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INFORME: USO TERAPEUTICO DE CANNABIS

Consulta: ¢ Cuales son los usos medicinales del cannabis?

Destinatario: Dr. Daniel MIranda

Respuesta:

En los ultimos afos, varias jurisdicciones han revisado su politica de regulacion hacia el uso médico
y recreativo del cannabis %, lo que ademas ha despertado el interés en la practica clinica y la
investigacion ¥, incluso se ha banalizado su uso proponiéndolo como la panacea para “el tratamiento
y cura” de numerosas patologias basado en la falsa creencia de que por ser un producto natural es
“bueno y sin efectos nocivos”.

Estructuraremos el presente informe a patrtir de la descripcién de conceptos basicos sobre el sistema
cannabinoide y su farmacologia para luego pasar a los usos terapéuticos.

Cannabis:_ La planta de Cannabis pertenece a la familia de las Cannabaceae; y comprende tres
especies: Cannabis indica Lam., Cannabis sativa L. y Cannabis ruderalis Janisch; contiene una
mezcla compleja de sustancias quimicas (alrededor de 120 compuestos terpeno-fenélicos)
farmacologicamente activos que se denominan fitocannabinoides o cannabinoides.

Existen al menos 3 tipos de cannabinoides, segun su origen:

e Fitocannabinoides: A9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), cannabinol,
cannabigerol y A9-tetrahidrocannabivarina.

¢ Endocannabinoides: los poseen todos los animales y son endogenos: anandamida, 2-
araquidonil-glicerol, éter del 2-araquidonilglicerol o noladina, virodamina; entre otros.

e Cannabinoides sintéticos: dronabinol, nabilona, acido ajulémico y levonantradol.®

Farmacologia: Los cannabinoides ejercen sus efectos farmacolégicos vy fisiolégicos mediante la
interaccion con receptores especificos de membrana: CB1 y CB2, perteneciente a la familia de
receptores acoplados a proteina G, es decir, con actividad metabotrépica intracelular.

Los receptores CB1 se localizan principalmente en el sistema nervioso central: con alta densidad en
ganglios de la base, cerebelo, hipocampo y vias aferentes primarias dorsales de la medula espinal y
también esta presente en tejidos periféricos como corazon, testiculo, prostata, tejido vascular y
sistema inmune; modula la liberacion de numerosos neurotransmisores y media la mayoria de los
efectos psicoactivos del THC. La activacion de este tipo de receptores disminuye la actividad de la
adenilato ciclasa, lo que lleva a una disminucién de la concentracién intracelular de cAMP como
segundo mensajero; también aumenta la concentracion de proteina quinasa activada por mitbgenos
(MAP quinasa) que regula las funciones celulares, incluida la proliferacion, la expresion génica, la
diferenciacion, la mitosis, la supervivencia celular y la apoptosis.

Los receptores CB2 predominan en la periferia, se encuentran distribuidos en bazo, células del
sistema inmune y hematopoyéticas. Este tipo de receptor se vincula principalmente con los efectos
en la inflamacibn e inmunomoduladores de los cannabinoides, como asi también en la
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neuromodulacién. Al igual que los CB1, inhiben la actividad de la adenililciclasa, lo que lleva a una
disminuciéon de la concentracion intracelular de cAMP del segundo mensajero; ademas estan
involucrados en la via MAPK-ERK, una via de transduccién de sefiales compleja y altamente
conservada, que desempefia un papel critico en la regulacién de una serie de procesos celulares
importantes tanto en tejidos maduros como en desarrollo, como la migracion celular, la
neuroplasticidad y la formacién de memoria a largo plazo. Hay variantes de CB2 que se asocian con
necroinflamacién hepatica en pacientes con hepatitis cronica con coinfeccién VIH/VHC y puede estar
implicado en procesos patologicos de algunos trastornos neurodegenerativos. Algunos estudios
mostraron que CB2 en las neuronas dopaminérgicas podria suprimir los comportamientos
psicomotores, la ansiedad, la depresion y la sensacién de dolor ¢9.

Los cannabinoides pueden: activar receptores vaniloides transitorios tipo 1 (TRPV1) y tipo 2 (TRPV2),
bloquear receptores serotoninérgicos 5-HT3 y activar receptores 5-HT1A; ademas producen
modulacion alostérica de receptores y y & opioides e interaccionan con receptores nucleares
activados por el proliferador de peroxisomas gama (PPARy) &1,

Los efectos farmacolégicos que se pueden observar por la estimulacion de los receptores
cannabinoides por los fitocannabinoides son:

¢ Modificaciones del estado de &nimo (euforia, disforia), ansiedad, sedacién y relajacion.

o Aumento de las percepciones visuales, auditivas y tactiles, alteraciones de la percepcién
temporal (sobreestimacion del tiempo transcurrido) y de la memoria reciente.

e Acciones sobre el tono muscular (ataxia, debilidad muscular) y disminucién de la coordinacién
motora.

e Actividad orexigena y antiemética.

e Hipotermia.

e Actividad analgésica y antiinflamatoria.

e Disminucién de la presidn intraocular.

e Efectos gastrointestinales: Sequedad de boca y disminucién de la motilidad intestinal.

e Broncodilatacion.

e Efectos cardiovasculares (hipotensién y taquicardia).

e Efectos neuroendocrinos (disminucion en la liberacion de distintas hormonas sexuales, e
incrementos en la liberacion de hormonas relacionadas con la respuesta al estrés).

e Efectos inmunomoduladores (inmunoestimulacion a dosis bajas e inmunosupresion a dosis
altas).

e Efectos antiproliferativos 21

Las propiedades clinicamente probadas del THC destacan la supresion de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia, la estimulacién del apetito y la inhibicién del dolor y la espasticidad.
Existen evidencias preclinicas que sugieren potenciales efectos neuroprotectores, antiinflamatorios y
antitumorales @3-, pero los efectos psicoactivos, el potencial adictivo y las alteraciones de la funcién
cognitiva y sensopercepcion, hacen poco viable la utilidad terapéutica del THC *4-19),

El CBD ha mostrado posibles efectos ansioliticos, marcados efectos anticonvulsivantes y una
acciones coadyuvantes de la terapia antipsicética en pacientes esquizofrénicos; ademas de posibles

propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antieméticas, antitumorales y neuroprotectoras ©811.17-
21)
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Existen entre 300 y 400 ensayos clinicos en marcha con cannabinoides en diferentes patologias, los
cuales sera necesario analizar la evidencia en un pronto futuro; sin embargo, es posible detallar a

abril 2022 en la tabla 2:

TABLE 2

Peychaotlc

Anxdety

Summary of CBIFs clindcal ssdies

Disease  Study design

Dhomn bde-Tel i, placetss,
controled study

Fandomized, placehos-
comntrolled, parallel
group, fixed-dose study

Do ble-blind,
mndomized, parallel-
group, oonimlled stdy

Bandomized, double-
blind, placebs-
contraled parallel
group stisdy

Explorative, double-blind,
ac i ve-oonitrol led,
mndomized, parallel-
group irial

Bandomized, double-
blind, plac el
contraled, crossover

Do bele-Tel i, pilacehen-
contraled study

Fandomized, double-
blind, placeho
oonitralled trial

Randiomized, double-

blind, placebo-
oontrol led trial

Fandomized, double-
blind, plac e
oontralled

Smudy sample

Subjects with
schizophrenia N = 28

Subjects with chromle
schizophrenda N = 41

Subjects with
achizophrenda and

achl zoplhrend form
peychoss N = 42

Subjects with
schizophrenia N = 88

Subjects with SAD N = 10

Healthy volunieers
N =10

Mever-ireated patienis
with SAD N = 24,
health comtral N =12

Healthy subjec N = 60

Healily subjece N = 57

Desde 1960 transforrmando vidas
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icamentos

Treatment schedule

CHD ar placeho 300 mg,
600 mg/day

CHD ar placebo G0 mg
day Inaddithon b

regular antl paychotic
rea tent

C RO} R megy day or
BN} g
amisulpride fday

CHD ar placebo 1000 mgf
day inmaddition to

regular antl paychotic
reatiment,
adminiaered orally for
i weeks

CHD 200 mg/day

CHD ar placeho 400 mg

C R 300 myg or placebas

CHIY 60 mg or placehs

CHD {100, 300 and
A mg)

CHD (150, 300 and
A mg)

Primary Andings

Mo improveme nis on
s lecthre attentlon
were observed with
elther dose of C BRI

Patlent augmented with
CBD showed mo
Improvement in
posthve, negathve and
cognitive symptoms of
achizophrenia

CHID was as effective as
ithe amdsulpride in
treating the sympioms
of paychosts. CHBD had
o eflect on megailve
Pl

Patlens mepmented with
CRD showed
Improvenment {n
poalthre and me
Improvements in
negative and cognithre
aympioms of
schizophenia

CBD improves
ThELy P i ve
fumetomdng with
comparable efflcacy in
youngerand acubely {11
s hizophenla patlenis

[ cresses in staie amdety
in the CBD group

CBD decreases anxiety
sfter 5FS teat

CHID redwces anxiety in
5F5 test

Anxety was reduced with
CHD 300 mg, but not
with CBD 100 and
Q0 mg, in the pos-
apeach phase

Pretreatment with 300 mg
of CBD shgnl ficantly
reduoad andety during
ithe speech
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TABLE 2 (Contlmsed)

Dizease  Sudy design

Alamge Retroepective case
serles

Epllepsy) stz ures

Orpen-labe] inemventional
trial

Bean diomi zed, dowlle-
blind, placebo-
conitrolled stwdy

Do kel imd, placebn-
oomtraled trial

Randomized, placeho-
oomtraled trial

Crpen-label, multiple-
amcending dose, Phase

1/2 study
Heepfimomnia

A lame erogpective case
series

Case report

Dhonn ble-Telimd, placelsn-
contralled, crosspver

study

Blood pressure vasorel memnt
Randomized crossorer

study

vt betes

Feam domil zed, dowlle-
blind, placebo-
controlled, parallel
group pilot study

Study sample
Primary concems of
anxiety (r = 47) ar

poor deep (r = 25],
total 72

Subjects with seve e
Intractable, chldood-
orEel tres tment-
resktant epllepsy
N=1214

Subjects with the Lenmm—
Gastawt syndmame
N =225

Subjects with Drvet
syndmme and
medication resstant
selzures N = 120

Subjects with drug-
resistant selzures in
tube s sclemals
complex N = 225

Subjects with treatmeni-
resktant epllepsy
N=#l

Primary concems of
anxleny (r = 47) ar
ponr deep (R = 25],
total 72

A 1-year-okd gid with
PTED

Healthy subjecs N = 27

Healthy subjects N =9

Subjects with non-msulin-
treaied Type 2 disbetes
N=652

Desde 1960 transforrmando vidas
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Treatment schedule
CHD 25-75 mg/day

CBD from 2 to 50 me/lke/

CHD from 10 mg b0

20 mg kg fday

C B wp o 200 mg kg iday

CBD 25 ar 50 mgke'day

CHD from 5 to 20 mg'kg

CBD 25-75 mg/day

C B[ 25 mg

CED 300 mg

CED 600 mg

CBD 106 mug twice dally

Primary findings
Sympioms of anxlety

CBD might educe sl
frequency and might
have an adequate
sfery profile in
clulldren and youmng

adults with highly
tre abmen Fresistan t
epilepay

CBD reaulted in
reductions in
frequency of drop
s lures

CBD reduced oomlsve-
s lure frequency

CBD dgnificantly educed
TSC-asmnctated
8 Eures

The pharmacokinetics
(FE) resulis were
obiaimed

Heep soores Imprmved
with the fimt maomnth in
66. 7% patlents

Steady Improvement in
the qualiny and
quantity of sleep

CBD dioes mot seem o
Interf e with the sleep

oycle of healthy
il unite ers

CHD reduces resting BP
and the BP increase o

sress in humsans

CBD decreased redsin
and imcressed glucose-
depen dent
Insmulinoirople peptide
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(22,23).

TABLE 2

(Comt] meed)

Disease Smudy design

Paln meleves

Beam diornl ze d, doulle-
blind, placebas
contraled, crossover

siudy

Prospective, slngle-arm
cohart stdy

Multloenire, dowble-hlind,
mndomized placeba-

Smdy sample

Subjects with chronle,
stahle paln, poorly
respanave o other
mviedal | thes of contml
N =34

Subjects between 30 and
6.5 years old with
chmnle paln whe have
been on oplolds for st
least 1 year. M = 131

Patlents with cancer pain
experienoad

Desde 1960

on de Medicamentos

transformando vidas

I

Tretment schedule

Sublingusl spray
withz 5 mg of THC,
15 mg CHD, or 15 mg
THC + 2.5 mg CBD or
mea il ng place bo

CBD-rich soft gels,

15.7 mg CBD each
Two gk daily

22-32 mg/day THC and
-3 myg fday CRBD

Primary findings

Extracts with THC proved
meEi effective in
ByMpiam coniro

CBD oould shrnificamtly
reduce aplold wse and
improve chronle pain
and sleep quality of
patlens

CBD combine with THC
showed a statlstieally

conitrolled, parallel-
group trial

Inadequate analgesia
degplie chmnic oplodd
dosing N = 177

agnificantly reduction
of paln MRS soore

Camoer

Report of objective clinleal 119 camcer patlents Clindeal responses wene

CHD 5 mg to 15 mgday

T ST S seen in 92% of the 119
CHRES
Filot, mndomized, double-  Subjects sufferng from CHD 25 mgand THC A higher proportion of
bilinsd, placebas CINV N= 16 27 mg or place o patlents in the
conitrolled Phase 2 tdal canmahis grup
experenced a complete
e
Randomized, placebaos- Subjects expe rlenced CBD 25 mgand THC THC: CBD was active amd
contealled, Fliase 2 CINV N= T8 25 mg oF place bo tolerable in preve nting

crogsmer trial CINWY

(4,16-18,21,24-29)

Reacciones adversas de los cannabinoides: los efectos adversos citados en los ensayos clinicos
evaluados en el informe ANMAT © son de un rango de intensidad de leve a moderada; los mas
frecuentemente observados: somnolencia, mareos, fatiga, boca seca, relajacion muscular, dolor
muscular, palpitaciones, irritaciéon de conjuntivas y aumento del apetito; y con menor frecuencia se
ha descrito: sensacion de embriaguez, desorientacién, alteraciones de la memoria y la capacidad de
concentracion, temblores, incoordinacion motora, nduseas, hipotension, taquicardia, estrefiimiento,
vision borrosa, disforia, nerviosismo, ansiedad, depresion, paranoia y alucinaciones.

Todos estos efectos adversos fueron registrados con preparaciones estandarizadas, por lo que tanto
la gravedad como la incidencia no puede extrapolarse a lo observado con preparaciones artesanales.

Si es poderosamente importante el estudio de Meier y col. (30) sobre el consumo persistente de
cannabis desde la adolescencia, se observo que las personas presentan un significativo deterioro
neuropsicologico y que el deterioro del funcionamiento cognitivo fue global, en diferentes test de de
evaluaciéon de la memoria, razonamiento perceptual y comprensién verbal con reduccién del
coeficiente intelectual. Ademas, sugiere que los dafios neurotdxicos producidos por el Cannabis son
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irreversibles, ya que la interrupcion del consumo y la reeducacion no reestablecieron el déficit
cognitivo.

Conclusioén: hasta el momento la Unica aplicaciéon terapéutica de los cannabinoides en Argentina,
con aval de Ministerio de Salud y evidencia rotunda, es en EPILEPSIA REFRACTARIA (sindromes
de Dravet y Lennox-Gastaut) con fracaso de tratamiento convencional, con reduccién de la frecuencia
de las convulsiones y mejora en la calidad de vida.

Respecto a las otras aplicaciones que figuran en la Tabla 2, como puede observarse, es necesario
evidencia mas contundente y robusta que permita certezas en el uso de los mencionados
cannabinoides y las dosis, como también la estandarizacion y fabricacion de los preparados
farmacéuticos segin normas nacionales e internacionales que regulan la fabricacion de
medicamentos.

Asi mismo es necesario implementar de forma urgente un sistema de farmacovigilancia intensiva que
permita un seguimiento a largo plazo de los posibles efectos adversos que pudiera aparecer con el
uso cronico de estos productos, sobre todo por los posibles efectos neuropsiquiatricos que podrian
desarrollarse y del cual todavia no se sabe con certeza el real funcionamiento del sistema
cannabinoide en el Sistema Nervioso Central.

La informacion puesta a su disposicion por el CIME-UMAZA tiene por objeto promover el uso racional
del medicamento, productos fitoterapicos, suplementos nutricionales y otros productos farmacéuticos.

Los articulos, informes y notas publicados por el CIME-UMAZA no pueden ser usados para anuncios,
publicidad u otra promocién de ventas, ni pueden ser reproducidos sin autorizacion escrita previa y
expresa por parte de la UMAZA.
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