ser efectivo en el tratamiento de la neuropatia periférica dolorosa y la
espasticidad muscular causadas por afecciones tales como la esclerosis multiple [58]. Se han propuesto otras
indicaciones, pero no se han llevado a cabo ensayos clinicos adecuados en tal sentido. Cuando se confirmen
estas posibilidades terapéuticas, seria Util que se pudiera prescribir, dispensar y regular la marihuana y sus
componentes de un modo similar a otros medicamentos que tienen efectos psicotrépicos y algun potencial de
abuso. Dado que no sabemos con precision qué cannabinoides ofrecen los mejores resultados ni en qué
combinaciones lo hacen, se justifica realizar ensayos clinicos mas amplios y mds representativos del producto
vegetal. En funcidon de que los cannabinoides se absorben de manera variable y, a veces, incompleta desde el
tubo digestivo, y de que la biodisponibilidad se reduce por el significativo metabolismo de primer paso, tales
ensayos deberian incluir sistemas de administracion que incluyan el cannabis para fumar, para vaporizacion o
para uso en aerosoles sobre la mucosa bucal a fin de lograr niveles predecibles de concentracion en la sangre y
un ajuste adecuado de la dosis. Los avances en la comprension de las indicaciones y limitaciones médicas del
cannabis en sus diversas formas deberian facilitar los procesos regulatorios y legislativos.

La clasificacion de la marihuana como una droga de la Lista |, asi como la controversia que sigue vigente
respecto de si el cannabis tiene valor médico o no [59] son obstdculos que afectan los avances médicos en esta
area. En funcion de la evidencia que se encuentra disponible en la actualidad, la clasificacion como droga de la
Lista | no es sostenible; no es exacto que el cannabis no tenga valor médico ni que falte informacién sobre su
seguridad. Es verdad que el cannabis tiene cierto potencial de abuso, pero su perfil se asemeja mads al de los
medicamentos de la Lista lll (en el cual estan incluidos la codeina y el dronabinol). Esperamos que el conflicto
constante entre la evidencia cientifica y la ideologia politica se concilien de un modo sensato [60, 61]. Mientras
tanto, la decisién de recomendar este tratamiento en jurisdicciones donde el uso médico de la marihuana ya esta
permitido debe estar basada en una evaluacién cuidadosa que incluya el diagndstico adecuado de una afeccion
para la cual existen evidencias de que el cannabis puede resultar efectivo, junto con la consideracion respecto de
la respuesta a tratamientos mas convencionales. Los antecedentes de abuso de sustancias, la comorbilidad
psiquidtrica y otros factores deben ponderarse en un analisis que compare los riesgos con los beneficios. Parte de
este analisis deberia considerar que no se conocen los potenciales dafios a largo plazo que podrian ocasionar los
cannabinoides: éstos incluyen el abuso y el sindrome de dependencia, efectos psiquidtricos y médicos adversos
en poblaciones vulnerables y el riesgo documentado para la seguridad del transito cuando los cannabinoides se
combinan con alcohol, y quizas por si solos [62]. A largo plazo, a medida que nuevos estudios demuestren si el



cannabis es efectivo para diversas indicaciones, se deberia llegar al desarrollo de nuevos moduladores del sistema
endocannabinoide que se puedan prescribir y utilizar como los medicamentos mas tradicionales.
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