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RESUMEN

Palabras clave:

cannabis, enfermedades reuméticas. La marihuana medicinal ha sido propuesta en los dltimos afios como una solucién a algunos

problemas médicos refractarios a otros tratamientos. En este trabajo se realiza una breve
revision desde la historia moderna de los cannabinoides y la farmacologia del THC, hasta la
evidencia actual de la utilidad de estas sustancias en las enfermedades reuméticas.
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blems refractory to other treatments. In this paper a brief review is made from the modern
history of cannabinoids and the pharmacology of THC up to the current evidence of the use-
fulness of these substances in rheumatic diseases.

Correspondencia
E-mail: darioscublinsky@yahoo.com.ar



8 REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2017;28(3): 7-11

Breve historia del descubrimiento moderno de los
cannabinoides

La marihuana y derivados han sido utilizados como agentes tera-
péuticos en la medicina oriental, con la evidencia mas antigua en
la practica china antigua que data del 2700 a.C. Sin embargo, tan
sélo hace 60 afios comenz6 su camino en la ciencia moderna. Un
bulgaro radicado en Jersusalén, el profesor Raphael Mechoulam,
comenzd a estudiar los componentes activos de la planta de la
marihuana. Al poco tiempo describié una serie de moléculas con
tres anillos, cannabinoides, y a una ellas en particular le atribuyé
las propiedades psicotrépicas de la marihuana: el delta-9-tetra-
hidrocanabinol (THC). A continuacién descubrié otros cannabi-
noides activos como el cannabinol (CBN) y el cannabidiol (CBD),
pero sin la carga de tener las acciones psicotrépicas del primero. E1
paso siguiente en la investigacién fue identificar si se trataban de
sustancias de accién inespecifica como es el alcohol. Pero en ese
camino se descubrieron los receptores cannabinoides, lo que dio
por certero que el mecanismo de accién era especifico. Finalmente,
Mechoulam desafié a la Fisiologia preguntandose por qué existi-
rian receptores cannabinoides en el organismo. La respuesta no
tard6 en llegar cuando descubrié uno de sus ligandos endégenos:
la anandamida, que dio lugar a la descripcién de un nuevo sistema
de neurotransmisién llamado “endocannabinoide”.

1
La ciencia y la marihuana medicinal

La farmacologia moderna, a través de sus 80 afios de evolucién, ha
intentado dar respuesta a distintas situaciones fisiopatolégicas ba-
sada principalmente en la comprensién de los mecanismos de las
enfermedades. El descubrimiento de los “receptores moleculares”,
las “vias de sefializacién intracelular” y la confirmacién de una far-
macodinamia especifica, han llevado a una tormenta de lineas de
investigacién y a la explosién de la farmacologia molecular y los
medicamentos biotecnoldgicos.

También las formas de experimentacién en farmacologia han
pasado por distintas etapas en las cuales se podria resaltar que, de
mediados del siglo XX hacia adelante, a partir de los juicios de Nu-
remberg y la Declaracién de Helsinki, la investigacién ha logrado
congeniar con la sociedad los principios de interés mutuo, el res-
peto por el paciente (sujeto de investigacién) y de ética aplicada. La
farmacovigilancia moderna tuvo un nacimiento mas tardio, hacia
los afios 1960, a partir de la talidomida. Y hoy nadie duda de la ne-
cesidad de las 4 fases de la farmacologia clinica para la evaluacién
y aprobacién de nuevos medicamentos originales, para maximizar
la posibilidad de contar con farmacos mas eficaces y seguros.

Pero la realidad de nuestros dias nos enfrenta con el hecho de
que a pesar de todos los avances médicos, algunos pacientes no
pueden encontrar respuestas en los tratamientos que les ofrece-
mos. En los Gltimos afos se han dado a conocer algunos casos de
enfermos que, sin respuesta a la medicina tradicional, respondian
a la marihuana o sus derivados mas alld de que no existiese una
explicacién precisa de porqué “funcionaba” en esos pacientes.

Con la promulgacién de la Ley del Cannabis medicinal en Ar-
gentina y su reglamentacién reciente, este tema comienza a ser
abordado por todas las especialidades donde su aplicacién poten-
cial o efectiva pasa a ser una realidad. La Reumatologia es una de
estas especialidades.

1
Apuntes sobre la farmacologia del THC

Volviendo al delta-9-tetrahidrocanabinol del profesor Mechoulam?,
la cantidad de THC que se absorbe y la velocidad de la absorcién
depende de la via de administracién. Por inhalacién de humo (en
vaporizadores, cigarrillos o pipas de agua), la absorcién es rapida y
la cantidad absorbida depende de la forma de fumar; puede variar
entre un 10% y un 50% segtin la profundidad de las inspiraciones y

retencién de humo en los pulmones. E1 CBD y el CBN tienen una
biodisponibilidad por via inhalada del 40%. Los efectos se inician
en pocos segundos y son completos antes de media hora?. Por via
oral, la absorcién del THC es lenta, irregular y variable entre los
individuos.

La concentracién plasmatica de THC aumenta rapidamente
después de la administracién de cannabis por via inhalada y tam-
bién desaparece rapidamente del plasma a las 3-4 h*. Hay poca
relacién entre las concentraciones plasmaticas de THC y sus efec-
tos neuropsicolégicos, debido al modelo farmacocinético multi-
compartimental®.

Cuando llega a la circulacién sistémica, el THC se distribuye
rapidamente por el organismo, primero a los tejidos mas irriga-
dos (cerebro, rinén, estémago, pulmones, higado, corazén, bazo,
etc.) y posteriormente se acumula en el tejido adiposo. E1 THC
acumulado en el tejido adiposo se va liberando lentamente a la
sangre, de forma que su eliminacién completa puede necesitar
hasta 30 dias. Este patrén de eliminacién explicaria que su sin-
drome de abstinencia no sea tan pronunciado como con otros
psicotrépicos®.

La mayoria de los estudios sugieren que la vida media del THC
es de 56 h en consumidores ocasionales y de 28 h en consumido-
res crénicos®. No obstante, en un estudio se registr6é una vida me-
dia en fumadores crénicos, de 3 a 5 dias®. Lo que queda claro es la
existencia de diferencias farmacocinéticas entre el uso ocasional
y crénico de cannabis’. E1 THC casi no se detecta en orina y apare-
ce en liquidos biolégicos como el sudor, la saliva y el cabello. Los
cannabinoides atraviesan la placenta y se excretan por la leche
materna durante la lactancia®.

1
Receptores cannabinoides

En los afios ochenta se empez6 a trabajar experimentalmente con
derivados cannabinoides marcados con isotopos radioactivos, de
forma que se pudieron establecer mapas de sus receptores. En
1990 se describié por primera vez la estructura molecular del re-
ceptor CB1° que se encuentra principalmente en el sistema ner-
vioso central (SNC), en regiones implicadas en funciones cogniti-
vas, memoria, ansiedad, dolor, percepcién visceral, coordinacién
motora y funciones endocrinas**.

En 1993 se describié la estructura del receptor CB2%, el cual se
encuentra sobre todo en el bazo y las células del sistema inmune,
y no se encuentra en el tejido neuronal del SNC. No obstante, se

Figura 1. THG, cannabinoides sintéticos

y endocannabinoides.
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han aislado receptores CB2 en la microglia de rata'2. Se ha obser-
vado que tendria un papel en el efecto inmunomodulador de los
cannabinoides.

No se puede descartar la existencia de otros tipos de recep-
tores cannabinoides dado que no todos los efectos de los canna-
binoides se pueden explicar por la unién a los receptores CB1 y
CB2%.

1
Cannabinoides endégenos

Se han identificado tres familias de lipidos enddgenos que se
unen con mas o menos afinidad a los receptores CB1 y CB2 y
producen los mismos efectos que el THC en modelos de expe-
rimentacién animal (antinocicepcién, inmovilidad, reduccién de
la actividad espontanea e hipotermia). Estas sustancias son los
cannabinoides endégenos o endocannabinoides:

a) La anandamida es un derivado del 4cido araquidénico y es
la etanolamida de 4cidos grasos poliinsaturados mas conocida'.

b) El 2-araquidonil-glicerol (2-ARA-G) es, hoy por hoy, el Gnico
endocannabinoide del grupo de los esteres del 4cido araquidé-
nico®.

c) El éter de 2-araquidonil-gliceril o noladina es un tercer tipo
de endocannabinoide que ha sido identificado recientemente?.

Los endocannabinoides son neurotransmisores, pero no se
acumulan en vesiculas sindpticas. En el sistema nervioso se com-
portan mayoritariamente como neuromoduladores inhibiendo la
propagacién del impulso nervioso, la transmisién sindptica y la
liberacién de neurotransmisores. Se han relacionado con la dopa-
mina en la modulacién de la actividad motora y la secrecién de
hormonas adenohipofisarias; con la adrenalina, la serotonina, el
glutamato y el GABA en mecanismos de aprendizaje y memoria,
y con los péptidos opioides en el control del dolor y los mecanis-
mos de recompensa’.

Efectos farmacolégicos del cannabis y los
cannabinoides

Los principales efectos de los cannabinoides en el ser humano
son los siguientes:

Efectos neuropsiquidtricos

Los términos con los que se describen los efectos del consumo
recreativo de cannabis sobre el sistema nervioso son ligera eufo-
ria, relajacién, aumento de la sociabilidad, y potenciacién de las
percepciones sensoriales y de la creatividad. Otros efectos habi-
tuales, no tan deseados o buscados con su consumo son altera-
cién de la percepcién del paso del tiempo, alucinaciones, psicosis,
despersonalizacién, fragmentacién del pensamiento y ansiedad.
La mitad de los usuarios habituales han tenido como minimo un
episodio de ansiedad consecuente a su consumo, generalmente a
dosis altas®. La via de administracién (oral, inhalada o intraveno-
sa) no modifica la naturaleza de estos efectos, pero si la rapidez
de su aparicién, su intensidad y su duracién, porque la velocidad
de absorcién y la biodisponibilidad dependen de la via de admi-
nistraciénV.

Efecto sobre la memoria

La marihuana altera la memoria a corto plazo. Este efecto
se ha relacionado con la concentracién elevada de receptores
cannabinoides CB1 en el hipocampo. En estudios en animales
se ha observado que los cannabinoides disminuyen la activi-
dad neuronal del hipocampo. Las ratas presentan tolerancia a
estos efectos®. También se ha observado que estos efectos son
reversibles?.

En estudios experimentales se ha observado que ratones
transgénicos sin receptores cerebrales CB1 (ratones Knock out)
presentan un aumento de la memoria® y tienen dificultad para

olvidar la sensacién de miedo asociada a un estimulo aversivo en
comparacién con los ratones controles?.

Efecto sobre la actividad motora

La marihuana afecta a la actividad motora. Los cannabinoides
son mayoritariamente inhibidores de la transmisién y de la coor-
dinacién motora a través de su accién en los ganglios basales y
el cerebelo, donde hay una densidad elevada de receptores CB1%.
Este efecto depende del tipo de trabajo y la experiencia previa
con la marihuana. En general, se afectan trabajos motores que
requieren atencién como escribir a mano, conducir o el uso de
maquinaria®?.

Efecto antiemético

El mecanismo antiemético exacto del cannabis y sus derivados
se desconoce. Se han identificado receptores CB1 en el nucleo
del tracto solitario en el SNC28, Este nucleo, situado en el tronco
cerebral, se ha implicado en la regulacién de la emesis®. Estu-
dios recientes han mostrado que los cannabinoides inhiben el
vémito. Estos estudios sugieren que varios cannabinoides ten-
drian efecto antinauseoso y antiemético, y que estos efectos
estarian mediados por mecanismos diferentes y tendrian un
efecto antiemético aditivo con los inhibidores de la serotoni-
na30—33.

]

Evider}cia del uso de cannabis en enfermedades
reumaticas

En el andlisis de la evidencia del uso clinico del cannabis, sus
preparados y derivados, surgen de la bibliografia indexada varios
trabajos con distintos niveles de evidencia, la mayoria de ellos
con niveles muy bajos de la misma, dados por estudios abier-
tos, casos clinicos, disefios no controlados y no ciegos. Por otro
lado, se encuentra el problema de las distintas preparaciones,
distintas dosis y vias de administracién. No existen estudios cli-
nicos con disefios aceptables del uso de aceite de cannabis para
alguna enfermedad reumatica. Los trabajos actuales con mayor
evidencia disponible son dos revisiones sistematicas de grupos
independientes y una revisién de Cochrane, que se describen a
continuacién.

Uno es el trabajo de Fitzcharles MA y cols.*, donde se inclu-
yeron dos ECA de 2 y 4 semanas de duracién respectivamente
con nabilona, incluidos 71 pacientes con FMS; un ensayo de 4
semanas con nabilona, incluidos 30 pacientes con dolor espinal,
y un estudio de 5 semanas con tetrahidrocannbinol/cannabidiol,
incluidos 58 pacientes con AR. Un criterio de inclusién fue el do-
lor refractario al tratamiento convencional en tres estudios. No
se encontraron ECA en pacientes con OA. El riesgo de sesgo fue
alto para los tres estudios. Los hallazgos de una superioridad de
los cannabinoides sobre los controles (placebo, amitriptilina) no
fueron consistentes. Los cannabinoides fueron generalmente
bien tolerados a pesar de algunos efectos secundarios conocidos
para estas drogas. Por lo que concluyen que, actualmente, no hay
pruebas suficientes para recomendar cualquier preparacién de
cannabinoides para el tratamiento de los sintomas en pacientes
con dolor crénico asociado con enfermedades reumaticas.

En el otro trabajo* se realizaron busquedas en varias bases
de datos, incluidas Medline, Embase y CENTRAL. Se incluyeron
ensayos controlados aleatorios con resultados de dolor, suefio,
calidad de vida, tolerabilidad (abandonos debidos a eventos ad-
versos) y seguridad (eventos adversos graves), con comparacién
de cannabinoides con cualquier tipo de control. La calidad de la
metodologia del estudio se evalué con la herramienta Cochrane
de riesgo de sesgo. Los resultados arrojados fueron que, en 4 es-
tudios a corto plazo que incluyeron 203 pacientes (58 con artritis
reumatoidea, 71 con fibromialgia y 74 con osteoartritis [OA]), los
cannabinoides tuvieron un efecto estadisticamente significativo
sobre el dolor en 2, dormir en 2 y mejorar la calidad de vida en 1,
con el estudio de OA prematuramente terminado debido a futili-
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dad. 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. No se identificaron estudios de cannabis
herbal.

En definitiva, el estudio concluye que: Los tamafnos de mues-
tra extremadamente pequenos, la corta duracién del estudio, la
heterogeneidad de las condiciones reumaéticas, los productos, y la
ausencia de estudios de cannabis herbal permiten conclusiones
solo limitadas para los efectos de los cannabinoides en condi-
ciones reumaticas. El alivio del dolor y el efecto sobre el suefio
pueden tener algin beneficio terapéutico potencial, pero con fre-
cuentes eventos adversos de leves a moderados.

Por ultimo, en la revisién de Cochrane del uso de cannabis
en fibromialgia®, se incluyeron dos estudios con 72 participan-
tes. En general, los dos estudios tenian un riesgo moderado de
sesgo. La evidencia se derivé de los datos de la media del grupo y
del andlisis completo (evidencia de muy baja calidad en general).
Se califico la calidad de todos los resultados segin GRADE como
muy baja, debido a la imprecisién y el posible sesgo de notifi-
caciéon. Los resultados primarios de la revisién fueron un alivio
del dolor informado por el participante del 50% o mas, impresién
global de cambio del paciente (PGIC) o mucho mejor, retiro debido
a eventos adversos (tolerabilidad) y eventos adversos graves (se-
guridad). 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 cruzado y uno
usé un disefio de grupos paralelos; la duracién del estudio fue de
cuatro o seis semanas. Ambos estudios usaron nabilona, un can-
nabinoide sintético, con una dosis para la hora de acostarse de 1
mg/dia. Ningin estudio informé la proporcién de participantes
que experimentaron al menos un 30% o 50% de alivio del dolor, o
que mejoraron mucho. Ninglin estudio proporcioné evidencia de
primer o segundo nivel (calidad alta a moderada) para un resul-
tado de eficacia, tolerabilidad y seguridad. La evidencia de tercer
nivel (de muy baja calidad) indicé una mayor reduccién del dolor
y las limitaciones de la CVRS en comparacién con el placebo en
un estudio. No hubo diferencias significativas con respecto al pla-
cebo observado para la fatiga y la depresién (evidencia de muy
baja calidad). La evidencia de tercer nivel indicé mejores efectos
de la nabilona en el sueno que la amitriptilina (evidencia de muy
baja calidad). No hubo diferencias significativas entre los dos me-
dicamentos sefialados para el dolor, el estado de animo y la CVRS
(evidencia de muy baja calidad). Mas participantes abandonaron
debido a eventos adversos en los grupos de nabilona (4/52 partici-
pantes) que en los grupos control (1/20 en el grupo placebo y 0/32
en el grupo amitriptilina). Los eventos adversos més frecuentes
fueron mareos, nauseas, sequedad de boca y somnolencia (seis
participantes con nabilona). Ninguno de los estudios informé
eventos adversos graves durante el periodo de ambos estudios.
Los autores planearon crear una tabla GRADE de “Resumen de
hallazgos”, pero debido a la escasez de datos no pudieron hacerlo.
No encontraron ninguin estudio relevante con cannabis herbal,
cannabinoides de origen vegetal o cannabinoides sintéticos dis-
tintos de la nabilona en la fibromialgia.

Por lo tanto, al momento se puede concluir que no hay prue-
bas suficientes para recomendar cannabinoides en el tratamien-
to de enfermedades reuméticas. Si bien existen casos que llegan
de pacientes que se encuentran consumiendo cannabinoides y
manifiestan respuestas favorables, los pacientes que no presen-
tan ese tipo de respuestas suelen callar sobre la experiencia, por
lo cual existe un marcado sesgo de comunicacién, mas alld de las
distintas variables comentadas y cuantiosas imprecisiones en la
medicién de las respuestas fuera de estudios clinicos con un di-
sefio ético y metodolégico adecuados.

Pero lo mas significativo en el campo de la aplicacién médica
del cannabis en la Argentina es que no resultan claros los mé-
todos de manufactura de los cannabinoides en el pais, tampoco
los controles de calidad y de la distribucién del producto, las do-
sis, las vias de administracién, asi como tampoco se cuenta con

estudios de farmacocinética, farmacodinamia, eficacia ni segu-
ridad. Por tales motivos, en las condiciones actuales, no resulta
adecuada la utilizacién de estas sustancias en las enfermedades
reumaticas.
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