CANNABIS MEDICINAL Y DOLOR -
PERSPECTIVA FARMACOLOGICA

En esta 3er Nota de Actualizacion del Grupo de Interés Especial en
Investigacion en Dolor (GIEID) de la AAED, retomamos la actualizacion sobre el
uso de cannabis medicinal en dolor cronico y consultamos al Dr. Miguel Miceli,
Experto en Dolor, Anestesidlogo y Farmacdélogo, para brindarnos una perspectiva
actualizada sobre la base de la farmacologia asociada al uso de cannabis y sus
derivados.

La nota ofrece una mirada amplia y sucinta sobre el tema, analizando la
historia detras de Ila evolucion del conocimiento de Ilas propiedades
farmacoldgicas del cannabis, los receptores sobre los que actua, los usos
terapéuticos, los efectos adversos y consideraciones sobre el uso de
cannabionides naturales vs. sintéticos, comerciales vs. caseros.
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Cannabis: ¢Una Opcion Terapéutica?

Breve resefa histdrica

La planta de Cannabis o Cannabis sativa (denominada comudnmente como
canamo) 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 sativa en el tratamiento de enfermedades provienen
de la medicina china.

En el siglo XIX, el Cannabis empez0 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 comenzo 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
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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. EIA9 trans - tetrahidrocannabinol (A9 trans - THC), principal
principio activo del Cannabis, también fue caracterizado en la década de los
sesenta (Gaoni y Mechoulam, 1964). Estos avances en la caracterizacion
molecular del Cannabis abrieron las puertas a la investigacion basica de las
propiedades farmacoldgicas 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 sinapticos 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, actuan 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, Yy
gastrointestinal (intestino delgado). Finalmente, también es posible detectarlos
en células periféricas inmunolodgicas (leucocitos, macréfagos).

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, coordinacion muscular, postura corporal).
Los receptores CB1 modulan la liberacibn de numerosos neurotransmisores
centrales (tanto excitatorios como inhibitorios), como ser: acetilcolina (Ach),
noradrenalina (NA), serotonina (5 - HT), glutamato (Glu), dopamina (DA) y acido
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 macréfagos, donde modulan la liberaciéon de citoquinas
proinflamatorias, responsables de la respuesta inflamatoria.
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Cannabis sativa y su compaosicion

La planta de Cannabis sativa contiene mas de 400 principios activos, de los
cuales aproximadamente 60 corresponden a los denominados cannabinoides
vegetales o fitocannabinoides. El principal fitocannabinoide corresponde 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 isbmero
A8 trans - THC poseen también efectos psicomiméticos. Los efectos
farmacologicos del A9 trans - THC se debe a la interaccion con los receptores CB1
y CB2, pero también con otros receptores sinapticos (PPARy, 5 - HT3A, GIyR) y
canales ionicos (TRP Al, TRP M8, TRP V2)(Tabla 1).

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 farmacoldgicos del CBD se deben a la interaccion con los
receptores CB1, CB2, PPARY, 5 - HT 1A, 5 - HT3A, GlyR; y con los canales TRP Al,
TRP V1y TRP V2 (Tabla 2).

Otros fitocannabinoides encontrados en la planta de Cannabis sativa 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.
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Tabla 1. Farmacodinamia de A9 THC. Tabla 2. Farmacodinamia de CBD.

Cannabis y su uso terapéutico

En los ultimos afios se ha observado un creciente interés médico (pero
especialmente, por parte de pacientes y de sus familiares, como asi también de
organizaciones no profesionales), en el potencial terapéutico de derivados o
productos del cannabis como analgésico (en caso de dolor crénico neuropatico),
como antiemético (nduseas y voOmitos postquimioterapia), como
anticonvulsivante/antiepiléptico (en epilepsia refractaria), como orexigeno (en
pacientes con HIV/SIDA y cancer). Actualmente, se ha sumado la investigacion
preclinica y clinica en enfermedades degenerativas neurolégicas (esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de
Alzheimer), en epilepsia refractaria, en dolor créonico (especialmente neuropatico)
y en glaucoma. Este interés conllevo a un amplio y extenso debate sobre su real
utilidad terapéutica, frente a la importante promocién 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: ¢Cual 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 prescripcidon 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
farmacoldgica 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 clinica son suficientes para aprobar el uso compasivo
y regulado del cannabis en pacientes especificos (por ejemplo: pacientes con
epilepsia refractaria o0 resistente a farmacos convencionales, pacientes
oncologicos terminales).

Asi, por un lado, varios estudios sobre el sistema endocannabinoide o
sistema cannabinoide enddgeno (sCBe), formados por neuromoduladores
sinapticos (representados por: anandamina o AEA, 2 - araquidonil glicerol 6 2 -
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AG, N - araquidonil dopamina o NADA, O - araquidonil etanolamina o virodamina)
Yy Sus respectivos receptores sinapticos 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 (Figura 1y 2).
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. M&s aun, si existe seguridad clinica en el uso de este tipo de terapia, segun
lo disponen las distintas agencias reguladoras sanitarias nacionales e
internacionales (ANMAT, FDA, EMA), aun 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 modulaciéon en la proliferacion, migracién, y sobrevida de las células
neuronales progenitoras. La influencia del sistema endocannabinoide durante el
desarrollo cerebral permite relacionar la inhalacion crénica de cannabinoides
(consumo de marihuana) durante el embarazo y las alteraciones neuroldgicas 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 continla 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, mielinizacion 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 meétodos de extraccion y/o formas de administracion
muy diferentes a los usados en los estudios 0 ensayos farmacolégicos preclinicos
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 aun 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
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(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, c¢) el consumo de la planta como tal o de sus productos (aceites de
cannabis, marihuana), buscando efectos terapéuticos; con la cual hay informacion
insuficiente (y en muchos casos sesgada) y por lo tanto, mucho por investigar.

La principal dificultad clinica para el uso terapéutico de los preparados de
cannabis (por ejemplo: aceites), es la imposibilidad de separar los efectos
adversos psicomiméticos (indeseables) de los efectos terapéuticos (beneficiosos).
Es decir, la indicacion de los preparados de cannabis determina 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).

Por otro lado, el uso de preparados de Cannabis en la medicina asistencial
también se ve limitado por sus efectos psicoactivos o psicomiméticos, afectivos
(euforia), conductuales (somnolencia y sedacién), motores/psicomotores
(incoordinacién motora), sensoriales (alteraciones en la percepcién temporal y
espacial, alucinaciones) y cognitivos agudos/crénicos (memoria, confusion).

Aunqgue dichos efectos, pueden tener en algunas situaciones clinicas un
caracter deseable (relajaciéon, conciliacion del suefio, buen humor) y tienden a
desaparecer tras su administracion prolongada (fenébmeno denominado como
tolerancia); es deseable el disefio de cannabinoides que no posean efectos
psicomiméticos. Debido a que esto efectos se deben a la interaccion con los
receptores CB1 centrales, la opciébn mas ldgica es evitar la activacion de estos
receptores.

Durante la ultima década se han podido sintetizar una serie de agonistas y
antagonistas de los receptores cannabinoides. Algunos de ellos se han
comercializado para uso terapéutico y otros se han reservado para investigacion
béasica, 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.

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 analogo 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 crénico 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

6 - Cannabis: ¢Una Opcidn Terapéutica? | Miguel B. Miceli



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 neuropéatico en pacientes con esclerosis multiple.

Conclusiones

Sin lugar a dudas, existe evidencia creciente que sugiere el potencial del
cannabis medicinal como una opcidon 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 administracion masiva. Por
ello, la informacién 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. Finalmente, si bien no es el tema
del presente escrito, aiun queda mucho camino por recorrer en la Argentina, sobre
todo en el marco regulatorio que ayude al Médico en el uso correcto y protegido
del cannabis medicinal.
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