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Cannabis medicinal: riesgos relacionados con la
indicacion previa a su aprobacion
Medical cannabis: Risks related to its indication prior to

approval

Dr. Francisco |. Appiani®y Dr. Juan M. Duarte®

RESUMEN

En los ultimos afios, se ha observado un
incremento significativo en el interés por la
prescripcion del cannabis medicinal. En el
siguiente articulo, se informa acerca de la escasa
base cientifica que avala la prescripcién de estos
compuestos en un listado amplio y diverso de
patologias médicas. Se considera fundamental
que cualquier sustancia que vaya a ser utilizada
en humanos siga un protocolo de aprobacién
estricto y cientifico, que pueda desligarse
de modas o de resultados individuales. Es
necesario que, antes de la prescripciéon de una
droga en personas, deba tenerse un panorama
claro de cudles son los usos del compuesto en
cuestion, pero, sobre todo, de su seguridad, que
es practicamente desconocida en el cannabis
medicinal.
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En los dltimos afios -y, muy
probablemente, en los que se
avecinan- se ha observado un
notorio incremento acerca de las
posibilidades terapéuticas de los
cannabinoides. Los cannabinoides
medicinales comprenden un grupo
de compuestos naturales (extraidos
de la planta) y sintéticos. Entre los
preparados farmacéuticos de origen
natural, por un lado, se encuentran los
nabiximoles (contienen cannabidiol
y tetrahidrocannabinol en partes
iguales), y, por otro lado, estdn
aquellos que contienen solamente
cannabidiol.

El cannabidiol y el
tetrahidrocannabinol son los
compuestos activos mds estudiados. El
segundo posee un efecto psicoactivo,
mientras que el primero carece de
él de manera directa, y el efecto en
el sistema nervioso central (SNC) lo
ejerceria al inhibir la degradacién de
endocannabinoides.

Los de origen sintético comprenden
los compuestos denominados
“nabilona” y “dronabinol” (9 ATHC
sintético). Los compuestos vegetales
pueden clasificarse de acuerdo con
su modo de preparacién en extraidos
de manera directa de la planta, en
preparaciones magistrales y, por
altimo, los preparados estandarizados
por la industria farmacéutica. Los
compuestos de origen natural son
utilizados de manera recreativa y
terapéutica desde hace siglos (existen
reportes de 3000 afios atrds) y pueden
estar asociados a cuadros clinicos de
abuso, abstinencia y dependencia.?

Este grupo de compuestos ejercen
su efecto farmacoldgico al interactuar
con el sistema endocannabinoide, el
cual estd compuesto por receptores
localizados en el SNC y en érganos
periféricos denominados “CB1” y
“CB2”. Este sistema contiene ligandos
endégenos que se denominan
“endocannabinoides”; un ejemplo de
estos es la anandamida.*?

Hasta el momento, los organismos
reguladores de farmacos, como la
Food and Drug Administration (FDA),*®
han aprobado el uso del cannabidiol
para el tratamiento de dos subtipos
de epilepsia refractaria. De acuerdo
con los National Institutes of Health
(NIH), se considera que un paciente
es refractario al tratamiento cuando
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hubo, al menos, falta de respuesta a 4 drogas
antiepilépticas.®

La nabilona y el dronabinol estdn aprobados
para el tratamiento de las nduseas y vémitos
generados por la quimioterapia oncoldgica
que no ha respondido a la terapéutica
convencional. El dronabinol estd indicado,
ademads, para el tratamiento de la disminucién
de peso en pacientes infectados con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).”

Sin embargo, el niimero de enfermedades en
que se ha propuesto la terapéutica con derivados
del cannabis es muy extenso. El listado incluye
la enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis multiple, migrafia,
esquizofrenia, trastorno por estrés postraumadtico,
trastornos alimentarios, enfermedad de
Alzheimer, dolor, etc.® Esta némina es solo una
muestra abreviada de los efectos terapéuticos
postulados para los cannabinoides.

Cuando se revisa de manera exhaustiva la
bibliografia cientifica del tema, se observa que
la evidencia cientifica que avala las indicaciones
propuestas es muy endeble y, en algunos casos,
inexistente.? De todos modos, esta situacién
no invalida la indicacién de cannabinoides
medicinales. En la Argentina, el érgano regulador
(Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, ANMAT)
permite la prescripcién bajo el rétulo de “uso
compasivo”. Esta indicacidn se realiza sin la
aprobacion previa del tratamiento, cuando la
patologia no tiene tratamientos establecidos o los
tratamientos indicados no han funcionado. Es util
recordar que, en estos casos, el médico prescriptor
queda como tinico responsable de la indicacién.’

El uso compasivo con cannabinoides se enlaza,
a su vez, con la condicién de “droga huérfana”.
Este estatus se aplica a un grupo de fdrmacos que
se utilizan para patologias de baja prevalencia
poblacional. En estos casos, las autoridades
sanitarias gubernamentales asisten a la industria
farmacéutica en el proceso de desarrollo para que
el tratamiento sea viable en su financiamiento.
Este serfa un paso ulterior al del uso compasivo
y es una forma necesaria para determinar la
viabilidad de un tratamiento."

En la Argentina, se ha promulgado una ley
que promueve la regulacion y la investigacién
para determinar las indicaciones y el perfil
de seguridad de los productos derivados del
cannabis (Ley 27350, Uso Medicinal de la Planta
de Cannabis y sus Derivados),!! aprobada por
la Legislatura argentina en el afio 2017. Esta ley

nacional ha sido suscrita de manera dispar a nivel
provincial."?

Se considera que esta necesaria legislacién
nacional posee un item para considerar,
intimamente ligado al tema que se busca
desarrollar. El punto h pone como prioritario
el establecimiento de la eficacia terapéutica,
mientras que, en el punto siguiente (i), se establece
que uno de los objetivos es conocer los efectos
secundarios y el establecimiento de la seguridad."
En el orden de prioridades de desarrollo de un
tratamiento, el establecimiento de la seguridad
de un compuesto debe ser un hecho anterior a la
determinacién de la eficacia.

Es sabido que utilizar tratamientos médicos
antes de haber sido demostrada la seguridad
implica un riesgo sanitario. Este puede
disminuirse —pero no evitarse por completo—
sobre la base de una adecuada legislacién y,
desde el punto de vista préctico, a través de la
realizacién de ensayos clinicos controlados. Este
método tiene como finalidad —al menos, en el
dmbito de la farmacologfa— evaluar la eficacia y,
sobre todo, determinar la seguridad de una droga,
luego de haber sido testeada en cultivos celulares,
en animales y, finalmente, en un grupo extenso
de personas.’

Los cannabinoides naturales suelen
consumirse a partir de preparados
manufacturados sin controles sanitarios en el
tratamiento de patologias en las que no se ha
determinado la seguridad y la eficacia. En estos, se
desconocen los tipos de cannabinoides presentes,
la procedencia, la concentracién y el perfil de
seguridad. Es necesario considerar que, para
que una droga pueda ser utilizada en humanos,
primero debe demostrarse que tiene un perfil de
seguridad aceptable. Este punto, fundamental
en la instrumentacién de un tratamiento
farmacolégico, es peligrosamente olvidado
cuando se indica una droga no aprobada. Debe
considerarse que no es suficiente con que se haya
observado una adecuada tolerancia en casos
individuales para concluir que una droga es
segura a corto y a largo plazo. Se ha observado
que compuestos que fueron evaluados de manera
controlada en miles de casos han presentado
efectos adversos y falta de eficacia luego de su
aprobacién y comercializacion.'*'

Ademids, es conveniente considerar que
no existen compuestos “inertes” o sin efectos
adversos desde el punto de vista farmacolégico.
Es bien conocido que, en determinadas
circunstancias, elementos vitales, como el agua
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y el oxigeno, pueden tenerlos, y, por cierto, de
considerable gravedad.'>'

Es fundamental que la comunidad cientifica
(investigadores, médicos de atencién primaria
y especialistas) considere el riesgo que
implica prescribir un compuesto en el que se
desconocen sus componentes, la concentracién
de los principios activos y la seguridad. El
médico de atencién primaria deberfa conocer
en profundidad la situacién sanitaria en que se
encuentran los cannabinoides medicinales para
asesorar de manera adecuada ante la demanda
creciente de informacién en la consulta cotidiana.

En relacién con la divulgacién medidtica que
realizan cientificos y divulgadores del drea de
la salud, seria util considerar una obviedad: el
método cientifico estd basado en la imparcialidad
y tiene como objetivo la bisqueda de la
“verdad”.” Dicho de otro modo, quien se dedica
a investigar de manera adecuada debe dejar de
lado sus deseos y prejuicios porque, cuando esto
no ocurre, los resultados presentan un sesgo
involuntario -y, a veces, intencional- que invalida
los resultados obtenidos.

Si la comunidad cientifica no demuestra
de manera imparcial y rigurosa la eficacia y
seguridad de los cannabinoides, se favorece la
divulgacién de informacién no probada, que,
como minimo, alienta expectativas irreales para
un sinntimero de personas enfermas. De manera
comprensible, los pacientes o sus allegados salen
en busca del compuesto, que, la mayoria de
las veces, carece de controles de produccion y
calidad adecuados. El riesgo en estos casos es que
pueda estar contaminado, que se desconozcan las
concentraciones exactas de los principios activos
y las dosis por utilizar.’® De manera alarmante,
en la prdctica médica cotidiana, suele ocurrir
que las dosis prescritas no estdn determinadas y
son sugeridas por quien las produce de manera
artesanal.

Son particularmente partidarias del uso
de cannabinoides aquellas personas que han
observado efectos positivos en algin allegado
al que estdn ligados afectivamente. Esta es una
situacién comprensible, pero no es suficiente
para concluir que el compuesto en cuestion es
seguro a corto y a largo plazo, y que posee eficacia
demostrada en tal afeccién médica.

Se sabe hoy que, para que una droga
utilizada en patologias frecuentes pueda ser
comercializada, debe exponerse de modo
sistemdtico y regulado a un promedio de entre
3000 y 5000 personas.' Sin embargo, puede

ocurrir que, a pesar de la aplicacién rigurosa
de este método, la dosis inicial propuesta sea
errénea y que se pasen por alto efectos adversos
importantes, los cuales serdn detectados una
vez comercializada la droga. Por esto mismo,
en las patologias raras, al haber menos cantidad
de informacidn disponible, existe una mayor
complejidad para determinar la seguridad y la
eficacia. Esta es una de las razones importantes
por las que la cautela debe primar cuando se
postula el efecto y seguridad de una droga.”

También es frecuente que se expongan
resultados individuales positivos. Se entiende
que, para quien los experimenta, estos son
irrefutables. El problema de esta situacion es
que los resultados individuales no permiten de
ningdn modo la interpolacién con la poblacién
general. Es bien conocido que lo que puede ser
terapéutico y seguro para un paciente puede ser
ineficaz o t6xico en otro.*

En los casos individuales, es dificultoso
determinar cudles fueron los factores responsables
de la respuesta terapéutica. No debe descartarse
en esto el efecto placebo, el cual estd erréneamente
asociado a un efecto terapéutico nulo. De manera
indudable, se ha determinado que posee un
potentisimo efecto ligado a las expectativas,
entorno y circunstancias en las que es aplicado en
el paciente.”? Es por esto por lo que los reportes
individuales pueden ser una gufa, pero son
insuficientes para concluir un efecto generalizado.

En relacién con los potenciales efectos adversos
de los cannabinoides, se toma como ejemplo el
efecto que pueden tener el tetrahidrocannabinol y
el cannabidiol en la esquizofrenia. De acuerdo con
multiples estudios cientificos, se ha demostrado
que, en aquellas personas con alto riesgo de
padecer esquizofrenia, el consumo crénico de
tetrahidrocannabinol adelanta en el tiempo la
aparicién de la enfermedad. Esto puede tener efectos
graves en el paciente, ya que hay una relacion
directa entre la precocidad de la presentacién de
la enfermedad y el deterioro en el funcionamiento
global del paciente. Conforme a las distintas
investigaciones realizadas, el efecto deletéreo sobre
la evolucion de la esquizofrenia serfa producido por
el tetrahidrocannabinol, ya que, si se compara con
el efecto que genera el uso crénico del alcohol en la
adolescencia, este tiltimo no incrementaria el riesgo
de aparicién precoz de esquizofrenia, si bien tiene
otros efectos nocivos conocidos.?

Ademds, existen reportes que sugieren que
la utilizacién del cannabidiol (compuesto no
psicoactivo que ejerceria su efecto al inhibir la
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degradacién de los endocannabinoides) seria,
al menos, igual de efectivo que un compuesto
utilizado habitualmente en el tratamiento de la
esquizofrenia (amisulprida).* Hasta el momento,
las entidades regulatorias no han avalado el uso de
cannabidiol para el tratamiento de esta patologfa.

El efecto de los cannabinoides en la
esquizofrenia es de utilidad para comprender
la complejidad del tema. Por un lado, el
tetrahidrocannabinol es un compuesto
potencialmente t6xico; por el otro, el cannabidiol
tendria potencial terapéutico.

En resumen, se considera necesario que se
tome conciencia de que el desarrollo de una
droga, cualquiera que esta fuere, no puede
seguir los tiempos de impulsos sociales basados
en el empirismo. El desarrollo de un compuesto
terapéutico debe seguir pasos estrictos que
permiten —no de manera infalible— conocer el
perfil de seguridad y los riesgos que implica la
indicacién en personas. Se sabe que las modas
son cambiantes y que, hoy en dia, hay un interés
creciente por los cannabinoides. La historia de la
medicina estd repleta de compuestos a los que se
les han otorgado efectos terapéuticos no probados
y que resultaron nocivos. Para nombrar dos
ejemplos, el mercurio y el arsénico han formado
parte del arsenal terapéutico clinico durante siglos
y hasta hace no mucho tiempo.”

Es necesaria la realizacién de estudios
rigurosos que determinen, del modo mds eficiente
posible, la seguridad y la eficacia de los derivados
del cannabis. Si esto no ocurre, se perderd la
posibilidad de hallar herramientas terapéuticas
necesarias y quedard todo en manifestaciones
individuales basadas en creencias.

Finalmente, no hay que olvidar que la practica
médica debe basarse en el viejo aforismo médico
“Primum non nocere”; en castellano, “Primero no
danar”. B
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