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Introduccion

Actualmente, el Anexo I, Disposicion ANMAT 1788/2000 establece que el cannabis es una droga
vegetal no incluida en la férmula de medicamentos fitoterapicos en razon de poseer efectos toxicos para los
seres humanos. Por su parte, la ley de Estupefacientes (Ley 17818) atin mantiene al cannabis en la Lista 1,
del mismo modo a como ocurre en los Estados Unidos, segtn lo establecido por la DEA (Administracién
para el Control de Drogas). Y segun el Ministerio de Salud Israeli, el cannabis es definido como droga
peligrosa, no una medicina, no registrada como medicina, con eficacia y seguridad no establecida cuando
se usa como medicina, ain cuando existe evidencia que sugiere que podria ser util en ciertas condiciones
médicas (https://www.health.gov.il/English/MinistryUnits/HealthDivision/cannabis/pages/default.aspx).

En un escenario como el descripto, la promulgacion de la Ley Argentina 27350 de Investigacion Médica
y Cientifica del Uso Medicinal de la Planta de Cannabis y sus Derivados, el 29 de Marzo del afio 2017, ha
generado una gran expectativa en los pacientes y al mismo tiempo, un gran problema para el médico
tratante, ya que hoy ain no es legal prescribir cannabis medicinal y cualquier medicina basada en cannabis,
con la tnica excepcion del aceite de cannabis Charlotte, autorizado por ANMAT para el control de nduseas
y vomitos en pacientes bajo tratamiento antineoplasico. Més aun, estrictamente, la Ley s6lo contempla el
uso de productos basados en cannabinoides en pacientes que sufren formas refractarias o severas de
epilepsia, actualmente cuenta s6lo con reglamentacion parcial (22 de Septiembre del 2017), y en Argentina
no existen formulaciones cannabinoides producidas bajo normas de buenas practicas de manufactura que
garanticen la seguridad del tratamiento.

Si el enfoque se encuadra en el paciente que sufre dolor, la seriedad del problema se palpa claramente
cuando se considera como la gran necesidad de alternativas terapéuticas para controlar el dolor cronico,
muchas veces refractario a cualquier tipo de tratamiento convencional, empuja al paciente a buscar su
propia solucion: 1) comprando productos de composicion mayormente desconocida, 2) recurriendo al
autocultivo y/o produciendo sus propios aceites de cannabis, y 3) auto-administrandose un compuesto sin
ningun tipo de control médico. Peor alin, es el propio médico quien, por compasion y empatia, se lanza a
recomendar el consumo de cannabis y derivados, sin la necesaria formacion y experiencia, y por afiadidura
y al momento, por fuera de la Ley. Esta es la situacion actual en la Argentina sobre cannabis medicinal y
dolor cronico.

Mientras se aguarda una mayor evolucion de estas y otras iniciativas (por ejemplo, produccion
nacional de cannabis y produccién de productos cannabinoides bajo normas de buenas practicas de
manufactura), todas ellas tendientes a la regularizacion del consumo de cannabis medicinal en humanos en
la Argentina, es imposible ignorar que existe un vacio importante de informacion disponible en la Argentina
sobre cannabis medicinal. Asi, asuntos como los mecanismos de acciéon del cannabis medicinal, sus
potenciales beneficios y riesgos, el estado del arte respecto de su utilizacion en pacientes humanos y el
grado y calidad de la evidencia cientifica que avala el uso de estos productos en humanos, en activo estudio
en otras partes del Mundo, nos son en general desconocidas. Mas aun, Argentina enfrenta el problema de
no contar con una ley totalmente regulada, ni con una orientacion mas clara sobre el grado de formacion
del profesional médico que prescriba cannabis medicinal, ni con acceso a un producto elaborado bajo
normas de buena manufactura que garantice su seguridad. En su conjunto, todas estas circunstancias
plantean dilemas éticos y humanisticos, tanto para la practica médica y cientifica, asi como también para la
Sociedad, que buscando una solucidn para sus apremiantes problemas de salud, se arriesga a la busqueda y
consumo de cannabis en formatos dudosos y sin plena conciencia de los potenciales beneficios y riesgos.

Con esta problematica en mente, desde la Universidad Austral asumimos el compromiso de elaborar
un informe sobre cannabis medicinal con un enfoque particular en dolor crénico, hoy probablemente una
de las condiciones patologicas que gocen de mayor aceptacion para el uso de cannabis medicinal en el
Mundo.

Para la elaboracion de cada uno de estos articulos, fue convocado un grupo de médicos y cientificos
expertos, para desarrollar la tematica desde cuatro enfoques concretos en torno al cannabis medicinal: 1)
mecanismos de accion; 2) tratamiento médico; 3) ética, tanto en el manejo cotidiano del cannabis medicinal,
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como su uso en ensayos clinicos; y 4) consideraciones humanisticas. Cabe mencionar dos aspectos que
realzan la solidez de este trabajo: 1) la experiencia de profesionales que por estar en la “frontera del
sufrimiento humano”, estudian el dolor en sus més pequefios detalles o reciben frecuentemente a pacientes
que exigen cannabis medicinal o directamente lo utilizan; 2) la consulta de la experiencia Internacional, ya
sea por revision de la literatura disponible hasta el momento, asi como la participacion directa de un
expositor extranjero en las presentes contribuciones. La estructura del informe, y los expertos a cargo de
cada seccion, se destacan a continuacion:

Farmacologia del sistema endocannabinoide y de los cannabinoides exogenos

Dr. Miguel Miceli - Médico anestesidlogo y farmacdlogo universitario de la Universidad de Buenos
Aires (UBA). Médico experto en medicina del dolor y cuidados paliativos. Coordinador de la
Unidad de Medicina del Dolor Hospital General de Nifios “Dr. Pedro Elizalde”. Miembro del Grupo
de Interés Especial en Investigacion en Dolor (GIEID) de la Asociacién Argentina para el Estudio
del Dolor (AAED).

Evidencia pre-clinica y clinica respecto del uso de cannabis medicinal

Dr. Pablo Brumovsky — Médico egresado de la Facultad de Medicina de la UBA. Doctor en
Investigaciones Biomédicas de la Facultad de Ciencias Biomédicas (FCB) de la Universidad
Austral. Doctor en Neurociencias del Instituto de Neurobiologia del Instituto Karolinska en Suecia.
Investigador Independiente en el Instituto de Investigaciones en Medicina Traslacional (IIMT),
CONICET-Austral. Director del Grupo de Interés Especial en Investigacion en Dolor (GIEID) de
la Asociacion Argentina para el Estudio del Dolor (AAED).

Cannabis medicinal en la prdactica médica, en pacientes con dolor cronico oncoldgico y no-
oncoldgico

Dr. Harry Trigosso Venario - Médico anestesiologo de la UBA. Jefe de Servicio del departamento
de Anestesia del Hospital Universitario Austral (HUA). Experto en Medicina del Dolor y Cuidados
Paliativos de la Asociacion de Anestesia, Analgesia y Reanimacion de Buenos Aires. Fellow del
World Institute of Pain. Especialista en Terapia Intensiva de la Asociacion Médica Argentina
(AMA).

Dr. Ariel Cherro - Médico clinico. Recertificado en Cuidados Paliativos por la Academia Nacional
de Medicina. Presidente del Consejo de Cuidados Paliativos de la Sociedad Argentina de Medicina.
Coordinador general de Carehome (equipo de cuidados paliativos domiciliarios). Miembro del
servicio de Medicina Paliativa de la Clinica 25 de Mayo de Mar del Plata.

Dr. Pablo Brumovsky

Consideraciones toxicolégicas derivados del uso de cannabis en la poblacion e impacto en su uso
terapéutico



Dra. Verodnica Torres — Médica Toxicologa de la UBA. Jefa del Servicio de Toxicologia del HUA.

- Consideraciones éticas en torno al uso de cannabis medicinal para el tratamiento del dolor
cronico

Dra. Corina Busso — Médica. Magister en Investigaciones Clinicas y Farmacologicas. Directora
del Servicio de Dermatologia del HUA. Presidente del Comité Institucional de Evaluacion de la
FCB de la Universidad Austral.

Dr. Pablo Brumovsky.

- Produccion nacional de cannabis y cannabinoides para su uso en Medicina

Dr. Alejandro Montaner - Bioquimico de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas de la
Universidad Nacional del Litoral (UNL). Doctor en Bioquimica de la UNL. Investigador
Independiente del CONICET en el Instituto de Ciencia y Tecnologia “Dr. César Milstein”
CONICET-Fundacion Pablo Cassara.

- Consideraciones filosdficas en torno al uso de cannabis medicinal
Dr. Mariano Asla — Licenciado en Filosofia por la Pontifica Universidad Catdlica. Doctor de
Filosofia de la Universidad de Navarra. Profesor de Filosofia de la FCB de la Universidad Austral.
Miembro del Grupo de Interés Especial en Investigacion en Dolor (GIEID) de la Asociacion
Argentina para el Estudio del Dolor (AAED).

- Cannabis Medicinal y Dolor Crénico en Estados Unidos
Dr. Alfonso Romero Sandoval — Profesor de Anestesiologia de la Wake Forest University School

of Medicine.

El informe culmina con una serie de conclusiones y reflexiones sobre lo que podria aguardar al
futuro del cannabis medicinal en el contexto de su uso terapéutico en el paciente con dolor cronico, en la
Argentina.



Perspectiva farmacologica del cannabis medicinal, con enfoque en dolor
Dr. Miguel Bautista Miceli &% ¢

?Unidad de Medicina del Dolor Hospital General de Nifos “Dr. Pedro de Elizalde”

®Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires

¢ Grupo de Interés Especial en Investigacion en Dolor (GIEID), Asociacién Argentina para el Estudio del
Dolor

Reseiia historica

La planta de canamo o Cannabis Sativa (de ahora en mas denominada simplemente cannabis) es
utilizada desde épocas muy antiguas de la Humanidad, tanto en la terapéutica médica como con fines
religiosos y recreativos. Los primeros datos sobre el empleo de cannabis en el tratamiento de enfermedades
provienen de la medicina china.

En el siglo XIX, el cannabis empez06 a utilizarse en la medicina occidental. En Inglaterra y Estados
Unidos se utilizaban extractos crudos de flores, hojas y raices, o extractos de resinas de cannabis disuelta
en etanol (a este preparado galénico se lo conocia como tintura de cannabis) para el tratamiento de
convulsiones infantiles, tétanos y diversas enfermedades reumaticas.

Durante las primeras décadas del siglo XX, aunque comenzé a disminuir su uso médico, siguieron
apareciendo diversos articulos de investigacion sobre las terapéuticas del cannabis. Esta disminucion en su
uso pudo deberse a que, al no haberse logrado el aislamiento de los principios activos del cannabis, habia
que usar preparaciones de la planta cruda o de sus extractos. Una consecuencia de la utilizacion de este tipo
de preparados galénicos era el que no siempre se podian obtener resultados clinicos reproducibles, dada la
amplia variabilidad de su composicion quimica (contenido de A9 trans - THC, CBD), como asi también por
su facil deterioro.

Sin embargo, en 1930 fue posible aislar el primer principio activo del cannabis, el cannabidiol
(CBD), aunque su estructura quimica fue determinada recién en 1963. El A9 trans - tetrahidrocannabinol
(A9 trans - THC), principal principio activo del cannabis, también fue caracterizado en la década de los
sesenta. Estos avances en la caracterizacion molecular del cannabis abrieron las puertas a la investigacion
basica de las propiedades farmacologicas y terapéuticas del cannabis y, al mismo tiempo, para el desarrollo
de compuestos sin actividad psicomimética.

Estos descubrimientos se vieron potenciados hacia principios de los afios 1990, al publicarse la
presencia de receptores sindpticos especificos para los principios activos del cannabis en el sistema nervioso
central y periférico. A la fecha, los receptores cannabinoides mejor caracterizados son el CB1 y el CB2.
Asimismo, se acepta que los principios activos del cannabis, y en especial el A9 trans - THC, actiian a través
de dichos receptores especificos.

Receptores cannabinoides

Los receptores CB1 se expresan con abundancia en la corteza cerebral (especialmente del
hipocampo), en la corteza cerebelosa y los ganglios basales. Los receptores CB1 también estan presentes
(pero en menor cantidad) en tejidos periféricos, incluyendo: neuronas aferentes primarias, glandulas
endocrinas y salivales, bazo, endotelio vascular, aparato reproductor, urinario, y gastrointestinal (intestino
delgado). Finalmente, también es posible detectarlos en células periféricas inmunolégicas (leucocitos,
macrofagos).

Por su ubicacion, los receptores CB1 estan estrechamente asociados con las areas cerebrales que
regulan funciones importantes como la cognicion (aprendizaje, memoria, pensamiento, juicio,
concentracion, etc.) y la percepcion temporal y las motoras (movimiento, coordinacién muscular, postura
corporal). Los receptores CB1 modulan la liberacion de numerosos neurotransmisores centrales (tanto
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excitatorios como inhibitorios), como ser: acetilcolina (Ach), noradrenalina (NA), serotonina (5 - HT),
glutamato (Glu), dopamina (DA) y 4cido y aminobutirico (GABA). Estos receptores también estan
presentes en las vias nerviosas nociceptivas periféricas (especialmente en la membrana plasmatica de las
terminales presinapticas liberadoras de glutamato y sustancia P de la médula espinal).

Por su parte, los receptores sinapticos CB2 se ubican principalmente en las células inmunitarias,
como leucocitos (linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células NK, monocitos) y macrofagos, donde
modulan Ia liberacién de citoquinas proinflamatorias, responsables de la respuesta inflamatoria. También
han sido demostrados en células de la glia en el sistema nervioso central, incluyendo la médula espinal.

Cannabis Sativa y su composicion

La planta de cannabis contiene mas de 400 principios activos, de los cuales aproximadamente 60
corresponden a los denominados cannabinoides vegetales o fitocannabinoides. El principal
fitocannabinoide corresponde al A9 trans - tetrahidrocannabinol (A9 trans - THC); el cual es responsable
de la mayoria de los efectos psicomiméticos (o psicoactivos) y de los efectos terapéuticos (antiemético,
analgésico, sedante y orexigeno) atribuidos al cannabis. Su isdbmero A8 trans - THC poseen también efectos
psicomiméticos. Los efectos farmacoldgicos del A9 trans - THC se debe a la interaccion con los receptores
CB1 y CB2, pero también con otros receptores sinapticos (PPARy, 5 - HT3A, GlyR) y canales i6nicos (TRP
Al, TRPMS, TRPV2).

Otro de los principales principios activos corresponde al cannabidiol (CBD), el cual corresponde a
un cannabinoide no psicoactivo que presenta un mecanismo de accion diferente al A9 trans - THC; pero
comparte algunos de sus efectos terapéuticos. Los efectos farmacologicos del CBD se deben a la interaccion
con los receptores CB1, CB2, PPARY, 5 - HT1A, 5 - HT3A, GlyR; y con los canales TRPA1, TRPVI1 y
TRPV2.

Otros fitocannabinoides encontrados en la planta de cannabis son: cannabinol (CBN), cannabigerol
(CBG), cannabicromeno (CBC) y cannabivarina (CBV). Finalmente, es importante destacar que la
multiplicidad de principios activos o secundarios del cannabis no es intrascendente. Asi, los resultados de
estudios farmacoldgicos preclinicos (en animales de experimentacion) sugieren que la administracion
conjunta de los diferentes cannabinoides potenciarian algunos de los efectos terapéuticos del A9 trans -
THC como el antiemético, analgésico y antiinflamatorio.

Cannabis y su uso terapéutico

En los ultimos afios se ha observado un creciente interés médico (pero especialmente, de pacientes
y de sus familiares, y organizaciones no profesionales), en el potencial terapéutico de derivados o productos
del cannabis como analgésico (en caso de dolor cronico neuropatico), como antiemético (nauseas y vomitos
postquimioterapia), como anticonvulsivante/antiepiléptico (en epilepsia refractaria), y como orexigeno (en
pacientes con HIV/SIDA y céancer). Actualmente, se ha sumado la investigacion preclinica y clinica en
enfermedades degenerativas neurologicas (esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington y enfermedad de Alzheimer), en epilepsia refractaria, en dolor cronico (especialmente
neuropatico) y en glaucoma. Este interés conllevoé a un amplio y extenso debate sobre su real utilidad
terapéutica, frente a la importante promocion de su uso manifestada por distintas asociaciones no
profesionales de pacientes para el uso de preparados de dicha planta (por ejemplo: aceites de cannabis). Asi,
aun quedan irresueltos varios interrogantes: ;Cudl es la evidencia cientifica para el uso de los preparados
de cannabis y/o de cannabinoides en la practica asistencial? ;Existe evidencia de eficacia y efectividad
clinica? ;Cuales son los efectos adversos a corto y largo plazo?

La polémica sobre el uso y la prescripcion terapéutica de los cannabinoides se alimenta por un
importante debate cientifico y médico cruzado entre los expertos que abogan por esperar los resultados
concluyentes de la investigacion farmacologica preclinica (basica) y clinica; y los que piensan que, aunque
es necesario seguir investigando, las pruebas de eficacia y seguridad de los cannabinoides evaluados en
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clinica son suficientes para aprobar el uso compasivo y regulado del cannabis en pacientes especificos (por
ejemplo: pacientes con epilepsia refractaria o resistente a farmacos convencionales, pacientes oncoldgicos
terminales).

Asi, por un lado, varios estudios sobre el sistema endocannabinoide o sistema cannabinoide
endogeno (sCBe), entre los que se encuentran los neuromoduladores sindpticos anandamina o AEA, 2-
araquidonil glicerol 6 2-AG, N-araquidonil dopamina o NADA, O-araquidonil etanolamina o virodamina,
y sus respectivos receptores sindpticos especificos (receptores CB1 y CB2) han contribuido en gran medida
a cimentar el interés farmacoldgico y terapéutico que existe sobre estos compuestos. Gracias a estos
estudios, fue posible determinar que los receptores CB1 median el efecto analgésico del cannabis, siendo
un mecanismo principal la inhibicidon de la liberacion de neurotransmisores excitatorios en la médula
espinal. Por el contrario, tomando como ejemplo lo hecho en dolor, la mayoria de los ensayos clinicos
disponibles hasta el momento presentan importantes limitaciones metodoldgicas produciendo evidencia que
en el mejor de los casos es moderada a favor de la eficacia del uso de cannabis o cannabinoides para el
tratamiento del dolor. Mds aun, si existe seguridad clinica en el uso de este tipo de terapia, segtn lo disponen
las distintas agencias reguladoras sanitarias nacionales e internacionales (ANMAT, FDA, EMA), atin queda
por ser demostrado.

Efectos del Cannabis que no deben ser ignorados, mas alla de su efecto terapéutico

El interrogante sobre la seguridad clinica en el uso terapéutico del cannabis se basa en parte en el
papel destacado que juega el sistema endocannabinoide sobre la modulacion en la proliferacion, migracion,
y sobrevida de las células neuronales progenitoras. La influencia del sistema endocannabinoide durante el
desarrollo cerebral permite relacionar la inhalacion cronica de cannabinoides (consumo de marihuana)
durante el embarazo y las alteraciones neurologicas en los nifios nacidos de madres adictas. Es muy
importante agregar que la infancia y la adolescencia son periodos de un intenso neurodesarrollo y que el
proceso de maduracion cerebral continta hasta la adolescencia (12 a 17 afios); en esta etapa los cambios se
aprecian sobre todo en las estructuras limbicas, como la corteza cerebral del hipocampo, pero es
particularmente notable en la corteza cerebral prefrontal que muestra cambios ontogénicos importantes,
incluyendo brotes y ramificacion dendritica, distribucion de receptores, mielinizacidon y programacion de
factores neurotroficos. Por lo mencionado anteriormente, es razonable asumir que cualquier alteracion
sostenida del sistema cannabinoide, como el consumo repetido de marihuana o de otros productos derivados
del Cannabis, tendra consecuencias graves y significativas sobre el desarrollo cerebral (neurogénesis).

Por otra parte, se debe tener presente que los pacientes que se automedican a menudo usan métodos
de extraccion y/o formas de administracion muy diferentes a los usados en los estudios o ensayos
farmacoldgicos pre-clinicos y clinicos, lo cual seguramente da lugar a diferentes perfiles de cannabinoides
(y sus metabolitos) en sangre y, en consecuencia, diferentes efectos terapéuticos. Debido a esta importante
brecha entre la investigacion clinica y las experiencias reales, el potencial terapéutico de los preparados de
cannabis para el tratamiento de diferentes patologias ain debe ser aclarado.

Cannabinoides sintéticos versus fitocannabionides versus otras presentaciones

En la actualidad, es de gran importancia clinica diferenciar los efectos terapéuticos (o posiblemente
terapéuticos) y los efectos adversos a corto/largo plazo (y especialmente los psicomiméticos) de: a) los
cannabinoides sintéticos (provenientes de la investigacion farmacéutica y farmacoldgica que siguen las
distintas fases requeridas por las agencias regulatorias sanitarias nacionales e internacionales), b) de los
fitocannabinoides (es decir, de los cannabinoides presentes en la planta), de los cuales existen alguna
evidencia de efecto terapéutico y, ¢) el consumo de la planta como tal o de sus productos (aceites de cannabis
de fabricacion casera, marihuana), buscando efectos terapéuticos. Para todas estas presentaciones es posible
hallar un grado variable de evidencia que permita certificar los perfiles terapéuticos y de seguridad clinica.



En muchos casos, la informacion es insuficiente y/o de baja calidad, y en algunos casos inclusive sesgada
(ensayos clinicos con resultados negativos, no reportados).

Por otro lado, la principal dificultad clinica para el uso terapéutico de los preparados caseros de
cannabis o la marihuana es la imposibilidad de separar los efectos adversos psicomiméticos (indeseables)
de los efectos terapéuticos (beneficiosos). En otras palabras, salvo en el caso de preparados producidos bajo
normas en la industria farmacéutica, en donde fuera factible separar y purificar los diferentes principios
activos del cannabis (e.g. THC vs CBD), cualquier otra preparacion casera expone al paciente a la
administracion conjunta de principios activos con efectos adversos psicomiméticos (A9 - trans THC, A8
trans - THC), con efectos terapéuticos (CBD), y también con efectos no reconocidos o poco estudiados
(flavonoides, terpenos, y otros constituyentes de la planta). Asi, el paciente puede ser innecesariamente
expuesto a efectos psicoactivos o psicomiméticos, afectivos (euforia), conductuales (somnolencia y
sedacion), motores/psicomotores (incoordinacion motora), sensoriales (alteraciones en la percepcion
temporal y espacial, alucinaciones) y cognitivos agudos/cronicos (memoria, confusién). Aunque dichos
efectos pueden tener, en algunas situaciones clinicas, un caracter deseable (relajacion, conciliacion del
suefio, buen humor) y tienden a desaparecer tras su administraciéon prolongada (fenémeno denominado
como tolerancia), claramente es deseable el disefio de cannabinoides que no posean efectos psicomiméticos.
Debido a que estos efectos se deben a la interaccion con los receptores CB1 centrales, la opcion mas ldgica
es evitar la activacion de estos receptores.

En este sentido, durante la ultima década se han podido sintetizar una serie de agonistas y
antagonistas de los receptores cannabinoides, lo que ha permitido estudiar el papel del sistema
endocannabinoide (sCBe) como modulador del sistema nervioso y de la inmunidad, y en la regulacion
cardiovascular. Aun no existen versiones comerciales que hayan llegado al paciente, aunque existen
renovados esfuerzos para caracterizar y validar el uso de agonistas especificos de los receptores
cannabinoides, en algunos casos de accion estrictamente periférica para evitar los efectos psicomiméticos.

Finalmente, en el mercado farmacéutico internacional se dispone de dos cannabinoides y, un
extracto o preparado de cannabis comercializados para uso terapéutico. Dentro de los cannabinoides
tenemos: a) el dronabinol o A9 - THC disuelto en aceite de sésamo (Marinol®, Elevat®), o en pildora de
consumo oral (Namisol®) y; b) la nabilona (Nabilone®, Cesamet®), un andlogo sintético del A9 trans -
THC. Ambos estan aprobados en diversos paises para el tratamiento de las nauseas y vomitos secundarios
a la quimioterapia antineoplasica que no responde a los tratamientos habituales o convencionales, y en el
caso del dronabinol, para los pacientes con sindrome de anorexia/caquexia asociado al cancer terminal y
asociado al HIV/SIDA. En el caso del Namisol, se ha testeado su eficacia en el dolor cronico presente en
condiciones como la esclerosis multiple, el Alzheimer y el dolor crénico en general. Por su parte, el
Sativex®, también llamado Nabiximol, es un extracto estandarizado de cannabis que se administra por via
sublingual en forma de spray (cada pulverizacion de 100 pl contiene 2,7 mg de A9 trans - THC y 2,5 mg
de CBD mas un 50% de otros cannabinoides), y fue aprobado recientemente en Canada para el tratamiento
del dolor neuropatico en pacientes con esclerosis multiple.

Conclusiones

Sin lugar a dudas, existe evidencia creciente que sugiere el potencial del cannabis medicinal como
una opcion terapéutica para el médico tratante del paciente con dolor. Sin embargo, cabe preguntarse si la
informacion disponible actualmente es suficiente para lanzarse sin mas a su administraciéon masiva. Por
ello, la informacion volcada en este escrito debe servir de disparador para el Médico y el Investigador
interesados en el uso del cannabis medicinal, para entender mejor sus propiedades, fomentar el estudio y
una mayor comprension del mismo, y no cometer errores que puedan costarle al paciente que se acerca a la
consulta un sufrimiento mayor al que ya tiene.
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Introduccion

Un ejercicio simple para determinar la situacion global del grado de conocimiento existente sobre
cannabis medicinal para el tratamiento del dolor crénico, es el de compararlo con los opioides. Esto puede
hacerse con facilidad en PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), el sitio online curado por el
National Institutes of Health (NIH) de los Estados Unidos, y la fuente mas seria para la identificacion de
trabajos publicados sobre la tematica de interés en ciencias médicas y biologicas. Usando las combinaciones
de palabras ‘opioids, pain’ y ‘cannabinoids, pain’, se obtienen los resultados que se observan en la Tabla 1.
Desde 1950 hasta Noviembre del 2018, fueron publicados 47.081 articulos sobre opioides y dolor. Por el
contrario, desde 1970, tan s6lo han sido publicados 1.724 trabajos sobre cannabinoides y dolor. Resulta de
interés observar que la sumatoria de los estudios originales y ensayos clinicos para el tema opioides y dolor
arroja casi 40.000 publicaciones; para los cannabinoides y el dolor, ese valor es de casi 1.150 (Tabla I).

Tabla I. Cuadro comparativo del nivel de publicacion cientifica sobre opioides, cannabinoides y dolor crénico

Opioides, Dolor Cannabinoides, Dolor

Total

Publicaciones originales

Ensayos clinicos

Revisiones

Resulta evidente, al observar la Tabla I, que hasta el momento, han sido invertidos abundantes recursos
en todo el mundo para comprender mejor los riesgos y beneficios del uso de opioides, especialmente en
humanos, para el tratamiento del dolor. En comparacion, los nimeros claramente indican que la Ciencia
aun necesita dedicar mas tiempo y recursos enfocados en cannabis medicinal para el tratamiento del
paciente con dolor crénico.

En la Argentina, es practicamente imposible avanzar en los esfuerzos para estudiar y comprender mejor
los riesgos y beneficios de los cannabinoides en el contexto del dolor crénico, en parte debido a que la
reglamentacion para el uso de cannabinoides en investigacion, y el acceso al mismo, no estan lo
suficientemente desarrollados. El paliativo de esta situacion al momento en la Argentina es nutrirse de
conocimiento prestado sobre este tema, y la eventual experiencia informal que se genera en los consultorios
médicos, con una poblacion que ya consume productos cannabinoides, cualquiera sea su procedencia y
nivel de calidad. Sin embargo, ain cuando el nimero de trabajos publicados sobre cannabis medicinal y
dolor sea modesto, es posible extraer informacion valiosa de las publicaciones disponibles hasta el
momento. Asi, sabemos que los mamiferos estan dotados de un sistema endocannabinoide.
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Evidencia pre-clinica (evidencia en animales)

Al igual que lo ocurrido con los opioides, la realizacién de que nuestro organismo es capaz de responder
a los fitocannabinoides (la marihuana y sus principios activos) sugirié rapidamente que debia haber un
sistema endogeno que reaccionara a los mismos (receptores cannabinoides CB1 y CB2) e inclusive que
posiblemente produjéramos moléculas cannabinoides enddgenas (endocannabinoides, de los cuales los mas
salientes son la anandamida o etanolamina arachidonoil (AEA) y el 2-araquidonoil glicerol (2-AG)).
Completando nuestro conocimiento sobre los endocannabinoides, fueron descriptas ademas varias enzimas
que se ocupan tanto de la produccion asi como de la degradacion de AEA y 2-AG entre otras, lo cual como
veremos mas adelante ha adquirido un importante potencial terapéutico. En poco tiempo, pudo determinarse
que la actividad del sistema endocannabinoide permite la modulacion de procesos como el dolor, la
cognicion, la memoria, la funcidon endocrina, de las nauseas y vomitos, la inflamacion y el reconocimiento
inmune.

Los endocannabinoides, como ya se menciond mas arriba, se unen a dos receptores conocidos hasta el
momento, CB1 (descubierto en 1998) y CB2 (descubierto en 1992), presentes tanto en neuronas (CB1,
CB2), asi como en células de la glia y del sistema inmune (CB2), y distribuidos a lo largo de varios de los
sitios correspondientes a las vias del dolor, incluyendo las neuronas sensitivas, la médula espinal, el tronco
del encéfalo y varias areas cerebrales incluyendo el tdlamo y la corteza cerebral. La activacion, tanto del
CB1 como del CB2, se asocia a mecanismos de inhibicion de la liberacion de neurotransmisores y
moléculas excitatorias como el glutamato y las citoquinas, de alli el rol analgésico sugerido en
experimentacion en animales y aparentemente mantenida en humanos.

El rol del sistema endocannabinoide, asi como la utilidad de la aplicacion exdgena de compuestos que
actiian a través del mismo, en el contexto del dolor ya cuenta con evidencia pre-clinica (en animales)
creciente. Asi, ha sido observado que los receptores CB1 y CB2 participan en procesos de modulacion del
dolor en modelos animales de osteoartritis, artritis reumatoidea y dolor neuropatico (dolor causado por
lesiones directas de los nervios). En la gran mayoria de los casos, la activacion de estos receptores, o la
manipulacion experimental de la produccidon de endocannabinoides sugieren un rol positivo de reduccion
del dolor causado por las condiciones patologicas arriba mencionadas. Finalmente, la informacion
preclinica sobre el rol del sistema endocannabinoide y el cannabis medicinal en dolor visceral es mucho
menos abundante, aunque la evidencia disponible sugiere nuevamente un rol positivo en modelos de dolor
causado por lesiones de la vejiga urinaria.

También en experimentacion animal, hace varios afos que se estudian estrategias farmacologicas para
la modulacion del sistema endocannabinoide. Los exponentes mas avanzados incluyen la inhibicion de las
enzimas que participan en la degradacion de los endocannabinoides, la hidrolasa amida de acidos grados
(FAAH) y la lipasa monoacilglicerol (MAGL), lo cual naturalmente conlleva a un aumento de los
endocannabinoides. En general, la evidencia sugiere que este tipo de estrategia aportaria beneficios en
diferentes modelos de dolor en animales. Sin embargo, también es de destacar que en determinados casos,
se observan efectos opuestos a los esperados, por ejemplo induccion de dolor en lugar de su supresion.
Finalmente, existe un nimero importante de estrategias farmacoldgicas en desarrollo pero aun con poca
evidencia que permita concluir su validez terapéutica.

Evidencia clinica (evidencia en humanos)

Como fuera destacado al comienzo de esta seccion, existen poco mas de 120 estudios realizados en
humano, que analizan la utilidad de los cannabinoides como estrategia medicinal en pacientes con dolor
cronico. La evidencia existente al momento ha sido cuidadosamente revisada en trabajos de publicacion
muy reciente, y cuyas observaciones se sintetizan a continuacion.

En primer lugar, en estudios de dolor experimental en voluntarios sanos sometidos a modelos de dolor
agudo, los resultados son extremadamente modestos. Asi, mientras que pareciera ser que la administracion
de THC reduce la conectividad funcional de areas corticales y subcorticales asociadas al dolor (por ende
reduciendo la percepcion del dolor), las medicaciones basadas en cannabis generalmente carecen de efectos
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en la sensacion del dolor en si mismo. En otras palabras, el paciente siente el mismo dolor aunque el impacto
cognitivo y emocional del mismo es menor. Por el contrario, y lamentablemente, también se observé en
algunos casos todo lo contrario al efecto deseado, es decir, mayor sensacion de dolor.

En segundo lugar, la evaluacion de inhibidores de FAAH en humanos también ha atravesado
dificultades. En un ensayo en Fase I (seguridad toxicoldgica en voluntarios sanos) de dos compuestos
inhibidores de FAAH se demostrd buena tolerancia y aumentos significativos en los niveles sanguineos de
AEA. Sin embargo, la utilizacion de uno de estos compuestos (PF-04457845) no indujo analgesia
significativa en los ensayos de Fase II (prueba de concepto terapéutico) en pacientes con osteoartritis de
larga data. Por otro lado, y lamentablemente, la utilizacion de otro inhibidor de FAAH, BIA-102474,
condujo a la toxicidad neurolégica severa, con la muerte de uno de los participantes, y dafios neurolégicos
permanentes en otros 5. Sin embargo, en este caso, es posible que hubiera problemas en el disefio del ensayo
y la molécula utilizada, y no de una toxicidad especial del FAAH, ni de su potencial beneficio terapéutico.

En tercer lugar, en un informe publicado el afio 2017 de las Academias Nacionales de Ciencia,
Ingenieria y Medicina de los Estados Unidos sobre la evidencia existente de la eficacia de los cannabinoides
sobre el dolor cronico, en los cuales fueron revisados 28 ensayos clinicos aleatorizados (2454 pacientes),
que compararon los cannabinoides (en diferentes formatos que incluyeron fumado o vaporizado de flor de
cannabis, extractos de THC o combinaciones de THC y CBD) contra tratamiento habitual, placebo o sin
tratamiento, en 10 condiciones de dolor cronico (incluyendo dolor inflamatorio, neuropatico, oncoldgico y
por sindrome de inmunodeficiencia adquirida), se concluyd que “existe evidencia sustancial de que el
cannabis es un tratamiento efectivo para el tratamiento del dolor cronico en el adulto”. Sin embargo, el
informe precis6 que el analisis podria estar sesgado, ya que varios de los estudios fueron hechos fuera de
los Estados Unidos (con lo cual se introducen variaciones regulatorias para la ciencia y la obtencion y
calidad del cannabis medicinal entre paises), y que la flor de cannabis utilizada en los ensayos realizados
en los Estados Unidos usaron un solo tipo de proveedor certificado, lo cual contrasta con la gran cantidad
de cultivadores en el pais que practicamente nunca pueden garantizar calidad ni concentraciones del
cannabis expedido. El informe concluyd que atn se conoce poco de la eficacia, dosis, rutas de
administracion, o los efectos adversos de productos comunmente obtenidos en estados donde su venta se
encuentra regulada. Asimismo, recomienda mayor investigacion sobre las varias formas, rutas de
administracion y combinaciones de cannabinoides.

Al poco tiempo de emitirse este informe, surgio otro, el Informe Cochrane sobre medicinas basadas en
cannabis para el tratamiento del dolor cronico neuropatico en adultos, publicado en el 2018. Los criterios
de inclusion y exclusion de ensayos clinicos en el informe Cochrane fueron mucho mas estrictos que en
aquel del 2017, y ademas se categoriz la informacion en base a la calidad de la evidencia. Fueron incluidos
16 estudios de 2 a 26 semanas de duracién, con 1750 participantes. Todos los estudios compararon
medicacion basada en cannabis con placebo, con la excepcion de uno de ellos que comparé THC sintético
con dihidrocodeina (DHC). Los estudios compararon la aplicacién de nabiximols (combinacion 1:1 THC y
CBD, también conocido como Sativex®), hierba de cannabis inhalada, THC sintético (nabilona) y THC
derivado del cannabis (dronabinol). Asimismo, fueron incluidos resultados negativos y otros no publicados,
no se incluyeron estudios de corta duracion (1 o 2 dias de tratamiento) o que no explicitaran el origen del
dolor crénico, y se analizaron detalladamente efectos adversos y abandono por los mismos. En su conjunto,
el informe destaca que existe evidencia de calidad moderada a baja para el alivio del dolor (cronico; para
el dolor agudo existe evidencia de muy baja calidad), evidencia de baja calidad para la mejora global del
paciente, y evidencia de baja calidad para la reduccion de la intensidad del dolor, mejoras en el suefio y
estrés psicologico. Asimismo, el informe destacd que mas personas dejaron el tratamiento por los efectos
adversos asociados al uso de medicinas basadas en cannabis, en comparacion con el placebo (evidencia de
calidad moderada). Por otro lado, si bien se observd evidencia de baja calidad de que mas personas
reportaron cualquier evento adverso y efectos adversos especificos del sistema nervioso central y
desordenes psiquiatricos con el uso de todas las medicinas basadas en cannabis, comparado con placebo, la
magnitud de los efectos adversos del sistema nervioso fue clinicamente relevante. En suma, el informe

concluye que “no hay evidencia de alta calidad que sugiriera que cualquiera de las medicinas basadas en
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cannabis analizadas sea de valor para el tratamiento de personas con dolor neuropdtico cronico”. El
informe también detectd problemas en: a) la complecion y aplicabilidad de la evidencia, b) resultados
inconsistentes y criterios de inclusion y exclusion de pacientes inadecuados, ¢) signos de subjetividad en
las publicaciones (trabajos esponsoreados por la industria con resultados negativos, los cuales aun no han
sido totalmente publicados), d) fallas en la seleccion de los pacientes, en donde muchos de los participantes
involucrados en los estudios son consumidores de cannabis, pero no se hacen comparaciones con pacientes
que nunca consumieron, ¢) fallas en el andlisis del efecto del cannabis medicinal en las diferentes
modalidades sintomaticas de dolor (dolor paroxistico vs. quemante vs. profundo), f) nimeros bajos de
pacientes (varios estudios con menos de 10 participantes), g) y como consecuencia, la incapacidad de
detectar efectos adversos raros o serios (son necesarios entre 100.000 y 300.000 pacientes para hacerlo).

Finalmente, fueron publicados recientemente (2018) dos estudios sobre el uso de cannabis en pacientes
con dolor cronico no-oncolédgico. El primero, una revision amplia, exhaustiva y estricta, publicada en la
revista Pain, y el segundo un estudio observacional de cuatro afios de duracion realizado en Australia y
publicado en la prestigiosa revista LANCET. Ambos estudios destacan que “no existe evidencia de que el
uso de cannabis en cualquiera de sus formas reduzca la severidad del dolor en pacientes con dolor no-
oncologico”. Mas alin, se observo que el consumo de cannabis no condujo a un menor consumo de opioides
(lo cual fue una observacion contraria a lo que varias publicaciones sugerian era uno de los mayores
beneficios del consumo de cannabis medicinal por pacientes con dolor crénico), e inclusive, que estos
pacientes reportaron mayor dolor, mayor ansiedad y mayores dificultades para manejar el dolor que los
pacientes no consumidores de cannabis. Sélo se justifico el uso de nabiximols como terapia adyuvante en
pacientes con dolor relacionado a la esclerosis multiple (aunque con un niimero necesario para tratar alto,
y un nimero necesario para dafiar bajo, alta incidencia de abandono de tratamiento por efectos adversos y
desconociéndose la eficacia y seguridad de largo plazo). Asimismo, se sugirié que es improbable que el
cannabis y los cannabinoides pudieran ser utilizados como monoterapia.

Conclusiones

En suma, el camino a recorrer aun es largo para determinar el valor del cannabis en medicina del dolor.
La evidencia pre-clinica, si bien no libre de contradicciones, contintia abonando la idea de que la
modulacion del sistema endocannabinoide, sea por la administraciéon exdgena de cannabinoides, o por la
intervencion de la maquinaria de sintesis hallada en los mamiferos, tendria un valor terapéutico interesante
en el contexto del dolor. Por el contrario, la evidencia clinica es aiin escueta, y en muchos casos de baja
calidad, lo cual no colabora en el juicio critico que debiera hacerse respecto del uso del cannabis medicinal
como estrategia terapéutica en el paciente que sufre dolor. La heterogeneidad atn reinante de los resultados
obtenidos en varios ensayos clinicos de variable calidad y rigor, impiden aun aseverar la eficacia terapéutica
y seguridad de las diferentes medicinas basadas en cannabis actualmente disponibles.

Sin embargo, la misma pobreza en la calidad de los andlisis de los efectos terapéuticos y adversos debe
ser un motor para continuar impulsando mayor investigacion basica y sobre todo clinica de alta calidad, lo
que sin duda aportara informacion importante que permita posicionar a las medicinas basadas en cannabis
en el lugar adecuado del espectro de drogas para el tratamiento del dolor crénico.
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Introduccion

Si bien, como viene describiéndose desde el principio de este informe, atin no existe la suficiente
evidencia clinica y cientifica para utilizar cannabis medicinal de manera segura y conociendo todos los
riesgos y beneficios a los que se expone el paciente con dolor crénico, es posible aprovechar la experiencia
internacional, al menos para ejercer un juicio critico que guie el razonamiento y cualquier recomendacion
que el médico deba hacerle al paciente, hasta tanto se solidifique el status legal del cannabis medicinal en
la Argentina. En esta seccion, se sintetizan algunas de las consideraciones practicas para la administracion
y dosaje de cannabis medicinal, las objeciones para su uso, y las estrategias que Estados ampliamente
regulados han elegido para mantener el control del uso de cannabinoides en dolor crénico oncolédgico y no-
oncologico en pos de la seguridad del paciente y la Sociedad.

Guia Canadiense para la prescripcion de cannabinoides medicinales en atencion
primaria

Canada cuenta con un Ley para el uso regulado del cannabis medicinal desde el afio 2001, y es una de
las Sociedades que mas ha avanzado en la aceptacion y utilizacion racional del cannabis en medicina.
Dieciocho afios después, surge la ultima guia para el uso de cannabinoides en atencién primaria,
delimitando una linea muy clara entre los beneficios y los riesgos que se hallan en juego para el paciente
con dolor crénico para los que el uso de cannabis medicinal podria ser una opcion.

Esta guia, que también incluye recomendaciones para uso en nausea, vomitos y espasticidad, se enfoco
en cannabinoides medicinales farmacéuticos: el cannabinoide sintético nabilona (accion A-9-
tetrahidrocannabinol (THC), nombre comercial, Cesamet®, Valeant Canad4d Limitée/Limited), un
preparado derivado del cannabis conteniendo THC y cannabidiol (CBD), relacion 1:1 (Nabiximol, nombre
comercial Sativex®, GW Pharma Ltd, Reino Unido), y la marihuana médica. Fueron seleccionados ensayos
clinicos aleatorizados controlados, con el fin de sacar conclusiones basadas en el maximo nivel de
evidencia. El comité de revision fue multidisciplinario, incluyendo generalistas, médicos de familia,
oncdlogos, enfermeros, farmacéuticos y representantes de pacientes, entre otros. La guia recibid
contribuciones adicionales de otros 10 autores y fue revisada por 40 autores mas. Finalmente, las
observaciones fueron categorizadas en fuertes, medianas y débiles de acuerdo al sistema GRADE: Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Los puntos mas salientes son:

1. NO se recomienda el uso de cannabinoides medicinales para la mayoria de las condiciones
médicas debido a la falta de evidencia de beneficio y de dafio conocido (recomendacion fuerte); las
potenciales excepciones son algunos tipos de dolor, ndusea y vomito inducido por la quimioterapia,
y espasticidad por esclerosis multiple o lesion de la médula espinal.
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2. NO se recomienda al uso cannabinoides medicinales para el dolor agudo o la cefalea
(recomendacion fuerte).

3. NO se recomienda el uso de cannabinoides medicinales para el dolor asociado a condiciones
reumatolégicas (incluyendo la osteoartritis y la lumbalgia) (recomendacion fuerte).

4. NO se recomienda el uso de cannabinoides medicinales como terapia de primera o segunda linea
del dolor neuropatico o el dolor por cancer en etapa paliativa (recomendacion fuerte).
1. En casos refractarior, ain cuando la recomendacién es débil, los médicos podrian:

a. Charlar con el paciente acerca de los riesgos y beneficios de los cannabinoides
medicinales para el dolor.

b. Considerar su uso en pacientes que hubieran sido sometidos a un ensayo terapéutico
razonable con mas de 3 analgésicos prescriptos, pero continian con un problemas
persistentes de dolor.

c. Recordar que los cannabinoides medicinales serian adyuvantes respecto de otros
analgésicos prescriptos.

5. Tipos de cannabinoides medicinales para dolor.
i. SOLO se recomienda un producto desarrollado farmacéuticamente (nabilona o
nabiximols) como agente inicial (recomendacion fuerte)

a. Nabilona es una droga fuera de prospecto y tiene evidencia limitada de beneficio. Sin
embargo, es menos cara que el nabiximols y su dosaje es mds consistente que con el
cannabis fumado.

b. Nabiximol es caro, y, en algunas provincias (Canadd), s6lo se encuentra disponible a
través de la prescripcion de un especialista o mediante autorizacion especial. Sin
embargo, se cuenta con mayor evidencia para nabiximols.

ii. ~ NO se recomienda la marihuana médica (especialmente la fumada) como el producto
inicial (recomendacion fuerte)
a. La evidencia disponible para el cannabis fumado se halla sujeta a una parcialidad muy
alta, y no se conocen las consecuencias de largo plazo.
b. Los productos disponibles pueden tener concentraciones mucho maés altas de THC y
CBD que las que fueron investigadas.

Finalmente, la guia ofrece mas detalles sobre el beneficio estimado de los cannabinoides medicinales
cuando se trata el dolor crénico, la ndusea y los vomitos inducidos por la quimioterapia, y la espasticidad,
los eventos adversos y la frecuencia estimada de eventos para los cannabinoides medicinales (informacion
no mostrada en este informe). Sin embargo, quizés sea til mencionar un cuadro comparativo con otras
drogas utilizadas en pacientes con dolor cronico, en donde se toma como referencia una mejora sustancial
de la percepcion del dolor debe ser de aproximadamente el 30%, respecto de la situacion antes del
tratamiento, para ser considerada significativa. Entre varias de las drogas cominmente utilizadas en dolor
cronico que se comparan contra los cannabinoides figuran la amitriptilina, dosis altas de opioides, la
venlafaxina, la pregabalina y la gabapentina y la duloxetina. Mientras que s6lo 9% de los pacientes reportan
mejoras con el tratamiento con cannabinoides, 25% mejoran con amitriptilina, 18 % con dosis altas de
opioides, 17% con venlafaxina, 16% con pregabalina y gabapentina y 13% con duloxetina. Por otra parte,
en todos los estudios que analizaron la funcion de todas estas drogas, incluyendo los cannabinoides,
observaron que el 25% de los pacientes mejoraron aln sin tratamiento o cuando recibian placebo.
Finalmente, de la totalidad de los pacientes evaluados para cada droga experimental, fue siempre el grupo
tratado con cannabis el que mostroé la mayor proporcion de pacientes que no mejoran con el tratamiento
(hasta un 66% vs. 50% de pacientes tratados, por ejemplo, con amitriptilina).
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Recomendaciones posibles para la prescripcion de cannabinoides medicinales en el
paciente con dolor cronico

Debido a que la Ley Argentina aun no cuenta con la reglamentacion que autorice la prescripcion y
uso de cannabis medicinal en el paciente con dolor cronico, la presente seccion solo tiene cardcter
informativo. Cualquier recomendacion que se lea a continuacion no sélo no es aplicable en nuestro
contexto por cuestiones legales, sino que ademds no cuenta con la ponderacion correspondiente de los
organismos regulatorios tales como ANMAT y la Secretaria de Salud de la Nacion, y aun adolece de
toda la evidencia clinica y cientifica estricto que le otorgue cardcter de permanente. Finalmente, la falta
de productos cannabinoides producidos bajo normas de buena manufactura (es decir, por
establecimientos farmacéuticos controlados) enfatiza la seriedad de estas objeciones.

1. Evaluacion previa del paciente

Se hacen las mismas recomendaciones que existen para el uso de analgésicos opioides en el
tratamiento del dolor no-oncoldgico. Esto incluye obtencion de historia, examen fisico y nivel de dolor;
contribucion psicolédgica y riesgo de adiccidon o abuso de sustancia; documentacion de historia o uso
corriente de drogas ilicitas o de prescripcion, incluyendo cannabis y cannabinoides sintéticos,
determinacion de los efectos del uso previo de cannabinoides en dolor; establecimiento de objetivos
de tratamiento con cannabinoides, considerando la reduccion del dolor, mejora de las habilidades
funcionales, de la calidad del suefio, de la calidad de vida y la reduccion del uso de otras medicaciones;
discusion de posibles efectos adversos (por ejemplo, en el sistema nervioso central, cardiovascular,
respiratorio), y riesgos de adiccion. Asimismo, el desarrollo de una agenda de seguimiento para revisar
periddicamente al paciente (las 5 As: analgesia, actividades, eventos adversos, conductas abusivas,
documentacion adecuada).

2. Modos de administracion

Las vias de administracion descriptas para el cannabis hasta el momento incluyen el fumado, la
vaporizacion, el consumo oral e inclusive otras rutas (aplicacion topica, supositorios, etc., pero con
nulo nivel de evidencia).

El fumado de cannabis es el mds habitual pero no es recomendado. Su inicio de accion va de
5-10 min, con una duracion de 2-4 horas, siendo su ventaja la rapida accidén en casos de sintomas
episodicos de dolor agudo, y sus contras la necesidad de experiencia en el uso. La combustion (hasta
900°C) resulta en toxicos adicionales, del mismo modo que ocurre con el cigarrillo. El uso cronico se
asocia a sintomas respiratorios, y existe el potencial para el desarrollo de céncer y enfermedad
obstructiva cronica, especialmente en los pacientes que mezclan fumado de cannabis y tabaco.

La vaporizacion calienta el cannabis entre 160-230 °C, reduce la produccion de monédxido de
carbono, tiene inicio de accion, duracion, ventajas y desventajas similares al fumado, aunque no
elimina completamente algunos de los toxicos adicionales a su combustion. Su uso conduce a menores
sintomas respiratorios. Sin embargo, el costo de los vaporizadores puede ser alto y no son siempre
facilmente transportables. Asimismo, la vaporizacion estd sujeta a variables como: 1) el tamafio de la
camara, 2) la profundidad de la inhalacién, 3) la mantencion de la respiracion, 4) la concentracion de
principios activos, etc.

El consumo oral en aceites, capsulas, y otras formulaciones estd ganando popularidad, y cuando
son producidos bajo normas de buenas practicas de manufactura, es mas facil definir dosajes. El inicio
de accion de formulaciones orales suele estar entre 60-180 minutos, con duracion entre 6-8 horas.
Produce menos olor y es mdas conveniente y discreto. Seria particularmente util en condiciones
cronicas. Pero, la titulacion es complicada por su inicio de accion mas tardio. Por el contrario, el inicio
de accion de formulaciones oromucosas es de 15-45 min, con duracion de 6-8 horas, y se cuenta con
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un producto de calidad farmacéutica (nabiximols (Sativex®)) bien documentada respecto de su eficacia
y seguridad, aunque caro y no siempre disponible. El consumo alimentario es mucho mas dificil de
controlar en cuanto a dosis ingerida.

3. Usos terapéuticos

En principio, son muchas las recomendaciones de caracter anecdotico que apoyan el uso del
cannabis medicinal en dolor crénico. Sin embargo, como ya viene refiriéndose en este informe, y es
continuamente enfatizado en varios paises con leyes y regulaciones estrictas sobre la tematica, la
evidencia ain no es lo suficientemente fuerte como para justificar el uso irrestricto del cannabis
medicinal en dolor cronico.

Hasta tanto surja mayor evidencia cientifica sobre el uso de cannabis medicinal en el paciente
con dolor cronico, el presente informe, se adhiere a las recomendaciones destacadas mas arriba en la
Guia Canadiense para la prescripcion de cannabinoides medicinales en atencidon primaria (ver mas
arriba).

4. Dosificacion

Con la excepcion de compuestos de calidad farmacéutica (e.g. Sativex®, Nabilona®; ver
mas abajo), que permiten una dosificacion conocida y controlada, es muy dificil establecer
protocolos seguros de dosificacion de cannabinoides en otros formatos (fumado, consumo
alimentario, aceites), lo cual ademas conlleva a una titulacion mucho menos confiable.

Sin embargo, las recomendaciones incluyen inicio con dosis bajas, despacio y tratando de
que se mantengan bajas (facilitaria el desarrollo de tolerancia a los efectos psicoactivos del THC,
particularmente importante en pacientes no consumidores); las dosis deberian ser determinadas
individualmente, ya que su eficacia podria depender del tono endocannabinoide de base; y no es
necesario lograr efectos euforicos para alcanzar el control del sintoma doloroso.

El uso de formulaciones a predominio CBD y muy bajas concentraciones de THC podrian
facilitar el control del sintoma, la funcion y la calidad de vida, con menor cantidad de efectos
adversos (por ejemplo, efectos psicotropicos), aunque podrian requerirse dosis mayores.

Mientras que para las condiciones crénicas el uso de preparaciones orales de larga duracion
podria ser util, la vaporizacion podria adquirir valor para exacerbaciones episodicas de los sintomas
(metodologia de rescate).

Finalmente, las preparaciones de cannabis deberian ser guardadas en un lugar seguro, o bajo
llave en el hogar.

5. Tacticas de titulacion

Los efectos de las preparaciones orales producidas bajo normas de buena manufactura son
mas faciles de juzgar respecto de las preparaciones inhaladas. En general, y tomando como
referencia formulaciones con THC, se recomienda la administracién nocturna, para evitar los efectos
adversos y desarrollar tolerancia, comenzando con dosis bajas de THC (1.25-2.5 mg), e ir
aumentando la dosis de a 1.25 a 2.5 mg hasta alcanzar efecto terapéutico deseado. En el caso de
efectos adversos no-deseados, regresar a la dosis menor siguiente que no generara tales trastornos y
fuera eficaz. El uso de dosis mayores a 5 mg por dia de THC es considerado generalmente
innecesario, con la excepcion de pacientes con cancer, y podrian sugerir tolerancia o abuso. La
tolerancia al THC podria ser frenada con una interrupcion de tratamiento no menor a las 48 hs, y
preferiblemente mayor. También es importante mencionar que los pacientes que retomaran la
medicacion con cannabis luego de un periodo de abstinencia podrian observar un efecto terapéutico
con dosis menores a las que venian consumiendo.

20



Las versiones predominantes en CBD causan menos efectos adversos, pero no se cuenta ain

con guias sobre dosis o dosis maxima que puedan ayudar, salvo para la psicosis (800 mg) y los
desordenes epilépticos (25-50 mg/kg). Para otras indicaciones, se pueden observar beneficios con
dosis mucho menores (5-20 mg/dia).

6. Sugerencias en el uso de productos comerciales

Nabilona (THC sintético, Cesamet®). Si bien atin no existen ensayos clinicos aleatorizados
con nabilona adecuados para el tratamiento del dolor crénico (tan solo dos reportes clinicos,
mostrando un modesto beneficio), podria sugerirse que ante la falla de cualquier otra
estrategia, se podria considerar el inicio de nabilona a 0.5 mg oral por la noche, e incrementar
la dosis de a 0.5 mg cada dos o tres dias hasta un maximo de 2-3 mg por la via oral, dos
veces al dia.

Dronabinol (THC sintético, Marinol®, Solvay Pharma Inc, Canada). El uso de dronabinol,
normalmente indicado como antiemético, se basa s6lo en dos estudios, uno en el cual se
observo que con una dosis de hasta 10 mg se lograba un efecto modesto en el tratamiento de
dolor central en pacientes con esclerosis multiple, y otro en un (1) solo paciente con dolor
no-oncoldgico, que mostrd mejoria del dolor similar a la observada con codeina a dosis
mayores a 10 mg o mayores.

Nuevamente, ante la falla de otras terapias, se recomendo iniciar dronabinol a 2.5 mg
oral por la noche, y luego incrementar de a 2.5 mg cada dos o tres dias hasta un maximo de
10-20 mg por la via oral, dos veces al dia.

Nabiximols (THC:CBD, Sativex®, GW Pharameuticals, UK). En el afio 2005, Sativex fue
aprobado en Canadd para su uso en espasticidad asociada a la esclerosis multiple. En el 2007
recibi6 una autorizacion adicional como adyuvante analgésico en el tratamiento del dolor
por cancer del adulto con tumor maligno avanzado (y en casos de pacientes que pese a tomar
la més alta dosis tolerada de opioides, ain registra dolor moderado o severo). We
recomienda el comienzo del tratamiento con un spray por dia (2.7mg THC: 2.5mg CBD),
hasta un méximo de 12 sprays por dia (32.4 mgTHC/30 mg CBD por dia).

Epidiolex® (extracto puro de CBD en aceite para administracion por via oral, GW
Pharameuticals, UK). Este producto acaba de ser aprobado por la FDA en los Estados
Unidos, con lo cual la informacién aun es escueta. En los ensayos clinicos que condujeron
a su aprobacion, realizados en nifios con epilepsia refractaria, se sugiere una dosis diaria de
entre 5-20 mg/kg en nifos. La dosificacion en adultos se desconoce.

7. Contraindicaciones

El cannabis y los cannabinoides son en general contraindicados en la lactancia y el embarazo.

Las secuelas fetales y neonatales son al menos por el momento contradictorias. El uso en nifios y
adolescentes permanece obscuro, y se recomienda evitarlo en enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y asma.

También estan contraindicados en pacientes con psicosis y la esquizofrenia. Las versiones a

predominancia CBD podrian ser mas seguras en estos pacientes. Asimismo, deben ser usados con
precaucion en pacientes ansiosos o con historia de ansiedad, o en pacientes con desordenes de panico
por su capacidad inductora de ansiedad. Finalmente, por sus efectos sedativos y cognitivos, los
cannabinoides deben ser utilizados con las mismas precauciones que para los opioides, las
benzodiacepinas o cualquier agente sedativo.
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El cannabis y los cannabinoides deben ser utilizados con precaucién en pacientes con
condicion cardiaca inestable, como por ejemplo angina, debido a la inducciéon de taquicardia y
posible hipotension debido a THC, aunque parecen no alterar el ritmo QT. Tampoco deben ser
administrados a pacientes con hipertension no controlada, arritmias o enfermedad isquémica activa.

Los pacientes deberian ser advertidos de no manejar u operar maquinaria pesada, si
experimentaran cualquier efecto adverso que afectara el desarrollo de sus actividades.

Finalmente, los pacientes deberian ser advertidos de la posibilidad y naturaleza de los efectos
agudos, y ser monitoreados durante la titulacion inicial.

8. Riesgo de abuso

Se ha descripto que esta posibilidad es baja para el dronabinol (Marinol), debido a que la
droga carece de las cualidades deseables de inicio rapido y titulabilidad, cominmente observadas
con drogas de abuso. Lo mismo estaria ocurriendo para la nabilona (Cesamet).

Asimismo, la comparacion de las propiedades de refuerzo del THC oral, el cannabis fumado
y la nabilona en personas con experiencia previa con cannabis sugieren que el cannabis fumado
tiene mayor potencial abusivo que cualquier otro cannabinoide, independientemente de la historia
de uso de la droga. Por otra parte, no se cuenta con informacién sobre posibilidad de abuso del
Sativex o el Epidiolex.

Finalmente, si bien varias publicaciones sostienen que el uso de cannabis medicinal en
pacientes con dolor cronico podria ayudar en el control de abuso y adicciones a otras drogas
analgésicas tales como los opioides, existe evidencia también creciente de que tal beneficio no seria
tan cierto como se cree. Asimismo, y con buen grado de evidencia, el uso frecuente de cannabis,
sobre todo durante la adolescencia, se asocia a dependencia, e incrementa el riesgo de adiccion a
otras sustancias.

9. Efectos Adversos

Mayormente, la informacion disponible sobre los efectos adversos del cannabis derivan de
lo que se conoce sobre el uso recreacional de marihuana. Sin embargo, ya existen analisis de los
diferentes ensayos clinicos disponibles hasta el momento con uso de cannabis medicinal.

Entre los efectos adversos mas comunes asociados se encuentran: fatiga y somnolencia,
mareos, boca seca, tos, flema y bronquitis (al ser fumado), ansiedad, ndusea y efectos cognitivos
(esto es particularmente importante en poblaciones jovenes, en donde ya se ha demostrado un efecto
deletéreo y de largo plazo por consumo temprano de cannabis). Son efectos adversos comunes la
euforia, la vision borrosa y el dolor de cabeza. Finalmente, la hipotension ortostatica, la
psicosis/paranoia toxica, la depresion, la ataxia y falta de coordinacidon, la taquicardia, la
hiperémesis y la diarrea son efectos adversos serios pero raros. Es relevante mencionar que en un
ensayo clinico reciente en el que se evalud la eficacia del Sativex en spray (hasta 8 aplicaciones en
3 horas), THC en spray (2.7 mg por aplicacion, hasta 48 actuaciones en 24 horas), y placebo, se
observo que 10/60, 7/58 y 3/59 pacientes con dolor por tumor maligno avanzado dejaron de
utilizarlos por los efectos adversos, respectivamente.

Al momento, no han sido reportado muertes por sobredosis de cannabis medicinal,
probablemente debido a la carencia de receptores CB1 en los centros cardiorespiratorios
troncoencefalicos. Sin embargo, es importante destacar la muerte, luego de saltar de un cuarto piso
al vacio, de un joven de 19 afios en Colorado (Estados Unidos), con intoxicacion aguda con
marihuana comestible, y en el que fue determinado que no existia historia de abuso de cualquier
otra sustancia o patologias mentales. También en Colorado, primer estado en legalizar el consumo
recreacional de marihuana, se produjo un aumento en el numero de accidentes de trafico fatales,
reduccion en la edad de inicio del consumo de cannabis, y el trafico ilegal de cannabis en diferentes
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formatos. Si bien no son ejemplos de efectos o consecuencias adversas del consumo de cannabis
medicinal, no pueden ser ignorados, si se considera que en no pocas oportunidades el cannabis
recreacional es consumido con fines terapéuticos.

Finalmente, son pocos los ensayos clinicos realizados que reporten de manera fehaciente el
impacto de los efectos adversos resultantes del consumo a largo plazo de cannabis o cannabinoides
sintéticos de composicioén conocida en la gran mayoria de las condiciones de dolor que podrian ser
tratadas con este tipo de fArmacos (aun no se ha llegado al limite minimo de pacientes para detectar
efectos adversos serios, es decir, 100.000 pacientes). Sin embargo, en un estudio reciente se observo
que si bien la administracion a largo plazo (durante 1 afo) de Sativex conlleva a dejar el tratamiento
por efectos adversos (23/39 pacientes), los mismos son relativamente bien tolerados y en pocos
casos por falta de eficacia terapéutica.

10. Interacciones medicamentosas

La mayoria de las interacciones medicamentosas reportadas hasta el momento ocurren por
la administracion concurrente con otras drogas depresoras del sistema nervioso central. En general,
estas interacciones parecen ser raras. THC es oxidada por las CYP 2C9, 2C19 y 3A4. Por ello, los
niveles séricos de cannabis podrian incrementar o disminuir ya sea con inhibidores, o estimuladores
de estas enzimas, respectivamente.

Hay muy pocos estudios que analizaran las interacciones medicamentosas en si mismas.
Sirve como ejemplo el uso de una dosis alta de CBD con clobazam, en donde los niveles altos del
metabolito sedativo N-desmetil clobazam requieren de reduccion en la dosis de la droga.

11. Monitoreo

Los pacientes podrian requerir seguimiento cada 1-6 meses, dependiendo de la familiaridad
que tuvieran con el cannabis, las condiciones médicas comdrbidas, y la habilidad para adherir al
plan terapéutico y de mantener un registro sobre la eficacia del cannabis sobre los sintomas y
condiciones del individuo.

Debiera monitorearse eficacia, efectos adversos, revision de cambios en medicacion
concomitante, y cuando fuera necesario, comenzar un retiro suave para evitar sintomas de
“withdrawal”, los cuales no suelen ser serios en pacientes que utilizan cannabis medicinal.

Finalmente, debe considerarse la implementacion de cuestionarios validados y evaluaciones
de calidad de vida que permitan la documentacion de mediciones objetivas para la observacion de
mejoras en los sintomas y la funcion.

El ejemplo israeli

En Israel, desde el afio 2016 se comenzo6 un proceso de medicalizacion de productos basados en
cannabis, creandose la Unidad de Cannabis Medicinal
(https://www.health.gov.il/English/MinistryUnits/HealthDivision/cannabis/pages/default.aspx), encargada
de regular el campo del cannabis para uso medicinal y de investigacion. Sus objetivos son asegurar: a) la
prescripcion adecuada para los pacientes, b) el acceso al cuidado y suplido de productos basados en
cannabis de buena calidad, b) el control adecuado de un producto definido como “droga peligrosa”.

Le cabe a la Unidad de Cannabis Medicinal el otorgar licencias para el uso de cannabis con fines
medicinales a los pacientes que consumen, a los médicos que prescriben, y a los investigadores que lo
utilicen para fines cientificos.

La Unidad de Cannabis Medicinal Israeli opera con:

— Personas bajo tratamiento o que soliciten ser tratadas con cannabis.
— Meédicos que prescriban cannabis.
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— Meédicos calificados para la aprobacion de recomendaciones de uso de cannabis.

— Cultivadores de cannabis, laboratorios autorizados, compaiiias de transporte y produccion de
cannabis.

— Farmacias que dispensen cannabis.

— Proveedores de cannabis.

— Los Ministerios de Agricultura y Desarrollo Rural, de Seguridad Publica, de Justicia, de Finanzas,
de Impuestos y Aduanas, Policia y la autoridad contra las drogas.

— Gobiernos firmantes de la Convencion de Drogas Narcoéticas de 1961.

— Profesionales consultores

— Otras organizaciones y asociaciones.

La obtencion de una licencia de uso de cannabis medicinal, ya sea con fines médicos o cientificos, no
es facil y debe ser correctamente revisada y llevada a cabo por el médico que desee recomendar cannabis,
o el cientifico que desee utilizarlo en su investigacion.

En el caso del paciente, la aplicacion para el permiso debe contar con los siguientes pasos:

— Aplicacion por un médico especialista que recomiende (formulario online, informacion médica
reciente completa del paciente, reporte médico anual, hoja clinica de seguimiento, formularios
adicionales en caso de tratarse de pacientes psiquiatricos).

— Recepcion por la Unidad de Cannabis Medicinal.

— La evaluacion de la aplicacion, basado en criterios relevantes e indicaciones.

— Decision de aprobar o no la aplicacion (existiendo una instancia de apelacion).

— Gestion del permiso.

Finalmente, también existe un formulario para la solicitud de cambios de dosis, requiriendo:
— El protocolo de las instrucciones recibidas desde el Proveedor.
— Latabla de consumo.

Conclusiones

Hoy en la Argentina, aun carecemos del marco regulatorio que autorice a los profesionales de la salud
a_prescribir_cannabis o_cannabinoides medicinales para pacientes con dolor cronico. Por otro lado, en
Estados con regulaciones firmes, muchos de los productos cannabinoides para pacientes con dolor cronico
son prescriptos fuera de prospecto. Tal es el caso de la nabilona y dronabinol en Canad4, con indicacion
aprobada como anti-eméticos en la nausea y el vomito asociados a quimioterapia; mientras que la
indicacion listada para el extracto bucal (Sativex®) es la de tratamiento adyuvante para el alivio sintomatico
del dolor neuropatico en esclerosis multiple y el dolor por cancer en estado avanzado. Asimismo, ya se ha
visto que en Estados como el israeli, las reglas y las regulaciones son muy especificas y estrictas. Tanto que
aun continta llaméndose al cannabis ‘“droga peligrosa”, amén de su potencial terapéutico
(https://www.health.gov.il/English/MinistryUnits/HealthDivision/cannabis/pages/default.aspx).

Existen varios asuntos pendientes que sera importantes responder para garantizar el uso seguro de
cannabis medicinal en dolor cronico, entre los que destacan mayores y mejores ensayos clinicos que
permitan determinar todos los beneficios y posibles dafios causados por cannabis; ensayos con diferentes
formulaciones cannabinoides, sean sintéticas o naturales; y un seguimiento a largo plazo estricto en todas
las etapas etarias del individuo, con el fin de identificar grupos de riesgo.

En suma, amén de la intensa presion social para el uso de cannabis y los cannabinoides en Medicina,
es preciso detenerse y contemplar las muchas incognitas que atin persisten, y no olvidar que por sobre toda
buena intencion debe primar el sentido de responsabilidad del médico hacia su paciente, cristalizado en el
conocido Juramento Hipocratico que demanda no danar.
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Problemas toxicologicos del uso de cannabis recreacional en la poblacion —
Implicancias para el uso de cannabis medicinal
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El cannabis como droga de abuso

El cannabis recreacional, cominmente denominado marihuana, es la droga ilicita de mayor
consumo en nuestro pais. Entre 2010 y 2017, el consumo creci6 en todos los grupos de edad, tanto en
varones como en mujeres, siendo en el tltimo afo (2017) del 7,8% de la poblacion. Sin embargo, son los
varones y los jovenes comprendidos entre los 18 y 24 afios los que presentan las mayores tasas de consumo.
Asi, en el 2017, el consumo entre varones y mujeres fue del 10,7% y el 5,2%, respectivamente. A edades
mas tempranas (12 a 17 afios), el Gltimo relevamiento realizado en Abril del 2017 mostr6 que el 2,7% de
adolescentes en ese rango etario consumi6é marihuana. Estos datos (SEDRONAR 2017) muestran el
crecimiento del consumo que se ve acompanado de una normalizacidon en la percepcion del consumo del
cannabis recreacional. En décadas pasadas, el consumo de cannabis recreacional se consideraba riesgoso;
hoy sin embargo ha ido cambiando y la tolerancia social a este consumo ha crecido incluso frente a la
evidencia disponible sobre los dafios que ocasiona.

La planta de cannabis ha sido utilizada en varias culturas por cientos de afios. En 1964 se defini6
como principal ingrediente activo de cannabis al delta-9-tetrahidrocannabinol (THC). Su determinacion
quimica, seguido del descubrimiento del sistema cannabinoide propio, junto con receptores especificos y
ligando enddgenos, marcd el comienzo de investigaciones acerca de la relevancia clinica de los
medicamentos basados en cannabis.

Junto con el THC, que es el componente psicotrépicamente mas activo, el cannabis contiene otros
numerosos cannabinoides y fitoquimicos.

Modos de consumo de la marihuana
Marihuana es el término que se utiliza para referirse a las diferentes preparaciones del cannabis
cuando su uso es recreacional. A continuacion, se describen formas de uso:

- Fumados como cigarrillos “porros”, o en pipa (flores, hojas y tallos desecados y triturados contiene
0,5—-5 % THC).

- Hachis se fuma en pipa (contiene 3 — 6 % THC). Se forma con resina exudada y flores prensadas,
€s negro-marron.

- Aceite de hachis (contiene 30 — 50 % THC).

- Consumo alimenticio. Por ejemplo, brownies y bebidas, entre otros.

Como droga, el cannabis recreacional posee una clasificacion propia, ya que se comporta al mismo
tiempo como psicoestimulante, psicodepresor y alucindgeno. Entre el 20-50% del THC es absorbido
rapidamente por la via inhalatoria, con un inicio de accion de 6 a 12 minutos y una duracién entre 3 y 4
horas. En cambio, el consumo por la via oral alcanza conlleva a una absorcion y aparicion en circulacion
sistémica de un 5 al 20% del THC, con un inicio de accién mas tardio (60 min) y mayor duracion del efecto
(4 a 6hs). Una vez en el organismo, el THC se distribuye ampliamente en el organismo, siendo eliminado
lentamente por orina y heces (4 a 6 semanas).
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Efectos del uso de cannabis recreacional

Sistema
Nervioso
Central

Sistema
Cardiovascular

Ojo

Sistema
Respiratorio

Aparato
Gastrointestinal

Sistema
Endocrino

Efectos Neuropsiquidtricos: Euforia, disforia, aumento de la creatividad, relajacion,
ansiedad, despersonalizaciéon, aumento de la percepcion sensorial, alucinaciones,
alteracion de la percepcion del tiempo, psicosis, fragmentacion del pensamiento.
Memoria: Afectacion de la memoria a corto plazo.

Actividad Motora: Menor rendimiento en trabajos motores que requieren atencion.
Temperatura corporal: Descenso

Apetito: Aumento.

Otros: efecto antiemético, analgésico, anticonvulsivante, neuroprotector y
participacion en mecanismos de recompensa del cerebro.

Taquicardia, aumento del caudal cardiaco y de la demanda de oxigeno,
vasodilatacion, hipotension ortostatica, inhibicion de la agregacion plaquetaria.

Inyeccion conjuntival, disminucion de la presion intraocular, quemosis, midriasis,
nistagmo.

Broncodilatacion e irritacion de vias respiratorias, puede causar inflamacion croénica,
infecciones por hongos y cancer a largo plazo.

Sequedad de boca, irritacion de la tivula, disminucion de la motilidad intestinal,
el vaciamiento gastrico y la secrecion 4cida.

Disminucion de las concentraciones plasmaticas de LH, FSH, TST, PL, GH,
reduccion del numero y la motilidad de los espermatozoides.

Intoxicacion aguda por cannabis recreacional, complicaciones y razones de consulta
- Leve: somnolencia, euforia, risa inmotivada, alteracion de la percepcion del tiempo y aumento de
la percepcion sensorial.
- Moderada: deterioro de la memoria a corto plazo, incapacidad para tareas mentales complejas,
pérdida de destreza motora, despersonalizacion, falta de atencion y desinhibicion.
- Grave: disminucion de coordinacion motora y fuerza muscular, sedacion, desconcentracion, ataxia,
aumento del tiempo de reaccidn, panico, mioclonias y convulsiones.
- Complicaciones: disminucion de la frecuencia cardiaca y fallo cardiaco congestivo; al fumar,
neumomediastino y neumotorax.
- En pediatria (por ingesta accidental) cursa con disminucion del nivel de conciencia, midriasis,
hipotonia, pudiendo llegar al coma.
El motivo de consulta mas frecuente en los departamentos de emergencias es la crisis de ansiedad,
generalmente en experimentadores nuevos, aunque también se pueden presentar reacciones psicoticas.
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El diagnostico es clinico y se realiza con la exploracion fisica y la historia de consume. El
tratamiento es sintomatico. Y, en el caso de tratarse de marihuana ingerida en alguna comida (por ejemplo
brownies), se pueden realizar medidas de rescate para mejorar los sintomas (carbon activado seriado).

A diferencia de lo que se piensa, el consumo recreacional de cannabis medicinal desarrolla
tolerancia rapidamente, trae dependencia y puede dar sindrome de abstinencia. Este se caracteriza por
temblor sudoracion, falta de suefio y apetito. No suele revestir gravedad.

Otra complicacion es el sindrome amotivacional caracterizado por la incapacidad de sentir estimulos
placenteros en ausencia del cannabis recreacional, donde ademas la memoria y concentracion junto con la
capacidad operativa se encuentran afectadas. Esto constituye el deterioro final por consumo de cannabis
recreacional a nivel cerebral, ya que la exposicion continua genera cambios en el sistema nervioso.

Conclusiones

Es sumamente importante diferenciar los consumos recreacional y medicinal del cannabis. En
relacion al uso recreacional, es importante reiterar que el cannabis es una droga que provoca dependencia
y que tiene efectos adversos. Asi, el consumo regular de cannabis recreacional fumado es cancerigeno, y
puede ademads inducir una disminucion en la fertilidad. Mas importante atin, el consumo de cannabis
recreacional conlleva a problemas de aprendizaje, concentracion y memoria, sobre todo en la poblacion
menor a 18 afios, aunque persiste la vulnerabilidad hasta los 24 afios de edad como consecuencia de la
desregulacion del sistema de la recompensa. Este sistema en particular es uno de los ultimos en alcanzar
maduracion completa a nivel cerebral y su deterioro afecta el desarrollo integral del individuo, pudiendo
predisponer a diferentes problemas, incluyendo adicciones. Finalmente, los efectos a nivel de la memoria
y el aprendizaje conllevan al llamado sindrome amotivacional que hace que la persona tenga poca
motivacion para generar actividades y conocimientos nuevos, pasividad emocional y menor capacidad de
generar proyectos de vida. Muchos de estos efectos estan ligados al THC por lo cual es posible creer que
los preparados libres de THC tendrian menos efectos adversos en relacion al sistema nervioso.

En el caso del cannabis y los cannabinoides utilizados con fines medicinales, los registros atin son
escuetos. En los pocos ensayos clinicos correctamente desarrollados, es posible observar buena parte de los
efectos adversos demostrados para el cannabis de uso recreacional, aunque su severidad e incidencia en la
poblacioén tratada atn deben ser plenamente establecidas. Un problema comin a ambas formas de
administracion es el de no conocer mejor cudl es el impacto de varios otros componentes, incluidos los
alcaloides. Sin embargo, y en tltima instancia, ante la necesidad de un farmaco, siempre sera necesario
establecer la relacion riesgo — beneficio, que en muchos casos podria ser favorable hacia el cannabis.

Finalmente, es claro que el uso de cannabis con fines recreativos es un problema de salud publica
al igual que el de otras drogas de abuso, pero que no invalida la genuina investigacion sobre los
componentes de la planta para el dolor y otras afecciones que pudieran beneficiarse de su uso.
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Introduccion

El uso de cannabis medicinal en un sujeto humano, ya sea por decision terapéutica, o con el fin de
realizar ensayos clinicos, enfrenta consideraciones éticas poco contempladas. Por ejemplo, tomando como
punto de referencia la posibilidad cada vez més cierta de que en la Argentina comiencen a realizarse ensayos
clinicos en voluntarios sanos y pacientes, /cual debiera ser la conducta frente a personas que ya consumen
cannabis recreacional o que nunca lo han consumido? ;Como juzgar la relacion riesgo-beneficio a los que
podria ser expuesto un participante, cuando se conoce que al menos una proporcion de los mismos podria
desarrollar adiccion o efectos adversos raros pero potencialmente serios?

Por otro lado, el médico también se enfrenta a decisiones profesionales refiidas con la ética. Asi, el
médico argentino, que en general no cuenta con la formacion necesaria sobre cannabis medicinal para el
tratamiento del dolor crénico, hoy no debe ni puede prescribir cannabis medicinal, no sélo porque no han
sido establecidos los mecanismos adecuados de prescripcion (como por ejemplo si ocurre para los opioides),
sino porque tampoco existen formulaciones comerciales seguras para hacerlo. Sin embargo, el cannabis ya
“entrd” al consultorio de la mano de miles de pacientes que lo consumen, y que solicitan al médico consejos
y recomendaciones. Tal situacion constituye en si mismo otro dilema ético.

Finalmente, la Sociedad misma enfrenta decisiones éticas. La falta de una reglamentacion clara
sobre el uso de cannabis medicinal, la carencia de médicos especificamente formados en la tematica, y la
falta de productos confiables, empuja a la Sociedad a practicas no estandarizadas de autocultivo, la
automedicacion con productos basados en cannabis, frecuentemente de composicion desconocida; a la
recomendacion para el uso de cannabis basada en la experiencia personal mas que en la evidencia clinica
rigurosamente controlada; y mas serio aun, facilita el comercio de productos no controlados que en
ocasiones también ingresan en el ambito de la practica delictiva.

Etica en la investigacion del dolor en humanos

La investigacion cientifica en pacientes humanos (investigacion clinica) es la mejor manera de
obtener evidencia de calidad que guie los procesos diagndsticos y terapéuticos de los médicos. La misma
es llevada a cabo en personas enfermas o sanas, pudiendo incluir el provocar dolor o retrasar su alivio en
algunos casos; por ello este tipo de investigacion presenta dilemas éticos tnicos que deben ser atendidos.

Al momento de decidir sobre lo adecuado de estos estudios se debe considerar qué evidencia existe
sobre los tratamientos existentes, si hay incertidumbre en la comunidad médica sobre si la intervencion en
estudio es mejor que aquella en uso—clinical equipoise—, si la informacién que se espera obtener es
relevante, si respondera alguna pregunta de investigacion no contestada o agregara conocimiento al que ya
se tiene, cudl es el estandar de cuidado para la patologia en estudio y cudl es el nivel de dolor adicional al
cuidado asistencial habitual que tendran las personas de la rama placebo.

Uno de los dilemas mas importantes en la investigacion con personas con dolor es el grupo control,
que frecuentemente recibe tratamiento con placebo (sustancia farmacoldgicamente inerte, pero que puede
tener un efecto positivo en ciertos pacientes, en un efecto conocido como “efecto placebo”). Los ensayos
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clinicos aleatorizados y controlados (ECAs) con placebo representan la mayor fuerza de evidencia de
eficacia y seguridad, requieren de un menor tamafio muestral y utilizan menores recursos econémicos. La
inclusion del grupo placebo pareciera estar violando el derecho al manejo del dolor en el humano, segun la
Declaraciéon de Montreal de 2010 (http://www.iasp-pain.org/DeclarationofMontreal). Sin embargo,
tomando como referencia lo establecido por la declaracion de Helsinki sobre tal tipo de problematica, el
uso de placebo en estudios que buscan determinar la eficacia terapéutica de una droga en pacientes con
dolor crénico no representaria una violacion si no existe otra intervencion probada (muchos pacientes con
dolor no responden de por si a los tratamientos convencionales), o cuando por razones metodologicas
cientificamente solidas y convincentes, sea necesario el uso de cualquier intervencion menos eficaz, placebo
0 ninguna intervencion para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion. Sin embargo, la
declaracion también establece que en tales casos el paciente no deberé correr riesgos adicionales de dafo
grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervenciéon probada.

El ejemplo recién descripto se ajusta a 4 principios €ticos basicos que son: principio de respeto por
las personas (respeto de autonomia y proteccion del vulnerable, que incluye aportar toda la informacion
necesaria sobre la investigacion clinica en la que podria participar, para poder dar consentimiento
informado), principio de beneficencia (maximizacidon de beneficios potenciales y minimizacién de riesgos
posibles), principio de no maleficencia (no provocar dafio), y principio de justicia (no poner en riesgo a una
poblacion para beneficiar sélo a otra).

En definitiva, el bien comun que aporta la ciencia a través de una investigacion clinica no deberia
estar por encima del bienestar individual del sujeto de investigacion. Helsinki 2013 establece que "aunque
el objetivo principal de la investigacion es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener
primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion".

Consideraciones éticas en el uso de cannabis medicinal en ensayos clinicos de dolor
cronico

El dolor cronico es una entidad nosolédgica por derecho propio, de abordaje terapéutico muy complejo,
que genera mucho sufrimiento, y que en muchos pacientes ain hoy no tiene solucion. Esto conduce a
grandes gastos en salud que no resuelven el problema, y por afadidura empujan al paciente y la Sociedad
a la busqueda de “cualquier solucion con tal de mitigar el dolor”, incluyendo la automedicacion. En la
busqueda de alternativas mas eficaces para el tratamiento del dolor cronico, la investigacion con cannabis
medicinal pareceria ser prometedora.

Como ya fuera expuesto en otras secciones de este informe, actualmente los ensayos clinicos que
analizan la eficacia y seguridad del cannabis y los cannabinoides medicinales son escasos y de baja calidad
metodoldgica. Un resultado negativo de esta escasez y baja calidad de estudios que permitan determinar la
eficacia, la curva dosis-respuesta, las interacciones medicamentosas, los efectos adversos esperables y la
seguridad a largo plazo del cannabis medicinal es el de no colaborar en evitar que el médico prescriba
medicamentos analgésicos que pueden ser mas costosos e inclusive poco eficientes. Entonces, (qué frena
el avance de mayores ensayos clinicos que permitan esclarecer los beneficios y posibles efectos adversos
de las medicinas basadas en cannabis? Algunas de las barreras identificadas incluyen el escaso incentivo
de las compaiiias farmacéuticas en términos de falta de proteccion de patentes, el prejuicio que la
comunidad médica y el publico en general tiene sobre el uso de estas sustancias, el temor a consecuencias
legales y a la adiccidn, entre otras.

Desde el punto de vista del disefio de ensayos clinicos basados en cannabis medicinal, existen varios
riesgos y problemas a tener en cuenta: 1) 10% de las personas que consumen cannabis medicinal se
transformardan en adictos y la cesacion de su uso puede provocar sindrome de abstinencia; 2) los
adolescentes representan un grupo particularmente vulnerable, con 2 a 4 veces mas riesgo de desarrollar
dependencia que los adultos y con el potencial cierto de deterioro cognitivo y desarrollo de depresion,
ansiedad, trastornos psicoticos agudos y esquizofrenia; 3) aun no se sabe si la experiencia previa con
cannabis (en cualquiera de sus formatos) permite determinar con mayor exactitud cuéles seran los riesgos
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del estudio y si estos son iguales en los consumidores actuales, pasados o en los no-consumidores; 4) si
bien alin no es posible determinar el riesgo de adiccioén, de abuso o de recaida en los pacientes que
ingresaran a un ensayo clinico sobre cannabis medicinal, si es posible afirmar que el mayor riesgo es para
quienes tienen antecedentes de abuso de sustancias y enfermedad mental, lo cual obliga a contar con una
herramienta adecuada para detectar enfermedades mentales, previo al enrolamiento.

Un aspecto critico en el desarrollo de ensayos clinicos sobre cannabis medicinal es el de la autonomia
de las personas participantes, su capacidad de decidir y la voluntariedad de esas decisiones, expresadas en
un consentimiento informado. Si el individuo a ser considerado para un ensayo clinico con CM es
competente, no pareciera ser correcto coartar su libertad, sus opciones. Tal es el tipo de conducta que se
toma en ensayos y/o tratamientos con opiaceos y drogas psicoactivas que son prescriptas por el médico a
un paciente competente, capaz de dar su consentimiento informado valido. Por el contrario, y siguiendo el
mismo criterio, debe tenerse en cuenta que quien padece un trastorno severo, de alta morbilidad o que altera
severamente su calidad de vida, puede tener comprometida su capacidad de decidir debido a su condicion.
Del mismo modo, si el participante es consumidor habitual de cannabis recreacional, es dudoso que pueda
dar un consentimiento informado valido ya que la perspectiva de provision de cannabis durante el estudio
puede constituir una influencia indebida, que coartara sin dudas la libertad de decidir.

Consumo de cannabis medicinal en dolor cronico: implicancias éticas para el paciente

y el médico tratante

Ademas de las cuestiones €ticas en torno a la experimentacion clinica con cannabis medicinal, existe
un niamero de consideraciones generales que se ponen en juego de manera cotidiana en la Sociedad.

Asi, mientras que en el mundo existen 3 formulaciones de cannabis medicinal correctamente
aprobadas: Marinol® (THC sintético oral, aprobada en 1985 por la Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos), Sativex® (THC:cannabidiol, 1:1, spray oromucoso, aprobado en Inglaterra, Canada
y varios otros paises a principios de este siglo) y Epidiolex®(formulacion natural purificada de cannabidiol
oral, aprobado en el 2018 por la FDA), en la Argentina no contamos con acceso formal a ninguno de estos
productos. Més aun, la mayoria de las personas que buscan solucion para su problema de salud usando
cannabis (aqui y en el resto del mundo), consumen preparados comerciales no aprobados ni regulados,
normalmente derivados de la planta y con concentraciones variables de THC y CBD (no es infrecuente que
tales concentraciones no sean conocidas). Esta situacion expone un dilema ético en el seno mismo del marco
regulatorio, el cual por ser incompleto y atin necesitado de mayor evidencia cientifica, no establece reglas
claras que ordenen la practica del uso de cannabis medicinal en diferentes enfermedades, incluido el dolor
cronico.

Por otro lado, y tomando como ejemplo paises como los Estados Unidos, con muchas similitudes
con lo que ocurre en la Argentina, surgen dilemas éticos que implican directamente al médico y sus
pacientes. Asi, la Sociedad espera que los médicos prescriban un agente no estandarizado y sin la
correspondiente aprobacion del ente regulador para su uso en diferentes condiciones médicas, con el riesgo
potencial de efectos adversos no deseados e incluso, no del todo conocidos. La falta de conocimiento sobre
efectos a largo plazo o el impacto psiquidtrico complican atin mas la decision del médico. En paises que
extienden certificacion especial para el uso de cannabis medicinal (por ejemplo en Israel), accion llevada a
cabo por médicos y enfermeras autorizados por los ministerios de salud, se corre el riesgo de focalizarse en
la extension de certificados, mas que en la provision de cuidados clinicos acordes a cada situacion (y que
podrian no requerir cannabis medicinal). Tampoco es adecuadamente ponderado el riesgo del fumador
secundario, en el cual es posible demostrar niveles detectables de THC en sangre y orina, asi como
alteraciones leves en memoria y habilidades psicomotoras. Mdas aun, se ha demostrado que nifios fumadores
secundarios poseen una menor funcidon cognitiva y son mas propensos a ingresar a guardias de emergencia.
Finalmente, también es un problema ético la posibilidad de que pacientes con certificacion para el uso de
cannabis medicinal lo vendan a terceros con fines comerciales, lo que genera entre otras cosas una mayor
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accesibilidad ilegal a cannabis medicinal de personas no autorizadas a utilizarlo o que ni siquiera son
pacientes sino consumidores recreacionales.

Conclusiones

El alivio del dolor es un derecho humano y asi como ocurre en otras patologias, es necesario lograr
mejores tratamientos y mas seguros, a través del conocimiento que la investigacion cientifica genera. El
cannabis medicinal podria ser una de tales estrategias, aunque aun falta evidencia s6lida que lo avale. Aqui,
como para cualquier otro tipo de drogas experimentales ensayadas en pacientes con dolor cronico, la
investigacion clinica con cannabis medicinal se enfrente a dilemas éticos que no pueden soslayarse. Son
asuntos relevantes el tipo de grupo control, la validez del consentimiento informado de un paciente que
sufre, el balance riesgo/beneficio, la capacidad de decision de un participante consumidor de cannabis
recreacional, y el potencial de busqueda de beneficios secundarios al momento del enrolamiento. Por ello,
es fundamental tener en cuenta los antecedentes de consumo o enfermedad mental del potencial
participante, considerar el riesgo de influencia indebida en consumidores, evaluar la capacidad de dar un
consentimiento informado valido y comparar los beneficios y riesgos con el estandar de cuidado.

Finalmente, el dilema ético que viven hoy en la Argentina médicos y pacientes es innegable, no s6lo
motivado por la falta a nivel mundial de mayores conocimientos que permitan determinar fehacientemente
el verdadero potencial terapéutico y los posibles efectos dafiinos del CM, sino también por la falta de
regulacion que garantice el acceso a productos seguros, recomendados o prescriptos por profesionales
entrenados y previamente autorizados.
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Introduccion

La gran mayoria de los productos basados en cannabis que se obtienen en la Argentina no cumplen
con los estandares de seguridad, eficacia y calidad intrinseca a la medicina moderna. Por este motivo, es
fundamental establecer un marco metodolégico de desarrollo a través de la investigacion clinica y
farmacoldgica para promover rapidos avances en la ciencia del cannabis.

A nivel internacional, se pueden distinguir algunos pioneros respecto del uso legal del cannabis con
fines medicinales. Desde la década del 70 el estado de California (Estados Unidos) fue uno de los pioneros,
obteniendo la primera aprobacion en 1996. Como resultado de la continua accion legislativa a nivel estatal,
actualmente mas de la mitad de su poblacion tiene acceso a productos medicinales con niveles psicoactivos
de THC, y la mayoria tiene acceso a algunos de los productos no-psicoactivos que solo contienen CBD. En
2001, Canadé introdujo un programa de cannabis medicinal en todo el pais que, por prescripcion médica,
los pacientes pueden acceder directamente a la medicacién a través de proveedores y suministros
designados por HealthCanada. Otros paises de América Latina (Argentina, México, Pert) y Europa (Reino
Unido, Francia, Republica Checa, Rumania, Polonia, Israel) permiten medicamentos basados en cannabis,
pero la variedad y tipos de productos disponibles son generalmente restringidos. Por otro lado, en 2016, y
después de dejar de lado su politica de aprobacion de uso en territorios individuales, Australia ha legislado
el cultivo y el uso de cannabis medicinal en todo su territorio.

Las politicas para el uso de cannabis medicinal son heterogéneas; los tipos de productos disponibles,
las normas relacionadas con su fabricaciéon y venta varian entre jurisdicciones. La variabilidad en las
condiciones médicas en las que puede ser utilizado es igualmente amplia. Algunas jurisdicciones limitan el
acceso a las enfermedades cronicas y/o terminales, mientras que otras permiten su uso en una amplia gama
de patologias que incluyen dolencias menos graves. Algunas incluso permiten el tratamiento de condiciones
psiquiatricas, como el trastorno de estrés postraumatico, y el acceso basado en la “indicacion médica” sin
supervision formal. Para la mayoria de las indicaciones, hay limitada evidencia que apoya la eficacia del
cannabis como tratamiento. Uno de los informes mas completos sobre el uso de cannabis medicinal llevado
a cabo hasta la fecha prueba que sélo es efectivo para tres indicaciones: nauseas y vomitos asociados a
quimioterapia, espasticidad relacionada con la esclerosis multiple y dolor cronico (National Academics of
Sciences, Engineering, & Medicine, 2017). Por otro lado, las guias de prescripcion clinicas no estan
disponibles en la mayoria de las jurisdicciones, y la heterogeneidad de los productos disponibles hace que
la mayoria de los médicos no se sientan preparados para prescribir cannabis medicinal.

La falta de consistencia y objetividad en los programas médicos de cannabis ponen en juego el
marco regulatorio para el desarrollo de medicamentos modernos. La caracteristica distintiva de los
protocolos de estudio clinico deberian considerar estudios en doble ciego, controlados contra placebo, de
multiples dosis y formulaciones (incluyendo potencia, via de administracion, relacion THC:CBD,
contenido de cannabinoides/terpenos, etc.) e incluir una variante bien estudiada como compuesto de
referencia.

Por otro lado, es poco probable que cualquiera de las formulaciones propuestas resulte en productos
patentables. Esto pone en jaque la investigacion clinica necesaria para que un nuevo medicamento sea
aprobado ya que estos estudios son muy costosos y pocas empresas farmacéuticas estan dispuestas a invertir
sin un reaseguro en las utilidades. A modo ilustrativo, la Fig. 1 resume las etapas necesarias para que un
medicamento sea aprobado por las agencias regulatorias, su porcentaje de éxito y los costos asociados.

34



Figura 1: Etapas en el desarrollo de un nuevo farmaco
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A pesar de los costos y el riesgo mencionados anteriormente, algunas empresas farmacéuticas
apuntan a obtener un pedazo del creciente mercado de cannabis, estimado en USD 1-3 billones anuales. En
este sentido, la empresa GW Pharmaceuticals fue la primera en lograr la aprobacién de la FDA para
Epidiolex, un medicamento de prescripcion a base de CBD. Fuera de los Estados Unidos, la compafiia
también comercializa Sativex, un farmaco indicado para tratar las convulsiones en pacientes con esclerosis
multiple que estd formulado en base a THC y CBD (https://www.gwpharm.com).

Mercado farmacéutico en Argentina

La Industria Farmacéutica en Argentina es sélida y tiene gran capacidad instalada de produccion,
con productos que pueden competir a nivel global. Sin embargo, y a pesar del crecimiento sostenido del
sector durante los ultimos afios, la inversion en Investigacion y Desarrollo (I+D) sigue siendo pobre (Fig.

2).

Este fendomeno local obedece a multiples factores:
- Desde el punto de vista de las empresas: un mercado relativamente pequefio, falta de costumbre en
inversion de riesgo, poca interaccion con el sector cientifico/académico y falta de proteccion

intelectual internacional.

- Desde el punto de vista de las agencias regulatorias: normas astringentes, falta de evaluadores
expertos y resistencia para el registro de nuevos farmacos.

- Desde el punto de vista cientifico/académico: falta de interaccion con el sector privado en etapas
tempranas del desarrollo tecnoldgico, desconocimiento de la normativa vigente, resistencia de la
comunidad cientifica para invertir en proyectos con potencial de transferencia, entre otros.

Figura 2: Evolucion del gasto en I+D vs. facturacion en el sector farmacéutica Argentino (expresado en

millones de pesos).
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Mas alla de las limitaciones expuestas anteriormente, y teniendo en cuenta que cualquier farmaco a
base de cannabis debera cumplir con las exigencias inherentes a un nuevo farmaco, las empresas
farmacéuticas que pretendan competir en este mercado no podran eludir las exigencias de produccion de
medicamentos bajo normas estandarizadas de calidad. Estas inversiones incluyen equipamiento, materia
prima de origen validado, insumos especificos, controles de procesos, controles del producto terminado,
validacion de lotes contra estandares internacionales certificados, entre otros. En resumen, este beneficio
en la seguridad, trazabilidad y calidad de farmaco se traducira ineludiblemente en mayores costos para el
sistema de salud en general y el paciente en particular.

Principio activo, extraccion y produccion

Las exigencias de calidad de la industria farmacéutica son muy altas y requieren de analisis
meticulosos del ingrediente activo. Lograr esto utilizando extractos vegetales complejos como materia
prima es especialmente dificil. Las proporciones de los ingredientes activos (CBD/THC) se ven afectadas
por una serie de factores que incluyen: la genética de la planta, las condiciones de cultivo y almacenamiento,
el estado de madurez en la cosecha, el método de secado y los métodos utilizados para extraer los principios
activos. Ademas se deberan tener en cuenta el contenido de canabinoides y terpenos, y contaminantes como
hongos y pesticidas. Finalmente serd necesario el desarrollo galénico que incluye la formulacion, eleccién
de excipientes, vias de administracion, entre otros.

Iniciativas locales e internacionales

En funcién de lo expuesto, resulta improbable que el sector farmacéutico local pueda desarrollar
farmacos basados en principios activos de cannabis. Esta realidad es comun a varios paises. Para hacer
frente a estas dificultades algunos Estados han adoptado una estrategia de desarrollo publico-privado, con
participacion de todos los sectores involucrados: el sector productivo, los organismos regulatorios, la
academia y el 4rea de salud publica. El caso Israeli es el méas emblemaético, siendo en la actualidad uno de
los pioneros en el desarrollo, produccion y venta de farmacos a base de cannabis.

En nuestro medio, existen algunas iniciativas de este tipo. Hace poco mas de un ano, la ANMAT,
el CONICET y el INTA han firmado un convenio para abordar este desafio desde un punto de vista integral.
Asi, el Laboratorio Industrial Farmacéutico de la Provincia de Santa Fé (LIF) entre otros, ha firmado un
convenio entre la cartera de salud y la Agencia Nacional de Laboratorios Publicos. En la propuesta original,
estos laboratorios, fabricarian el aceite de cannabis a partir de cultivos controlados y monitoreados por el
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INTA, que luego serian controlados por Institutos de CONICET con capacidad analitica instalada. Sin
embargo, esta etapa de cultivo ha sido dificil de implementar, por lo que en la actualidad se considera
importar el principio activos o sus derivados. El numero de pacientes que podrian beneficiarse con la
produccion local de ese farmaco es incierto. A modo de ejemplo se menciona que la obra social de la
Provincia de Santa F¢ (IAPOS) tiene 43 afiliadas que podrian beneficiarse con este tratamiento.

En otro contexto, el Ministerio de Salud Nacional autorizé el mes pasado al gobierno de Jujuy a
cultivar cannabis para producir aceite medicinal a través de un laboratorio privado chileno. Este ejemplo es
valido para poner en evidencia las fallas en la comunicacion institucional. Por otro lado, ninguna de las
propuestas mencionadas involucra actores privados locales, con gran capacidad instalada de produccion en
condiciones de trazabilidad.
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Introduccion

A pesar de su importancia, las cuestiones médicas no suelen ser precisamente /ot topics para los
medios de comunicacion y las redes sociales. Sin embargo, la utilizacion medicinal del Cannabis es un tema
que genera curiosidad, polémica y apasionamiento, incluso en el dmbito de la ciencia. Esto se debe,
principalmente, a que a pesar de las altas expectativas generadas en la sociedad, la evidencia empirica sobre
su valor terapéutico resulta todavia insuficiente (ver Romero-Sandoval 2018 y Brumovsky 2018 en el
presente Informe). Por otra parte, a esta falta de elementos de juicio se suma que la legalizacion terapéutica
del cannabis tiene la capacidad potencial de impactar el uso recreativo de esta droga, ya sea facilitando su
acceso o disminuyendo los reparos morales y la conciencia de sus riesgos. Asi las cosas, esta discusion
supone muchas veces una serie de desacuerdos mas profundos, desacuerdos filosoficos relativos a la
naturaleza del bien humano, del rol de la medicina y de la funcién y alcance de la ley en una sociedad
democratica.

En este contexto, el presente analisis filoséfico del problema hace foco en dos interrogantes
fundamentales. En primer lugar, por qué existe una polémica, cuando lo mas razonable seria encontrar un
calculo relativamente sencillo de costos, riesgos y beneficios, como sucede habitualmente con cualquier
propuesta de tratamiento terapéutico. Para dar razones a tal controversia, la cuestion médica y de politica
sanitaria sera enmarcada en un problema antropolégico mas amplio y profundo, que se suscita a partir de
la relacion, al mismo tiempo problematica, ambivalente e inevitable, que toda vida humana tiene con el
placer y con el dolor. El segundo interrogante es mas bien coyuntural y practico, e interpela sobre cuéles
seran los parametros que permitan juzgar qué es razonable hacer (y qué no), mientras la discusion persista
y no se disipe el presente clima de incertidumbre.

Dolor y placer: polos de un problema humano inevitable

En condiciones normales, el placer y el dolor resultan protagonistas ineludibles de la existencia
humana. Son, en tal sentido, dos polos opuestos de las vivencias sensibles, inequivocamente agradable el
uno y desagradable el otro.

Desde una perspectiva fenomenolégica, el placer y el dolor representan dos formas antagdnicas en
las que el cuerpo propio se manifiesta a la conciencia. Asi, la presencia habitual del propio cuerpo, su modo
de comparecer ante el yo, es paraddjicamente su ‘“des-aparicion” (dis-appearance). Se trata de una
presencia oculta, muda, prerreflexiva, por la que el cuerpo sencillamente se transparenta, haciendo posible
que el sujeto lo use como puente o como ventana para relacionarse con el mundo y con los demas, y
facilitando una vida proyectada hacia afuera y hacia adelante, tanto en el espacio como en el tiempo. Pero
esta compaiiia silenciosa es destruida por el dolor, que es vivido precisamente como la aparicion traumatica
del cuerpo, su “dis-aparicion” (dys-appearance). En el dolor, el cuerpo se patentiza, se transforma en intruso
y en obstaculo que impide al yo tanto la introspeccion como el poder trascenderse y vincularse con el
mundo. En el dolor, la conciencia del sujeto es obligada a coincidir con el cuerpo doliente, y entonces lo
que era ventana se opaca, el puente se torna intransitable, y el sujeto no puede ser quien verdaderamente
es. Por eso, cuando el dolor es intenso y se prolonga en el tiempo, el individuo vive como alienado en su
propio cuerpo. Finalmente, el placer es la armonia sentida del yo con su cuerpo. Es un aparecer del cuerpo
que, gozosamente demandante (eu-appearance), también exige su precio. Esto se debe a que el éxtasis de
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placer, como un encantamiento, no es posible sin un cierto replegarse del yo, sin una pareja pérdida de la
conciencia de si. Desde el embrujo de una melodia, hasta la sensacion agradable del sol tibio sobre la cara,
todo eso se esfuma en cuanto la consciencia mas profunda del yo se hace presente.

De lo anterior, que no es mas que una explicitacion de las vivencias humanas més elementales, se
sigue que tanto el dolor como el placer, son instancias sensibles primitivas y que su carga emotiva resulta
evidente. Parafraseando a C. S. Lewis, se podria decir que el dolor es mal no enmascarado, inmediatamente
reconocible e imposible de ignorar. Algo parejo pero de sentido contrario ocurre con el placer, que es un
bien transparente e inmediato al que no se le puede volver la cara. Sin embargo, también es posible observar
que el dolor siendo malo no es s6lo malo y que el placer siendo bueno no es solo bueno.

En el plano mas elemental, la bondad del placer y del dolor se manifiesta en que son signos al
servicio de la vida, son como el reaseguro con el que la evolucion quiso inclinarnos hacia determinadas
conductas y desalentar otras. De esta suerte, en nuestra naturaleza dolores y placeres estan implicados de
un modo necesario, y quizas una parte importante de nuestra vida consista precisamente en aprender a lidiar
con los primeros y a administrar a los segundos. Por eso, la discusion en torno a la utilizacion medicinal
del cannabis y, en mucha mayor medida, la de otras sustancias como los opiaceos tiene algo de inevitable,
ya que se centra en un asunto que nunca vamos a poder resolver de un modo completo y definitivo ni en la
sociedad ni en nosotros mismos.

Naturalmente, el dolor debe ser combatido, ya que en ello muchas veces lo que esta en juego es la
posibilidad de devolverle a una persona su vida normal, su trabajo y sus relaciones sociales. Pero en ese
intento no hay que perder de vista, que, aunque con un rostro mas amable, el placer puede implicar también
un riesgo alienante.

El placer como una tentacion potenciada por la técnica

Es experiencia comun que hay pocas cosas mas dificiles de desatender que el llanto de un bebé.
Perfectamente disefiado para interrumpir el suefio, punzante e hiriente, ese sonido nos obliga a acudir en su
ayuda. Entonces, uno se acerca y a tientas en la oscuridad (para no despertar a otros) busca
desesperadamente el chupete. Cuando finalmente lo encuentra y lo coloca en la boca del nifio, el alivio es
inmediato, el llanto cesa y se restituye la tranquilidad. Sin embargo, detrds de ese procedimiento en
apariencia inocente, hay un riesgo oculto, ya que con el uso del chupete se desvincula el reflejo y el acto de
la succion de su potencia alimenticia. El pacifier —como se dice en inglés— disocia al placer de su funcion
vital, al tiempo que resulta casi intitil para lograr la sensacion de saciedad. La sensacion de placer gira sobre
si misma, y en los maleables trazos neurales del nifio, comienza a esbozarse asi la faceta compulsiva de un
adicto.

Todo lo anterior resulta, evidentemente, una exageracion. Sin embargo, se apoya en el hecho de que
desde el nacimiento (e incluso antes) los seres humanos experimentamos una fortisima tendencia al placer,
aun con independencia de sus funciones vitales.

Esta inclinaciéon al placer, entendido en un sentido amplio e incluyendo las sensaciones (mas
difusas) de bienestar, es natural en varios sentidos. En primer lugar, corresponde a algo dado, no aprendido
ni adquirido; algo que ademas cuenta con claros precursores y paralelismos en otras especies animales.
Como ya se ha visto, el desarrollo ontogenético de esta tendencia es también muy temprano, y aunque
resulta ampliamente maleable a las influencias del ambiente, es posible reconocerle patrones
transculturales. Algunos de esos aspectos comunes resultan incontrovertidos como la aficion por lo dulce,
mientras que otros son menos obvios, como la preferencia por determinadas metaforas o los gustos por
determinados paisajes. Sea como fuere, que una tendencia sea natural no significa que sea infalible y que
no pueda desordenarse.

La falibilidad planteada bien puede explicarse, por ejemplo, a partir del gusto por lo dulce y por lo
grasoso que heredamos de nuestros antepasados y que, justamente a raiz de su vehemencia, puede resultar
no-adaptativo (maladaptive) en un contexto de superabundancia de recursos nutricionales como el nuestro.
En todo caso, incluso una tendencia tan natural como la que nos inclina al alimento requiere de un proceso
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de autoregulacion racional para evitar que el uso derive en un abuso y hasta, quizas, en una relacion de
dependencia.

En esta posibilidad de desorden, que afecta a muchas tendencias humanas, radica el caracter de
tentacion, esto es, de atraccion y de riesgo que supone todo lo placentero. Por otro lado, a este peligro
intrinseco debe sumarse que nada en el hombre es so0lo naturaleza, sino que todo esté abierto y atravesado
por la influencia de la cultura y de la técnica.

Asi, ya a partir de sus primeros pasos, la industria y el arte humanos se han aplicado a la posibilidad
de potenciar y de mejorar nuestras experiencias de placer. Desde el cocinar los alimentos hasta el construir
comodos refugios, desde los bafios de agua tibia hasta la fabricacion de instrumentos musicales, o de
adornos y de perfumes, todo ello demuestra como la busqueda de lo agradable alcanza en nuestra especie
limites inéditos. Un capitulo aparte, en esta linea, lo representan las sustancias producidas artificialmente
con el solo fin de suscitar experiencias heddnicas, entre las que el alcohol es quizas el mejor ejemplo. Esto
no significa que el alcohol no pueda haber cumplido, a lo largo de 10 mil afios acompanando nuestra
evolucion filogenética, alguna utilidad bioldgica, como facilitador de las relaciones sociales, como
antiséptico y anestésico e incluso como fuente de calorias y de liquido no contaminado. La clave esta en
que todas esas ventajas son posibles precisamente porque su consumo es placentero. De alguna manera, no
seria descabellado afirmar que el alcohol formoé parte del proceso de coevolucion biologico-cultural que
moldeo nuestra historia como hombres.

Si, como se ha visto, la tendencia al placer resulta constitutiva y ambivalente, la produccion del
alcohol y de otras drogas que lo potencian, aumenta esa ambivalencia, pues cuando se trata del agrado, la
atraccion y el riesgo de desorden se encuentran fuertemente correlacionados. En este contexto, se entiende
que la utilizacién de una sustancia psicoactiva que produce placer nunca puede dejar de ser problematica,
en mayor o menor medida, y que debe estar sometida a un riguroso proceso de autocontrol. Cuando su
utilizacion es medicinal ese autocontrol debe ser complementado, ademas, por un seguimiento adecuado
por parte de las autoridades sanitarias competentes.

Cannabis medicinal: una controversia con poco espacio para las razones

A pesar de que en nuestro mundo aun las causas mas curiosas encuentran sus lobistas, los remedios
rara vez tienen esa suerte. No existen (o al menos no se conocen) asociaciones pro carbon activado, y la
amoxicilina, aun con todo lo que le debemos, no es precisamente una vedette en los medios. El cannabis,
sin embargo, no solo alcanza de tanto en tanto los titulares de los diarios, sino que ha suscitado a su
alrededor una autodenominada “cultura”, con sus propios voceros, sus asociaciones, sus congresos y
publicaciones cientificas, sus festivales, etc., etc.

Este es precisamente el primer punto que no se debe olvidar, ya sea con una opiniéon favorable o
contraria, la sociedad no percibe al cannabis como un farmaco mads, sino en primer lugar como una droga
de uso recreativo. Sin este elemento de presion, la discusion en torno al tema médico se diluiria en la
aplicacion de criterios bastante objetivos, relativos a la utilidad-futilidad, a la accesibilidad y costos, y a los
riesgos y efectos de largo plazo. Esto es, después de todo, lo que sucede con cualquier tratamiento
terapéutico.

La discusion en torno al Cannabis se explica entonces mejor por su contexto de deseos e intereses
contrapuestos, que por la simple falta de informacion fehaciente. Este contexto, a su vez, la complica y
dificulta el acuerdo, ya que las voces cantantes de la disputa suelen situarse en posiciones extremas, entre
las que deberian considerarse una gran variedad de matices.

Del lado de la cultura cannébica, y sin considerar los motivos espurios que podrian derivar de la
apertura de un negocio varias veces multimillonario, se muestra frecuentemente una evaluacion un tanto
infantil del consumo recreativo. Esta actitud acritica en el plano moral recibiria un fuerte espaldarazo
psicolégico, de cara a la sociedad, con la legalizacion terapéutica. Por eso, no es infrecuente observar entre
los participantes de esta cultura una clara subestimacion de sus riesgos, cuando no la presentacion de la
droga como una verdadera panacea. Se apoyan, en tal sentido, en lineas de investigacion bastante conocidas,
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como las de dolor crénico, epilepsia, trastornos del suefio y del apetito, esclerosis multiple, etc. Y aunque
hay que reconocer que la evidencia positiva de estos estudios es moderada, tampoco se puede desestimar
de plano. Ya fuera del ambito cientifico, en los sitios de internet pro cannabicos, las expectativas en la
potencialidad terapéutica de la droga se disparan y la acercan casi a los limites de lo magico.

Del otro lado de la controversia, entre los que ponen mas reparos a la legalizacion terapéutica, es
verdad que a veces puede haber intereses igualmente espurios, como la renuencia de los laboratorios a
solventar investigaciones en las que no hay una patente de por medio. No se puede legalizar porque no hay
datos suficientes y de calidad, y no hay datos porque no se investiga: el circulo se cierra. Tampoco es
posible desconocer que en algunas personas (pocas) la sola mencién del cannabis suscita una especie de
reaccion alérgica, como si se tratara de algo necesariamente vinculado a la delincuencia y la marginalidad,
o algo malo en si mismo y, por lo tanto, injustificable. Evidentemente, este tipo de actitud impide siquiera
el tratamiento racional de la cuestion terapéutica.

El problema con la polarizacién es que en la disputa, de un lado y del otro, se piden razones de por
qué o de por qué no se avanza con la legalizacion, cuando en realidad el sujeto que pide razones no esta
dispuesto (o no puede) escucharlas, porque su propia posicidon no se basa en razones.

Una discusion que esconde muchas otras

Cuando una discusion se establece en términos apasionados suelen acentuarse dos vicios
epistémicos muy comunes. El primero es el sesgo de confirmacion, que consiste en una seleccion y
evaluacion parciales de la evidencia disponible. La segunda dificultad es que no se respetan las condiciones
para un verdadero discernimiento, porque el veredicto ya estd fijado de antemano cuando, consciente o
inconscientemente, se determina sobre qué hombros pesa la carga de la prueba. De este modo, el que esta
obligado a demostrar, las mas de las veces, lleva las de perder.

En el tema que nos toca, el que esta a favor de la legalizacion tiene a su favor que nuestra sociedad
mira con antipatia a las prohibiciones. Con lo cual, presentara su causa como una lucha por la extension de
derechos y pediré a su adversario las pruebas pertinentes. Solicitara pruebas irrefutables —como si existiera
algo asi en las ciencias sociales— de que la legalizacion terapéutica incide positivamente en el uso
recreativo de la droga. No contento con esto, pedird una demostracioén fehaciente de que el cannabis tiene
efectos dafinos graves y permanentes en la salud o en las capacidades cognitivas, y demandara para ello
estudios longitudinales con variables perfectamente controladas. Todo lo cual es practicamente imposible
con una sustancia que en la mayor parte de los paises ha sido ilegal hasta hace pocos afios, y con una
poblacion de consumidores que rara vez estd exenta de otros factores que operan en detrimento de la salud.
Luego, en caso de que esos estudios se pudieran realizar, pediria pruebas de que esta clase de prohibiciones
resulta realmente efectiva, lo que introduce todo un océano de nuevas discusiones y la cuestion irresoluble
de los contrafacticos historicos. Finalmente, podria objetar la licitud con la que el Estado se entromete en
el &mbito mas privado de las libertades individuales. Por otra parte, en la vereda de enfrente, el que se opone
a la legalizacion terapéutica, ya sea por una cuestion de principios o porque la considera apresurada, recurre
a la misma estrategia. Consciente de que es mucho mas facil destruir que construir, le cargara a su oponente
la obligacion de demostrar su tesis, para luego dedicarse, comodamente, a criticarla. Apuntara contra la
logica de los argumentos, sefialard la insuficiencia de los datos recogidos o discutird cuestiones
metodoldgicas. Este proceso de deconstruccion lo aplicard también, minuciosamente, a cada uno de los
supuestos que la posicion de su antagonista implica. Le pedira entonces a su adversario que demuestre que
la legalizacion terapéutica no incide en el uso recreativo, o que la droga es inocua o que las prohibiciones
son ineficientes o que el Estado no tiene derecho a limitar los comportamientos individuales, ya sea porque
afectan a terceros —como el costo del proceso de rehabilitacion de un adicto, por ejemplo — o porque
resultan gravemente autolesivos. Finalmente, argumentard que el problema es el poder adictivo de las
drogas, que llevan a un sujeto a comprometer su salud y sus capacidades mentales, y que este problema no
lo elimina la prohibicion, pero tampoco una legalizacion terapéutica demasiado permisiva, como parece
haber sucedido en el caso de la crisis de los opioides.
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Conclusion

La discusion en torno al cannabis medicinal no s6lo hoy no esté resuelta a nivel médico, sino que
no puede razonablemente prescindir —nos guste o no—, de la discusion sobre su uso recreativo. La
sociedad no percibe al cannabis como un medicamento mas. Por ello, este desacuerdo resulta el emergente
de desacuerdos mas fundamentales de tipo filosofico e ideologico. Desacuerdos estos, que probablemente
no admitan una respuesta que sea unica para todas las sociedades e inmutable en el tiempo.

En segundo término, no se puede desconocer que a pesar del clima de incertidumbre, que se refleja
incluso a nivel regulatorio, cada uno de los actores involucrados se ve obligado a actuar, ya sea
investigando, legislando, aconsejando o recetando. Por eso, es necesario dar con estrategias que permitan
gestionar razonablemente las decisiones en un clima de incertidumbre y de presiones.

Un buen principio seria el de reconocer y exponer las presiones para no dejarse llevar por ellas. S6lo
asi, se puede evitar la tentacion del fatalismo que supone el someter las decisiones de politica sanitaria a
intereses espurios o a encuestas de opinion.

Luego, sabiendo que lo que estd en juego no se percibe como un medicamento mas, se podria llegar
aun acuerdo minimo. Este acuerdo minimo, implicaria el no aplicarle al Cannabis un régimen de excepcion,
es decir, no renunciar al mismo rigor cientifico y a los mismos estandares de seguridad en la investigacion
(ni mas ni menos) que los que se exigen a todas las demés opciones terapéutica. Cualquier otro rumbo, ya
sea el de una legalizacion apresurada o el de impedir la investigacion por motivos espurios, seria inmoral y
podria acarrear graves consecuencias negativas.

Por ultimo, si finalmente los estudios confirman su efectividad terapéutica, corresponde a cada
profesional médico una razonable ponderacion de los efectos negativos para la sociedad, entre los que debe
incluirse el potencial efecto psicogénico.
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Introduccion

El acceso y utilizacion de cannabis, principalmente medicinal, estd aumentando en nuestras
sociedades (www.unodc.org/wdr2016). Curiosamente, la mayoria de los pacientes que usan cannabis (30-
87%, mediana de 78%) esgrimen como principal razén “dolor” o “dolor crénico”. Pero, ;de qué modo es
que se popularizo6 la idea de utilizar cannabis medicinal en los Estados Unidos (EE.UU.) y cémo adquiri6
la relevancia suficiente como para ocupar la agenda institucional y politica?

Evolucion del cannabis en la sociedad estadounidense

El cultivo de la planta de cannabis de forma doméstica y en granjas en los EE.UU. Unidos data del
siglo XVII, en gran medida por incentivos promovidos por el propio gobierno (para la produccion de
canamo, cuerdas, textiles, etc). Mas tarde, a finales del siglo XIX el cannabis era ya un ingrediente muy
comun en productos medicinales que se vendian en farmacias publicas. Posteriormente, a inicios del siglo
XX, el uso recreacional de cannabis comenzaba a extenderse después de ser introducido por inmigrantes
mexicanos. La asociacion al desempleo, la inmigracion y la criminalidad del uso recreacional del cannabis
conllevo, en 1937, a que el gobierno de EE.UU. hiciera efectivo “Marijuana Tax Act” que criminalizaba y
restringia la posesion de cannabis inclusive para usos médicos o industriales. Tal criminalizacion, y la
inclusion del cannabis como droga sin uso médico alguno y con un alto indice de abuso (“Schedule 1) en
el “Controlled Substance Act” se mantuvieron por varias décadas, e incluyeron las declaracion con impacto
federal del “Anti-Drug Abuse Act” por el entonces presidente de los EE.UU. Ronald Reagan (1989), con
el endurecimiento de las penas por uso, posesion y trafico de cannabis e incluy¢ la posibilidad de la pena
de muerte para narcotraficantes. Estas fueron las acciones que hasta el dia de hoy se conocen como “guerra
contra las drogas” (War on Drugs) y que contintia hasta nuestros dias.

Sin embargo, ya en 1970 varios estados comenzaron a descriminalizar el uso del cannabis, y muchos
otros estados redujeron la dureza de las penalizaciones legales. Finalmente, a mediados de los 90 California
se convirtié en el primer estado en legalizar (a nivel estatal) el uso medicinal del cannabis para pacientes
con SIDA, céncer y otras condiciones dolorosas y graves. Esto dio inicio a una serie de tensiones entre las
leyes federales (que siguen siendo altamente restrictivas y severas, y mantienen al cannabis como ilegal en
cualquier forma) y las leyes estatales que permiten el uso de cannabis de forma medicinal y/o recreacional.

La posicion del gobierno federal no puede ser mas paraddjica puesto que mantiene al cannabis en
el escalon mas alto de la escalera legal de la criminalizacion (“Schedule I”), a la vez que permite la
existencia de farmacos que utilizan los compuestos activos mas importantes de la planta como el
cannabidiol (Epidiolex®, aprobado por la FDA en Junio 25 de 2018 para el sindrome de Dravet), y formas
sintéticas de THC (Nabilona y Dronabinol, aprobados en 1985 para nausea y vomitos por quimioterapia y
para aumentar el apetito en pacientes con SIDA). Asimismo, es preciso recordar que en los EE.UU. los
médicos no pueden recetar cannabis, sino en muchos casos Unicamente avalar o certificar que el paciente
tiene una dolencia listada entre algunas de las indicaciones para las que la expedicion de cannabis es legal
(dolor, por ejemplo).

Finalmente, la reaccion de la sociedad en contra de la dureza de las leyes federales y de la incongruencia
de posiciones se ha traducido en incrementos continuos en la proporcion de la poblacion que aprueba el uso
del cannabis en cualquier forma. Esto se ve reflejado en el ultimo informe Pew (Pew Research Center;
enero de 2018) mostrando que el 61% de la sociedad estadounidense apoya la legalizacion del cannabis
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(37% en contra), en claro contraste con el 16% de 1990 y el 31% de 2000 que pensaban igual [3].

La informacion anecdotica dirige el estado actual del cannabis en EE.UU.

Pese a que aun es insuficiente la cantidad y calidad de los estudios disponibles sobre el cannabis y

sus efectos medicinales (y adversos), amplios y fuertes movimientos sociales hayan convencido a sus
legisladores estatales para que aprobaran programas de uso medicinal del cannabis en la mayoria de los
estados del pais sin la correspondiente asesoria cientifica objetiva y sin sesgo. Hasta la fecha, 29 estados y
el distrito de Washington D.C. han legalizado programas que permiten el uso medicinal de cannabis. De
estos, 9 estados y Washington D.C. también han legalizado su uso recreacional. Estos programas no son
legales bajo la jurisprudencia federal a nivel nacional, y por lo tanto son susceptibles de ser severamente
sancionados y penalizados por el gobierno federal.
Asi, la “cultura” del cannabis tiene aspectos socioldgicos muy particulares y casi sin precedentes en la
historia de la medicina moderna. Por otro lado, cabe preguntarse seriamente si la presion social para la
legalizacion del cannabis medicinal no persigue otros objetivos, como la del acceso para uso recreativo, y
de modo similar a como ocurri6 con la legalizacion del alcohol en EE.UU. La diferencia con el alcohol es
que su falta de potencial médico lo convertia en un producto de consumo puramente recreacional a pesar
de sus claros efectos adversos. Por ello con el cannabis se corren riesgos muy serios, ya que es mucho mas
factible el mezclar el uso recreacional con el uso médico.

De la anécdota a la practica y luego a la ciencia

La presion social fue el gran motor que hizo posible que el cannabis se legalizara en EE.UU. para
uso medicinal en diferentes estados del pais, y muchas decisiones fueron tomadas al margen de las
autoridades sanitarias que regulan el uso de compuestos o dispositivos para fines médicos y terapéuticos
(Ia FDA). Entre los factores que han influenciado la aceptacion del cannabis para el tratamiento médico en
la sociedad estadounidense figuran: la actual crisis de muertes por opioides en EE.UU. (muchas debidas al
uso de farmacos aprobados por la FDA), el perfil mas favorable del cannabis sobre los opioides (u otras
substancias) con respecto a su potencial adictivo y de abuso, la falta de superioridad analgésica de los
opioides vs. firmacos no-opioides (por ejemplo, AINES o acetaminofén) en dolor cronico y la escasez de
tratamientos efectivos y seguros para este tipo de dolor crénico.

La falta de asesoria cientifica (medicina, farmacia) en los programas de cannabis medicinal generd
un espacio que fue llenado por botanicos y amantes de la cultura del cannabis, mientras que los médicos
fueron aprendiendo sobre la marcha y basandose sobre la observacion anecdotica para manejar el cannabis
y el dolor de sus pacientes con no pocas dificultades. Por otro lado, la aprobacién empirica y precipitada de
programas de cannabis medicinal en muchos estados impuls6 a un nimero de médicos para posicionarse
ventajosamente y “administrar” la extension de certificados de cannabis necesarios para acceder al
cannabis.

Un problema adicional es el del solapamiento del uso de productos disefiados para uso recreacional
(alto contenido de THC) en el contexto médico. De hecho, hay estudios que demuestran que el uso de
cannabis medicinal se mezcla con el uso recreacional muy frecuentemente. Los beneficios terapéuticos para
el manejo de dolor crénico con cannabis se consiguen con concentraciones mas bien bajas de THC (entre
4-7%), y nunca (o en muy pocos casos) mayores de 10%. Estas concentraciones terapéuticas se alejan de
las concentraciones que son tipicamente buscadas y usadas por consumidores recreacionales de cannabis,
que rondan el 20% o mas. Exponer a un paciente que nunca ha probado el cannabis a un producto con una
concentracion de THC de més del 15% y sin una guia adecuada de administracion podria resultar en efectos
psicotropicos indeseables y perjudiciales. Esto también conllevaria el rechazo de pacientes a productos que
administrados de forma correcta y a dosis recomendables podrian ser beneficiosos para el manejo de dolor
cronico.

Finalmente, existe una esperanza muy marcada en el potencial de los cannabinoides para la
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reduccion en el uso de opioides, ansioliticos o antidepresivos por pacientes con dolor cronico. Por un lado,
se ha sugerido que la legalizacion del cannabis medicinal ha resultado en la disminucién del gasto y la
prescripcion de opioides en EE.UU. Por otro lado, algunos estudios apuntan a que el cannabis no contribuye
a la reduccion del uso de opioides, que su uso no mejora el dolor crénico severo y que es posible que
algunos pacientes con dolor cronico que consumen cannabis y opioides concomitantemente se exponen a
un mayor riesgo de abusar de opioides. En todo caso, el riesgo de abuso con cannabis aumenta con el uso
de cantidades mayores, mientras que el riesgo de abuso de opioides aumenta con la presencia de mas dolor.
Sin embargo, parece ser que el uso inadecuado (abuso) de opioides debidamente prescritos por médicos es
mucho mas prevalente que el del cannabis cuando se usa de forma medicinal por pacientes con dolor
cronico.

Mejoras necesarias para los programas de cannabis medicinal

Un aspecto serio es el de la falta de separacion entre las formulaciones recreacionales vs. las
formulaciones medicinales en EE.UU. Los dispensarios de cannabis medicinal suelen ofrecer productos
con concentraciones de THC mucho maés elevadas (>15% o 20%) que las demostradas cientificamente
como suficientes para manejar el dolor crénico (<10%). A diferencia de los criterios médicos y
farmacologicos, en la cultura del cannabis recreacional se celebran las altas concentraciones de THC, ya
que garantizan la ocurrencia de potentes efectos psicotropicos, o aseguran la experiencia del usuario de
cannabis recreacional de larga data, quien ha desarrollado cierta tolerancia a concentraciones mas bajas de
THC. Tales circunstancias se ven reflejadas en el aumento progresivo de las concentraciones de THC
encontradas en cannabis incautado por las fuerzas de seguridad en EE.UU a lo largo de los ultimos 40 afos,
y la oferta publica de productos con concentraciones de THC mayores al 20% en los dispensarios de
cannabis medicinal.

Siendo el cannabis susceptible de producir tolerancia, dependencia, y en algunos casos adiccion, las

concentraciones altas o de mas de 10% (o quiza de 15% para pacientes que usan regularmente cannabis) no
deberian tener lugar en un dispensario médico. Este principio se utiliza en la medicina y farmacia moderna
con medicamentos que no tienen potencial de abuso. Por ejemplo, el ibuprofeno, uno de los farmacos mas
comunes, se vende sin receta médica en farmacias (y supermercados) unicamente en su presentacion de
200 mg por tableta (o céapsula, comprimido, etc.); las presentaciones de dosis mayores requieren
prescripcion médica. Trasladar este principio de seguridad para el paciente a los dispensarios de cannabis
medicinal no deberia de ser dificil, pero requiere de la participacion activa de la comunidad cientifica y
médica en estos programas.
Una de las razones mas plausibles por las cuales la comunidad médica no se haya involucrado en el proceso
de legalizacion de programas de cannabis para uso médico, es la falta de preparacion en el tema. Mas de 20
afnos después de haberse legalizado el cannabis para uso medicinal en algunos estados de EE.UU., la gran
mayoria de las facultades de medicina del pais (>90%) no contempla la farmacologia del cannabis o
cannabinoides en sus pensum de estudios. Asimismo, la mayoria de los decanos (>65%) de estas facultades
opinan que sus médicos recién egresados no estan capacitados para recetar cannabis ni para responder a
preguntas sobre cannabis medicinal, opiniones que comparten la gran mayoria de médicos recién graduados
(aproximadamente entre 65-90%). Asimismo, en Colorado, donde el uso del cannabis es legal en cualquier
forma (recreacional o medicinal) los médicos han empezado a indagar a sus pacientes sobre su consumo,
sin embargo, no se sienten comodos o seguros al hablar del tema con sus pacientes porque no tienen los
conocimientos necesarios sobre los beneficios o riesgos que entrafia el consumo de cannabis. Por ende, una
mejora necesaria seria la inclusion en los temarios de las escuelas de medicina, farmacia, enfermeria, y
otras areas de la educacion en salud y servicios sanitarios, la farmacologia del cannabis y cannabinoides,
que no es sencilla y representa retos mayusculos dependiendo de la ruta de administracion entre otros
factores.

Por supuesto, estas falencias se trasladan a la comunidad, tal cual lo refleja la ausencia de personal
sanitario debidamente entrenado en los dispensarios de la mayoria de estados en donde existen estos

46



programas en EE.UU. Un estudio de 2016 reveldé que mientras que tinicamente 20% del personal de los
dispensarios en programas de cannabis medicinal en EE.UU. tiene entrenamiento médico o cientifico, el
60% de tal personal proporciona orientacion terapéutica a pacientes. Los temas sobre los que orientan a
pacientes incluyen: métodos de administracion, efectos terapéuticos y efectos secundarios, tipo de cannabis,
etc. Los tipos de cannabis y su contenido de cannabinoides son recomendados basados en el tipo de
enfermedad o dolencia del paciente, en casos anecdoticos de pacientes, en la preferencia del paciente o
experiencia personal, y en algunos casos basados en articulos cientificos o informacion encontrada en
internet. No son considerados temas importantes como interacciones medicamentosas, contraindicaciones,
etc. Es evidente que el manejo y tratamiento de pacientes requiere afios de entrenamiento y educacion, y
que dejarlos en las manos de personas sin el entrenamiento o educacién adecuados es un asunto que deberia
preocupar a las autoridades pertinentes.

En suma, los programas de cannabis medicinal deberian nutrirse de las recomendaciones habituales
surgidas de la practica médica, y con el aval que otorga la especializacion farmacéutica. En este sentido, es
primordial garantizar la calidad del producto que se administrara a pacientes. Los estdndares para evitar la
presencia de posibles toéxicos o contaminantes en los productos (cannabis o derivados de cannabis) deben
ser similares a los utilizados para los farmacos. Asimismo, las concentraciones exactas de los compuestos
activos, al menos de los principales compuestos cannabinoides, deben ser garantizada y monitorizada con
los estandares de la industria farmacéutica moderna. En EE.UU, de los 27 estados mas Washington D.C.,
que tenian programas de cannabis medicinal al 1 Febrero 2017, inicamente 18 de estos programas tienen
leyes que obligan a tener pruebas de contaminantes, pesticidas y/o perfil de cannabinoides de cualquier
producto antes de venderse al publico [40]. Solamente 12 de estos programas deben incluir en el etiquetado
la advertencia de que el producto es para uso médico, o incluir los ingredientes para productos comestibles
[40]. Solamente 11 de estos programas requiere que el etiquetado incluya indicaciones de que el producto
no debe consumirse si se va a utilizar alguna maquinaria, y solo 10 de estos programas requiere que la
etiqueta incluya que el producto puede tener ciertos riesgos para la salud [40].

Algunos riesgos de indole social, sanitarios y regulatorios

Un estudio reciente demuestra que en EE.UU. las leyes que permiten el uso de cannabis medicinal
han influido, contrariamente a lo esperado, en el aumento del uso ilicito del cannabis y de la prevalencia
del abuso de cannabis. Sin duda alguna, estos efectos sociales y sanitarios deben ser considerados por
estados o jurisdicciones que planeen o tengan programas legales de cannabis medicinal.

Por otro lado, una de las consecuencias negativas del mayor acceso al cannabis puede ser el aumento
de casos de intoxicacion, sobre todo en productos con una alta concentraciéon de THC. De hecho, en el
estado de Colorado se ha observado un aumento de visitas al departamento de emergencias en los hospitales,
hospitalizaciones y llamadas al centro regional de intoxicaciones (Regional Poison Center) por problemas
relacionados con cannabis. Curiosamente, las llamadas al centro regional de intoxicaciones de Colorado
aumentaron en mas del doble cuando se legalizd el cannabis para uso medicinal, y afios mas tarde
aumentaron en mas del 75% cuando el cannabis se legalizé para uso recreacional. Es alarmante observar
que los casos de intoxicacion por cannabis aumentaron en la poblacion pediatrica (menores de 10, mediana
de 2.4 afios de edad) dos afios después de la legalizacion del cannabis para uso recreacional en Colorado en
comparacion con la media de casos de EE.UU. Cabe mencionar que al menos la mitad de los casos de
intoxicacion infantil se debieron a productos comestibles que incluian derivados del cannabis. No parece
haber otra droga psicotrdpica con potencial de abuso que se venda de forma legal como producto
comestible, y menos ain que se haga en productos disefiados para ser atractivos al paladar y al gusto:
galletas, gominas, confituras, caramelos, bebidas gaseosas o sodas, etc. Curiosamente, estos productos son
virtualmente imposibles de distinguir de un caramelo u otro producto comestible normal, lo que resulta
particularmente peligroso para toda la poblacion en general y para la poblacion pediatrica en particular.
Debido a la erratica farmacocinética del cannabis o cannabinoides cuando se administran de forma oral, no
es raro que este medio de consumo sea uno de los mas dificiles de controlar y por lo tanto entrafie mayor
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riesgo. Aunque los derivados de la planta de cannabis no causen paro cardiorrespiratorio, y por tanto no
tengan un riesgo letal directo, el consumo de comestibles con alto contenido de THC puede resultar en el
consumo repetitivo del producto antes de que el compuesto activo tenga efecto, lo que puede resultar en
una intoxicacion severa que se manifiesta con comportamiento agresivo e incontrolado, ansiedad, paranoia,
etc. Este cuadro clinico puede llevar a conductas de riesgo que pueden causar la muerte, como parece ser
el caso de una persona que saltd de un cuarto piso por consumir una galleta con cannabis en Colorado. El
caso de Colorado es dificil de revertir ya que la mitad del mercado del cannabis se basa en productos
comestibles, lo que implica que la mitad de las ganancias econémicas vienen de estos productos.

Algunas ideas del marco regulatorio para programas de cannabis comercial se han planteado la
posibilidad de relajar ciertas regulaciones para contrarrestar posibles efectos sociales indeseados en
términos de seguridad y salud publica, una idea intrigante pero que deberia ser parte de la discusion ya que
es un asunto complejo que muchas veces no encaja bien con las politicas de regulacion fiscal, objetivos
econdmicos o marcos legales diferentes en instancias superiores (gobierno federal) [45]. Por su parte, las
reglas para programas no comerciales de cannabis pueden ser distintas. Estas regulaciones deberian estar
asociadas a estrategias para minimizar el impacto negativo a nivel social y sanitario. Por ejemplo, se ha
discutido cémo los precios de los productos pueden ser regulados en base a su potencia por medio de una
tasa impositiva que aumente con la concentraciéon de THC de los productos. Este tipo de regulacion podria
compararse con la dindmica de los precios y las concentraciones de THC de los productos en estados donde
es el mercado el que autorregula el precio del producto, como en el estado de Washington [47]. Como se
dijo anteriormente, la falta de uniformidad en las reglas que regulan los programas de cannabis medicinal
en los diferentes estados de EE.UU. complica la extraccion de datos a nivel global en el pais, pero brinda
la oportunidad de conocer qué sistema puede funcionar mejor.

Conclusiones

El caso del uso de cannabis en EE.UU. ha sido histéricamente complejo, diverso y cambiante. La
sociedad estadounidense tiene ahora una opinion favorable con respecto al uso del cannabis y eso puede
impulsar mas cambios a nivel institucional, como la relajacion de la clasificacion actual del cannabis como
producto altamente adictivo y sin potencial médico. No cabe duda que los cambios de los Gltimos 20 afos
en las politicas estatales sobre el cannabis han proporcionado datos que pueden utilizarse para mejorar
muchos aspectos del cannabis para uso medicinal. Quiza la leccién mas clara y menos dificil de aprender
es que el uso recreacional del cannabis no es compatible con su uso medicinal, y que ambos programas no
deberian de ser intercambiables. El principal cambio que deberia de hacerse es el de excluir el cannabis con
concentraciones de THC mayores a 10-15%. Se sabe que el aumento de su uso o altas concentraciones de
THC estan relacionadas a un mayor riesgo de abuso y mayores problemas de salud e intoxicaciones
accidentales. Cabe preguntarse si la exclusion de cannabis con concentraciones de THC superiores a 10-
15% resultaria en un aumento del mercado ilegal de estos productos, y como la regulacion del cannabis
medicinal afectaria los precios en el mercado ilegal y el mercado legal. Sin embargo, estas consideraciones
no justifican la presencia de cannabis disefiado para uso recreacional en los programas de cannabis
medicinal.
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Conclusiones finales

El alivio del dolor es un derecho humano. Aun asi, muchisimas personas en el mundo contintian
sufriéndolo, sobre todo por la carencia de tratamientos efectivos con los cuales combatirlo. Por ende, es
necesario lograr mejores tratamientos y mas seguros, a través del conocimiento que la investigacion
cientifica genera. El cannabis medicinal podria ser una de tales estrategias.

El uso de cannabis medicinal, asi como ha sido discutido a lo largo de este informe, impone un
analisis cuidadoso de varios aspectos que incluyen a los ambitos cientifico, médico, legal, productivo, ético
y humanistico. En tal contexto, la Argentina enfrenta un largo camino en pos de la instalacion del cannabis
medicinal como herramienta terapéutica estandarizada para pacientes con dolor crénico. La experiencia
adquirida en el pais es practicamente nula; aquella proveniente del exterior, en el mejor de los casos, de
modesta calidad y atin inconclusa; y persiste la sensacion que las observaciones anecdoticas o los eventuales
registros de médicos sobre los efectos del cannabis en formatos no-farmacéuticos son suficiente garantia
para el uso seguro de una droga que, por afiadidura, no cuenta con proteccion regulatoria para garantizar su
calidad en la Argentina.

Quizas sorprenda saber que tal situacion se replica en varios Estados a lo largo y ancho del Mundo.
Y, complicando aun mas la situacion, los pocos ensayos clinicos confiables disponibles al momento s6lo
ofrecen un modesto apoyo al concepto del uso de cannabis medicinal en pacientes con dolor cronico. Ante
un escenario como este, ; debe asumirse que el cannabis medicinal no sirve? Todo lo contrario. La Argentina
se encuentra ante una oportunidad con multiples facetas.

Por un lado, existe la oportunidad de hacer las cosas realmente bien, y generar un dmbito legal y
regulatorio serio que garantice a la poblacion el acceso a un producto basado en cannabis para uso
medicinal. Para esto serd necesario primero involucrar a médicos, investigadores y legistas, para tomar
decisiones correctamente informadas. Esto permitira establecer lineamientos claros e inequivocos sobre
qué pacientes pueden recibir cannabis medicinal, qué médicos (y como) pueden recetar cannabis medicinal,
qué entrenamiento deben recibir médicos, enfermeros y farmacéuticos, qué registros deben existir y las
normas de farmacovigilancia que deben ser empleadas. De este modo, se evitaran problemas serios como
por ejemplo efectos psicogénicos indeseados o efectos a largo plazo mas indeseados aun como la alteracioén
del desarrollo cognitivo de poblaciones vulnerables como lo son nifios y adolescentes. Mds atn, se evitaria
el uso de cannabis medicinal cuando otras opciones terapéuticas sean mucho mas efectivas (hoy en el
Mundo el cannabis medicinal es considerado, en el mejor de los casos, como droga de tercera linea en el
vademécum disponible para el tratamiento del dolor; es decir como un adyuvante).

Por otro lado, la regulacion debe ser clara respecto de la diferencia que existe entre el cannabis
medicinal y el recreacional, impidiendo que tales conceptos se mezclen e incluyendo medidas que permiten
detectar el uso indebido del cannabis medicinal que haga presuponer abuso y adiccion, o que sugieran
actividades ilegales como ser la re-venta de cannabis medicinal obtenido en instituciones de salud y
dispensarios.

Acompafiando cualquier accion que pueda ser tomada de cara al paciente, existe la gran oportunidad
de seguir generando informacion valiosa con alto impacto cientifico, médico y social que permita llenar los
aun muchos “agujeros negros” existentes sobre la tematica. En esto, la Ciencia argentina tiene mucho que
aportar. Por ello, serd esencial favorecer con fondos e infraestructura estatales y privados, el desarrollo de
proyectos de investigacion pre-clinica y clinica que contribuyan a mejorar el escueto bagaje de
conocimiento con el que contamos actualmente sobre cannabis medicinal. Y, sobre todo en el &mbito de la
importantisima investigacion clinica, agilizar los mecanismos regulatorios gestionados por ANMAT, para
que tal tipo de investigacion pueda en efecto ver la luz del dia. Quizés el anunciado inicio del primer ensayo
clinico de cannabis medicinal en pacientes pediatricos del Hospital Garrahan sea un reflejo de una
regulacion mas rapida de este tipo de estudios tan necesarios.

La oportunidad es también productiva. Actualmente, la Argentina no esta capacitada para producir
ningun tipo de producto basado en cannabis, siguiendo las estrictas normativas farmacéuticas que aseguren
su calidad y seguridad. Por el contrario, lo que se adquiere hoy en la Argentina, sea por conocidos o en
diferentes tipos de comercios, es un producto imposible de estandarizar, y por ende, muy inseguro: y esto
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es lo que la poblacion estd usando para tratar sus dolencias. Invertir en el desarrollo de medicinas basadas
en cannabis no so6lo corregiria una situacién tan grave como esta, sino que también colaboraria en la
generacion de empleo y tendria impacto financiero 1til para el pais.

Finalmente, es necesario mencionar que nada de lo que se propone para el uso de cannabis medicinal
se aleja de lo que ya se hace hoy para sus primos hermanos, los opioides. Los opioides son probablemente
las herramientas mas efectivas contra el dolor cronico; también estan sujetos a muchos efectos adversos,
algunos de ellos comunes con los cannabinoides, y otros inclusive mas serios. Entonces, he alli una “hoja
de ruta” que debiera guiar criterios y decisiones. Porque en ultima instancia, cualquier decision debe regirse
por lo que expresa el juramento Hipocratico, y que puede sintetizarse en: “La salud y la vida del enfermo
seran las primeras de mis preocupaciones”.
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