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La marihuana medicinal ha sido propuesta en los Gltimos anos como una solucién a algunos
problemas médicos refractarios a otros tratamientos. El dolor crénico es un sintoma habitual
entre los pacientes que consultan al reumatélogo. Distintas enfermedades pueden verse
involucradas en este pan-sindrome que engloba desde enfermedades autoinmunes, sindro-
mes dolorosos locorregionales, enfermedades degenerativas hasta desérdenes con compo-
nentes psicolégicos. En muchos de estos casos, sobre todo los dos ultimos, las intervencio-
nes farmacolégicas no siempre son eficaces o seguras en el corto, mediano o largo plazo.

A pesar de la puesta en primer plano del tema desde hace unos anos y la reciente reglamen-
tacién de la Ley del cannabis medicinal para su autocultivo y venta en farmacias en Argen-
tina, esta la sensacién entre los médicos que siguen faltando suficientes datos para el uso
de los cannabinoides en las enfermedades reumaéticas. Desde la puesta al dia realizada en
esta revista hace tres afios, han aparecido algunos estudios fisiolégicos acerca del potencial
efecto inmunomodulatorio de los cannabinoides en artritis reumatoidea (AR) y esclerosis
sistémica (ES) que resultan de interés, y algunos estudios clinicos que se mencionaran.

En esta revision se analizard la literatura actual de los cannabinoides en el tratamiento de
las enfermedades reumaticas y se discutira dicha evidencia en relacién al contexto regula-
torio local.
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Medical marijuana has been proposed in recent years as a solution to some medical pro-
blems refractory to other treatments. Chronic pain is a common symptom among patients
who consult a rheumatologist. Different diseases can be involved in this pan-syndrome that
ranges from autoimmune diseases, locoregional pain syndromes, degenerative diseases to
disorders with psychological components. In many of these cases, especially the last two,
pharmacological interventions are not always effective or safe in the short, medium or long
term. In this review, the most current literature on the subject regarding cannabinoids and
the treatment of rheumatic diseases will be analyzed.

Despite the focus of the issue in recent years and the recent regulation of the Medical Can-
nabis Law for its self-cultivation and sale in pharmacies in Argentina, there is still insuffi-
cient data for the use of cannabinoids in the short, medium and long-term in rheumatic
diseases. In recent years, some physiological studies have appeared about the potential im-
munomodulatory effect of cannabinoids in rheumatoid arthritis and systemic sclerosis (SS),
and some clinical studies in SS, but there is still a long way to go to travel in this direction.
In this review, the current literature on cannabinoids in the treatment of rheumatic disea-
ses will be analyzed and this evidence will be discussed in relation to the local regulatory
context.
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Introduccién

La marihuana y derivados han sido utilizados como agen-
tes terapéuticos en la medicina oriental, con la evidencia mas
antigua en la practica china antigua que data del 2700 aC.! Sin
embargo, tan sélo hace 60 afios comenzd su camino en la ciencia
moderna. En Jerusalén, el profesor Raphael Mechoulam, comen-
z6 a estudiar los componentes activos de la planta de la mari-
huana.? Al poco tiempo describié una serie de moléculas con tres
anillos cannabinoides, y a una ellas en particular, le atribuy? las
propiedades psicotrépicas de la marihuana: el delta-9-tetrahi-
drocanabinol (THC).® A continuacién, descubrié otros cannabi-
noides activos como el cannabinol (CBN) y el cannabidiol (CBD),
pero sin la carga de tener las acciones psicotrdpicas del primero.
Y afios después se describié el principal ligando endégeno. (Fig 1)

Figura 1. THC y endocannabinoides
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Las formas de experimentacién en farmacologia han pasa-
do por distintas etapas en las cuales se podria resaltar que, de
mediados del siglo XX hacia adelante, a partir de los juicios de
Nuremberg y la Declaracién de Helsinki, la investigacién ha lo-
grado congeniar con la sociedad los principios de interés mutuo,
el respeto por el paciente (sujeto de investigacién) y de ética apli-
cada. La farmacovigilancia moderna tuvo un nacimiento mas
tardio, hacia los afos 60, a partir de la talidomida. Y hoy seria
necio o irresponsable dudar de la necesidad de las fases de la
farmacologia clinica para la evaluacién y aprobacién de nuevos
medicamentos originales, para maximizar la posibilidad de con-
tar con farmacos eficaces y seguros.

El contexto actual nos enfrenta con el hecho de que, a pe-
sar de todos los avances cientificos de los Gltimos afios, algunos
pacientes no pueden encontrar respuestas en los tratamientos
médicos aprobados por las vias habituales y respetando lo que
se describi6 en el parrafo anterior. Con el decreto 883/2020¢ que
reglamenta la Ley del Cannabis medicinal en Argentina (Ley N°
27.350) desde hace unos pocos dias, este tema pasa a ser aborda-

do por todas las especialidades donde su aplicacién potencial o
efectiva pasa a ser una realidad.

Evidencia del uso de cannabis en enfermedades
reumaticas

En el analisis de la evidencia del uso clinico del cannabis,
sus preparados y derivados, surgen varios trabajos con distintos
niveles de evidencia, la mayoria de ellos son estudios abiertos,
casos clinicos, disefios no controlados y no ciegos. Por otro lado,
se encuentra el problema de que no existen preparaciones estan-
darizadas y evaluadas en su calidad de manufactura asi como se
evaldan distintas dosis y vias de administraciéon. Practicamente
no existen estudios clinicos con disefios aceptables del uso de
“cannabis medicinal” para enfermedad reumaticas.

A continuacién, se mencionard la mejor evidencia disponible
al dia de hoy:

Uno de los trabajos aglutinantes de mayor relevancia en el
tema es un revisién sistematica del grupo canadiense encabe-
zado por Fitzcharles MA®, donde se incluy6 un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de 2 y 4 semanas de duracién con nabilona
(un analogo sintético del THC), que implicé 71 pacientes con fi-
bromialgia; un ensayo de 4 semanas con nabilona, incluidos 30
pacientes con dolor espinal; y un estudio de 5 semanas con tetra-
hidrocannbinol / cannabidiol donde se incluyeron 58 pacientes
con artritis reumatoidea (AR). En los tres estudios, un criterio de
inclusién en comun fue el dolor refractario al tratamiento con-
vencional. No se encontraron ECA en pacientes con osteoartritis
(OA). El riesgo de sesgo fue alto para los tres estudios. Los hallaz-
gos de una superioridad de los cannabinoides sobre los contro-
les (placebo, amitriptilina) no fueron consistentes. Los cannabi-
noides fueron generalmente bien tolerados a pesar de algunos
efectos secundarios conocidos para estas drogas. Por lo que se
concluy6 que actualmente, no hay pruebas suficientes para re-
comendar cualquier preparacién de cannabinoides para el trata-
miento de los sintomas en pacientes con dolor crénico asociado
con enfermedades reumaticas.

En otro trabajo® se realizaron busquedas en varias bases de
datos y buscadores reconocidos. Se incluyeron ensayos contro-
lados aleatorios con resultados de dolor, sueno, calidad de vida,
tolerabilidad (medidos como abandonos debidos a eventos ad-
versos) y seguridad (eventos adversos graves), y se compararon
cannabinoides con controles varios. La calidad de la metodologia
del estudio se evalud con la herramienta Cochrane de riesgo de
sesgo. En 4 estudios a corto plazo (algunos incluidos en el estudio
de Fitzcharles MA), que incluyeron 203 pacientes (58 con artritis
reumatoidea, 71 con fibromialgia y 74 con osteoartritis [OA]), este
grupo de investigadores entendié que los cannabinoides tuvie-
ron un efecto estadisticamente significativo sobre el dolor en 2,
sobre el suefio en 2 y en mejoria de la calidad de vida en 1 estu-
dio. El riesgo de sesgo fue alto para los 3 estudios completados.
Se informaron mareos, problemas cognitivos y somnolencia, asi
como nauseas, en casi la mitad de los pacientes. No se informa-
ron eventos adversos graves para los cannabinoides durante la
duracién del estudio y no se identificaron estudios de cannabis
herbal. En definitiva, el estudio concluye que los tamafios de
muestra extremadamente pequeios, la corta duracién de se-
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guimiento, la heterogeneidad de las condiciones reumaticas, los
productos, y la ausencia de estudios de cannabis herbal permiten
conclusiones solo limitadas para los efectos de los cannabinoi-
des en condiciones reumaéticas. El alivio del dolor y el efecto so-
bre el suefio pueden tener algiin beneficio terapéutico potencial,
pero con frecuentes eventos adversos de leves a moderados.

En una revisién de Cochrane acerca del uso de cannabis en
fibromialgia’, se incluyeron dos estudios. En general, los dos es-
tudios tenian un riesgo moderado de sesgo. La evidencia se de-
rivé de los datos de la media del grupo y del anélisis completo
(evidencia de muy baja calidad en general). Se calificé la calidad
de todos los resultados segin GRADE como muy baja debido a
la imprecisién y el posible sesgo de notificacion. Los resultados
primarios de la revisién fueron el alivio del dolor en un 50% infor-
mado por el participante y mejoria en una escala de impresiéon
global de cambio del paciente (PGIC). También se evaluaron el
retiro debido a eventos adversos (tolerabilidad) y eventos adver-
sos graves (seguridad). La nabilona se comparé con placebo y con
amitriptilina en un estudio cada uno. Los tamanos del estudio
fueron de 32 y 40 participantes. Un estudio utilizé un disefio cru-
zado y uno usé un disefio de grupos paralelos; la duracién de los
estudios fue de cuatro y seis semanas. Ambos estudios usaron
nabilona con una dosis diaria de 1 mg/ dia. Ningtn estudio infor-
m6 la proporcién de participantes que experimentaron al menos
un 30 o 50% de alivio del dolor o que mejoraron més del 50%.
Ningun estudio proporcioné evidencia de primer o segundo nivel
(calidad alta a moderada) para un resultado de eficacia, tolerabi-
lidad y seguridad. La evidencia de tercer nivel (de muy baja cali-
dad) indicé una mayor reduccién del dolor y las limitaciones de
evaluar los cannabionides en comparacién con el placebo en un
estudio. No hubo diferencias significativas con respecto al place-
bo observado para la fatiga y la depresion (evidencia de muy baja
calidad). La evidencia de tercer nivel indicé mejores efectos de la
nabilona en el suefio que la amitriptilina (evidencia de muy baja
calidad). No hubo diferencias significativas entre los dos medi-
camentos sefialados para el dolor, el estado de dnimo (evidencia
de muy baja calidad). Mas participantes abandonaron debido a
eventos adversos en los grupos de nabilona (4/52 participantes)
que en los grupos control (1/20 en el grupo placebo y 0/32 en el
grupo amitriptilina). Los eventos adversos mas frecuentes fueron
mareos, nauseas, sequedad de boca y somnolencia (seis partici-
pantes con nabilona). Ninguno de los estudios informé eventos
adversos graves durante el periodo de ambos estudios. Los au-
tores reconocieron la intencién de generar una tabla GRADE de
“Resumen de hallazgos”, pero debido a la escasez de datos no
pudieron hacerlo. En este estudio no encontraron ningun estudio
relevante con cannabis herbal, cannabinoides de origen vegetal
o cannabinoides sintéticos distintos de la nabilona en la fibro-
mialgia.

Fibromialgia

El dolor por fibromialgia (FM) comparte ciertas caracteris-
ticas comunes con el dolor neuropético?, y se cree que ambos
implican un mecanismo de sensibilizacién central.® También
debe tenerse en cuenta que la mayoria de las guias actuales re-
comiendan tratarlo con agentes similares a los utilizados en el

dolor neuropético.®

De las terapias disponibles para FM, mas alld de los anticon-
vulsivantes y antidepresivos aprobados para dicha indicacién,
se postuld que el tramadol (un opioide débil con actividad IRSN
leve) podria ser potencialmente eficaz para aliviar el dolor de la
fibromialgia’®. La realidad es que los opioides en general pueden
causar una exacerbacién de los sintomas en esta poblacién de
pacientes.!* Se recomendaron el cannabis y los cannabinoides
para el tratamiento del dolor neuropatico,? y, debido a las simi-
litudes entre el dolor neuropético y la fibromialgia, no es desca-
bellado plantear la hipétesis de que el cannabis o los cannabi-
noides también podrian ser eficaces para el dolor asociado a la
fibromialgia.

Los datos sobre el uso de cannabinoides en el tratamiento de
la fibromialgia en parte ya fueron mencionados, y consisten en
varios estudios que investigan el uso de nabilona. Ademas de los
mencionados, en un estudio observacional en el que se compa-
raron 28 pacientes con fibromialgia tratados con cannabis con 28
controles, se encontré un alivio significativo del dolor, una reduc-
cién de la rigidez y un aumento de la relajacion y la percepcion
de bienestar, todos evaluados mediante una escala analdgica vi-
sual (EVA) antes y 2 horas después de la autoadministraciéon de
cannabis.?

Una publicacién reciente de Sagy et al.* consiste en un es-
tudio observacional prospectivo, en el que 367 pacientes con fi-
bromialgia fueron tratados con cannabis medicinal y seguidos
a los seis meses. Un total de 81,1% de los pacientes logré una
respuesta al tratamiento y la intensidad del dolor disminuy? sig-
nificativamente de una mediana de 9 al inicio del estudio a 5 a
los seis meses (en una escala de calificacién numérica de 0 a 10,
siendo 0 sin dolor y 10 con el peor dolor imaginable). Los mareos,
la sequedad de boca y los sintomas gastrointestinales fueron al-
gunos de los efectos secundarios més comunes del tratamiento.

En una revisién retrospectiva reciente, Habib y Artul® evalua-
ron a 26 pacientes con fibromialgia tratados con cannabis medi-
cinal, utilizando el Cuestionario de Impacto de Fibromialgia. La
duraciéon media del tratamiento con cannabis fue de 10,4 meses
y la dosis media de cannabis fue de 26 g por mes. Se informd
una mejora significativa en cada item del cuestionario después
del tratamiento con cannabis, y el 50% de los pacientes dejaron
de usar cualquier otra terapia médica para la fibromialgia. Los
efectos adversos fueron leves y fueron informados por el 30% de
los pacientes.

En otro estudio, Habib y Avisar emplearon cuestionarios en
las redes sociales para llegar a pacientes con fibromialgia que
usaban cannabis'® y encontraron que, de 383 respondedores, 323
(84%) informaron consumir productos cannabinoides con ante-
rioridad. La mayoria de los pacientes informaron alivio del dolor
(94%) y mejoria de la calidad del suefio (93%). También se informé
que tanto la depresién como la ansiedad mejoraron con el con-
sumo de cannabis. El 12% presento efectos adversos. La mayoria
de estos efectos notificados fueron leves (por ejemplo, irritacién
de ojos o garganta).

En otro estudio reciente que evalud el efecto analgésico del
cannabis inhalado con concentraciones variables de THC y CBD,
se midieron los umbrales de dolor eléctrico y de presion, las
puntuaciones de dolor espontaneo y el “high” de la droga con la
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inhalacién de cannabis. Los resultados mostraron que las cepas
de cannabis que contienen THC condujeron a un aumento signi-
ficativo del umbral del dolor por presién en comparacién con el
placebo. Sin embargo, no se encontrd que cepa alguna de canna-
bis que fuera superior al efecto del placebo sobre las respuestas
al dolor espontaneo o eléctrico.

El “high” (medido a través del cuestionario Bowdle) ocurri6
en el 40% -80% de los sujetos tratados con cannabis inhalado, en
comparacién con el 10% de los sujetos del grupo placebo.?

Artritis reumatoidea, artrosis y esclerosis sistémica

El cannabis y los cannabinoides son investigados como sus-
tancias que podrian mejorar el dolor crénico, pero también ha
sido sugerido que tendrian un efecto modulador antiinflamato-
rio con un potencial efecto terapéutico, basado en sus efectos en
células inmunes y modelos animales de AR y ES.*®

En la AR y OA, se demostrd in vitro que la sinovial de pa-
cientes con AR y OA contienen dos endocannabinoides que los
controles sanos no poseen. En ese mismo estudio en células fi-
broblasto-like obtenidas de pacientes con AR y OA, los receptores
celulares ERK-1 y ERK-2 sufrieron fosforilaciones en respuesta a
la estimulacién cannabinoide, efecto que fue atenuado por un
antagonista receptorial cannabinoide.”

En otro estudio realizado sobre tejido sinovial obtenido de
pacientes con AR, al ligar un receptor cannabinoide se mostré
atenuacién e inhibicién de citoquinas proinflamatorias.® Su-
mado a esto, en estudios basados en modelos animales de AR
(artritis inducida por colageno) , tres estudios sugirieron efectos
beneficiosos de los cannabinoides CBD, JWH-133 y HU-308. CBD
se asocié con una reduccién en la liberaciéon de citoquinas y su
produccién asi como en la proliferacion linfocitaria.?? JWH-133
se asoci6 con una reduccién en niveles de anticuerpos murinos,
reduccioén en la produccién de citoquinas y la inflamacién sino-
vial.?2

Como ya fue mencionado, el uso de cannabinoides para re-
ducir el dolor por AR ha sido evaluado en un estudio® que mostré
en comparacién con placebo que el cannabinoide estuvo asocia-
do con mejoras significativas en ciertos parametros de dolor y
calidad del suefio, asi como un perfil de seguridad aceptable.

En OA, los modelos animales comparativos con deleciones
genéticas de un receptor cannabinoide mostraron que la severi-
dad de la enfermedad se redujo en el tipo salvaje respecto a los
manipulados genéticamente. En el mismo estudio se mostré que
el tratamiento de los ratones salvajes con un agonista sobre el
mismo receptor mejoré en una proteccién parcial contra la OA,
que no ocurrié en el grupo paralelo.

Sélo un estudio clinico evalué el uso de un modulador endo-
cannabinoide para el alivio del dolor en OA pero no demostrd ser
significativamente mas beneficioso que el placebo.> Otros estu-
dios clinicos estan evaluando el uso de cannabis y cannabinoides
para OA, pero todavia no estan publicados.?

Varios estudios han mostrados que los cannabinoides y sus
receptores podrian jugar un rol en la ES, dado que los modelos
animales muestran la sobreexpresion de los mismos en los fi-
broblastos de estos pacientes.’®? Un estudio en animales tam-
bién muestra que el tratamiento con cannabinoides previno el

desarrollo de fibrosis cutanea y pulmonar, asi como redujo la
proliferacién de fibroblastos y el desarrollo de anticuerpos.”® Un
estudio clinico con un agonista cannabinoide oral que estd ac-
tualmente en fase 3 estd demostrando cierto efecto en la fibrosis
de piel.®

Dolor crénico

La literatura actual acerca del uso de cannabis como trata-
miento del dolor crénico-no-oncolégico conlleva resultados con-
trovertidos. Por otro lado, entidades cientificas que han investi-
gado el tema también se han expedido en forma contradictoria
respecto a los beneficios de los cannabinoides.** 3

Una revisién sistematica de medicamentos basados en can-
nabis para el dolor crénico concluyé que la informacién fue insu-
ficiente para recomendar cannabinoides para el tratamiento del
dolor crénico reumatico®, y otra revision sistematica con metaa-
nalisis del 2018 resalta que para el dolor crénico-no-oncolégico,
el uso de cannabinoides arroja un nimero necesario para tratar
para el beneficio muy elevado y un niimero necesario para dafar
que es bajo*, lo que implica baja eficacia y alto nimero de efec-
tos adversos.

Discusién y conclusién

Desde que los cannabinoides se instalaron como tema en la
reumatologia, varios trabajos han sido publicados.

La investigacién de estos ultimos afios ha mostrado algunos
resultados promisorios en el potencial efecto de los cannabinoi-
des como drogas modificadoras de la enfermedad en Reumatolo-
gia y para el manejo del dolor bajo ciertas circunstancias. De to-
das maneras, mas alld de estos resultados prometedores, existe
una necesidad imperiosa de contar con mayor evidencia clinica
acerca de la eficacia de este grupo de drogas.

Por un lado, siguen faltando ensayos maés rigurosos asi como
también es notoria la ausencia de resultados medibles en mu-
chos de dichos estudios, y si bien el perfil de seguridad de los
“cannabinoides medicinales” parece ser aceptable, la falta de efi-
cacia demostrable deja en puntos suspensivos su uso en Reuma-
tologia. Un tema aparte lo constituye la donde los cannabinoides
podrian tener algin efecto beneficioso a definir en estudios don-
de se evalle en mayor escala y con una medicién de resultados
que sea comprobable desde un lugar cientifico. Los estudios en
AR deberdn pasar a una etapa clinica, y otra enfermedad a seguir
en sus publicaciones ser la esclerosis sistémica, donde se postu-
la que los cannabinoides podrian tener algin efecto antifibrético.

Con la reciente reglamentacién de la Ley del cannabis Me-
dicinal y la autorizacién del autocultivo en Argentina, se nos
plantean varios interrogantes como médicos ya que desde lo
cientifico nos encuentra a mitad del camino con este tema. No
disponemos de informacién acerca de formulaciones, dosis, for-
mas de presentacion, vias de administracién y posologia, menos
aun de estudios de farmacocinética y farmacodinamia que se ha-
yan presentado ante autoridades regulatorias.

Muchas veces las decisiones politicas conjugadas con una
gran presién de la opinién publica y otros sectores interesados,
se anticipan a lo que la Medicina puede ofrecer como oportu-
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nidades terapéuticas eficaces y seguras. En ese sentido, basan-
donos en el cddigo de Nuremberg, la declaraciéon de Helsinki y
de las Buenas Practicas Clinicas para investigacién en humanos,
entendemos que ciertos pasos deberian ser recorridos. Creemos
que las autoridades regulatorias internacionales, incluyendo la
nuestra (ANMAT) se ven también conflictuadas con esta proble-
matica y es por eso que, al momento, no se manifiestan con cla-
ridad en ese sentido.

Y entonces la pregunta a responder es qué lugar debemos

ocupar los médicos frente a esta realidad tangible, qué hacer
frente al paciente que nos solicita una prescripcién de cannabis
por los motivos que fueren, o frente a la propia reflexién de qué
se hace con un paciente que no responde a otros tratamientos
con base cientifica mas sélida. Por el momento no hay respues-
tas faciles, eso tendrd que ser balanceado y discutido en cada
ambito médico, cada especialidad, cada sociedad cientifica, cada
facultad de Medicina, cada institucién, hasta que la autoridad re-
gulatoria se expida o surja evidencia indiscutible.
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