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RESUMEN

Introduccién: El uso del cannabis es muy antiguo; sin embargo, al dia de hoy su rol terapéutico no

ha sido bien definido.

Objetivos: Proporcionar la evidencia cientifica mas actualizada de los potenciales efectos del usode

Marihuana en el tratamiento de las patologias en las cuales la evidencia cientifica es mas sélida.

Meétodos: Se realizd una revision no sistematica, llevando a cabo una busqueda en las bases de
datos de PubMed, Cochrane, Scielo y Timbo.

Se incluyeron todos los ensayos clinicos, estudios de laboratorio de casos y controles, otras revisiones
no sistematicas y sistematicas y estudios observacionales, que incluian a los cannabinoides y su uso

con fines terapéuticos.

Resultados: Se estudiaron los 371 articulos recuperados, de los cuales se seleccionaron 26. Se reviso
la evidencia reportada en estos 26 estudios y los citados por los mismos. De los estudios seleccionados
no puede establecerse evidencia solida para recomendar el uso medicinal de los cannabinoides en las

patologias estudiadas.

Conclusiones: Si bien se cuenta con un importante nimero de estudios sobre los efectos del

tratamiento con marihuana, el nivel de evidencia cientifica de los mismos es escaso. Los mismos



tienen validez interna dado por un buen disefio metodolégico, pero carecen de validez externa dado
por el alcance de los mismos y la deficiencia en el conocimiento de los efectos en seres humanos.

Es conveniente dejar de utilizar el término “marihuana medicinal”, en su lugar se recomienda utilizar:
“derivados cannabicos para uso medicinal”, dado que se ajusta mas a la evidencia encontrada.

Los derivados cannabicos para uso medicinal podrian ser herramientas de tercera linea ya que no han
demostrado ser superiores que los tratamientos convencionales en ensayos comparados con placebo
para la EM, epilepsia refractaria, el tratamiento del dolor, uso en cuidados paliativos asociados al

tratamiento del cancer, enfermedades dermatoldgicas e inmunomodulacion.

Palabras Clave: “Marihuana medicinal”, “Cannabinoides”, “Sistema Endocannabinoide”

ABSTRACT

Background: Cannabis has been used since many years ago. However, it is not clear yet what is their

role in certain treatments.

Objectives: Provide the most up-to-date scientific evidence of the potential effects of marijuana use

in the treatment of pathologies in which the scientific evidence is more solid

Methods: A non-systematic review was developed, searching in PubMed, Cochrane, Scielo and
Timbo databases. Clinical trials, case-control laboratory studies, other systematic and non-systematic
reviews and observational studies, wich included cannabinoids and their use for therapeutic purposes

were selected.

Results: From 371 retrieved studies, 26 (and their references) were included. We reviewed the
evidence reported in these 26 studies and those cited by them. From the selected studies, no solid
evidence can be established to recommend the medicinal use of cannabinoids in the pathologies
studied.

Conclusions: Although there are many studies on the effects of marijuana treatment, the level of
scientific evidence is low. They have internal validity given by a good methodological design, but
they lack external validity given the scope of the same and the deficiency in the knowledge of the

effects in humans. It is convenient to stop using the term "medical marijuana”, instead it is



recommended to use: "cannabis derivatives for medicinal use", since it is more in line with the
evidence found. Cannabis derivatives for medicinal use may be third-line tools as they have not been
shown to be superior to conventional treatments in trials compared with placebo for MS, refractory
epilepsy, pain management, use in palliative care associated with cancer treatment, dermatological

diseases and immunomodulation

Key Words: “Medical marijuana”, “Cannabinoids”, “Endocannabinoid System”

1. INTRODUCCION

La Cannabis es una planta dioica, pues tiene especimenes masculinos y femeninos. Pertenece
a la familia Moraceae, denominada "cafnamo de la India".

Existen tres subespecies principales de esta planta, conocidas como Cannabis Sativa,
Cannabis Indica y Cannabis Ruderalis, las cuales no presentan diferencias morfolégicas para su
identificacion, pero difieren en la concentracion de sustancias psicoactivas.(1)

La Marihuana es una forma de presentacion del cannabis, la cual consiste en la mezcla de las
flores, hojas y semillas de la planta. Otros de los productos son el Hashish y aceite. Las vias por las
cuales se puede consumir la sustancia son inhalatoria (fumada o vaporizada), oralmente, oral- mucosal
y se puede aplicar de manera tdpica.(2)

El cannabis tiene diversos usos. Dentro de ellos los agrupamos como recreacionales y
terapéuticos. El grupo recreacional utiliza el cannabis principalmente por sus efectos psicoactivos, en
busca del entretenimiento personal a raiz de estos. El grupo terapéutico busca emplear los diversos
compuestos cannabicos como medios para tratar patologias. Ambos difieren en la clase de compuesto
que emplean y via de administracion utilizada.(3)

En nuestro estudio, abordaremos el empleo del cannabis como método terapéutico, dejando
de lado el uso recreacional.

El 10 de diciembre de 2013 se aprob6 en Uruguay la ley 19.172, que regula el mercado de la
planta de cannabis, su produccion, comercializacion, tenencia y usos de la misma.(4)

En este contexto, este grupo de estudio se plante valorar el rol terapéutico de la marihuana
medicinal, en las patologias més estudiadas hasta el momento, basandonos en el nivel de la evidencia
cientifica encontrada, como herramienta para la préctica clinica.

La medicina basada en la evidencia (MBE) es un instrumento para la gestion del
conocimiento clinico. Aporta un marco conceptual para la resolucién de problemas clinicos y acerca

los datos de la investigacion clinica a la practica médica. La metodologia béasica para la practica de la



MBE incluye la formulacién de una pregunta clinica bien estructurada, la busqueda eficiente de la
mejor evidencia disponible, el analisis de los resultados de los estudios y su aplicacion a un paciente
concreto. El conocimiento y la metodologia de la MBE deben integrarse con la intuicién y el buen
juicio clinico, las habilidades técnicas personales, la formacion académica, la experiencia profesional,
la empatia y las capacidades comunicativas con el paciente. La evaluacion e integracion de la
investigacion clinica es un pilar importante, pero no exclusivo, en la toma de decisiones de la labor
asistencial diaria. (5)

La MBE considera el método cientifico como la mejor herramienta de la que se dispone
actualmente para conocer la realidad y expresarla de forma inteligible y sintética.

Los grados de recomendacion de cualquier practica médica se establecen a partir de la calidad
de la evidencia y del beneficio neto (beneficios menos perjuicios) de la medida evaluada. Ademas,
en ella se realizan anélisis de coste-efectividad. El mayor nivel de evidencia cientifica lo expresan
los metaandlisis, seguidos de las revisiones sistematicas, investigaciones clinicas randomizadas,
estudios caso control, series de casos clinicos y por Gltimo la investigacion en animales. (5)

No todos los conocimientos provenientes de los articulos cientificos publicados, tienen el
mismo valor; por ello, se hizo necesario evaluar la calidad de la evidencia. Esto es, en términos
simples, el analisis de la validez de los hallazgos en virtud de la calidad metodolégica de las
investigaciones , garantizandonos por una parte un acercamiento a la veracidad cientifica; y por otra,
a que esta verdad pueda traducirse en recomendaciones gque, nos permitan aplicarlas a la clinica o

evento de interés. (5)

2. RESENA HISTORICA

El uso de la Cannabis tanto como sustancia psicoactiva como con fines industriales es muy
antiguo. Los primeros registros del cultivo datan del afio 10.000 A.C., siendo inicialmente cultivada
para la obtencion de fibra y grano. Las primeras evidencias relativas al uso medicinal del cannabis se
registraron en el afio 2700 A.C.(6)

Los mecanismos neurobioldgicos en los que actta la marihuana no fueron esclarecidos hasta
el aflo 1964, con la identificacion del A-9-tetrahidrocannabinol (THC), principal agente psicoactivo.
Luego del THC se identificaron otras moléculas a las cuales se les denominé Cannabinoides.(6)En
1988 se identifico el blanco de los cannabinoides, un receptor acoplado a proteina G, el cual se
denomind CBL. Posteriormente fue identificado un segundo receptor el cual se denominé CB2.
Sumado a esto, la identificacion de ligandos enddgenos para dichos receptores, denominados
endocannabinoides, fue el punto de partida para el estudio del Sistema Endocannabinoide (SE).(7)

El descubrimiento del SE permitié la comprension de los mecanismos farmacodindmicos de


http://www.medicina-natural.cl/producto/bayas-de-goji/

la marihuana y fue la base para comenzar a entender sus usos medicinales.

3. SISTEMA ENDOCANNABINOIDE (SE)

El SE, se trata de un complejo sistema de sefializacion evolutivamente conservado que esta
presente en todos los vertebrados.(2)

Se ha propuesto que participa en un amplio nimero de procesos fisiol6gicos en el organismo
gue incluyen: la percepcion del dolor, el aprendizaje y la memoria, el control de las emociones, la
homeostasis energética, asi como en la mediacion de diferentes procesos a nivel neuronal,
cardiovascular, digestivo, reproductivo e inmunoldgico.(8)

Debido a esto, se presume ademas que estd involucrado en la fisiopatologia de ciertas
afecciones psiquiatricas, psicomotoras, comportamentales, alteracion de los ciclos de suefio / vigilia

y regulacion del estrés, entre otras.(8)

3.1 RECEPTORES CB1Y CB2

Los receptores CB1 y CB2 estan codificados por genes separados localizados en distintos
cromosomas. En humanos, el locus del gen receptor CB1 (CNR1) se encuentra en el cromosoma 5q15

mientras que el locus del gen del receptor CB 2 (CNR2) se localiza en el cromosoma 1p36.(9)

Por la activacion de estos receptores cannabinoides se modulan rutas de sefializacion
intracelular de gran importancia, como la via de la adenilil ciclasa-cCAMP-proteina quinasa Ay,
afectan también a la conductancia de algunos canales de Ca?+ y K+ generando una disminucion de
los niveles de AMPc dentro de la célula, lo que imposibilita la fosforilacion de proteinas quinasas
dependientes del nucle6tido ciclico, y asi evitar la expresion de genes o cambios en el metabolismo
celular. Ello dificulta la despolarizacién de la membrana plasmatica e inhibe los procesos de
exocitosis. De esta manera se bloquea la liberacion del neurotransmisor correspondiente. (10)

Estas dos vias de mensajes serian la base para explicar el efecto inhibitorio para la liberacion
de neurotransmisores.

Los receptores CB1 son los receptores acoplados a proteina G (GPCR) mas abundantes y
extensamente distribuidos del Sistema Nervioso Central (SNC).

Se hallan en abundancia en ganglios basales, cerebelo, hipocampo, corteza cerebral y ciertas
partes de la médula espinal, sustancia gris periacueductal, mientras que su presencia en el tronco

encefalico es escasa.(10)



Existe una gran concentracién de CB1 en las terminaciones nerviosas, tanto centrales como
periféricas. La evidencia existente indica su presencia en ciertos 6rganos y tejidos periféricos, como
glandulas endocrinas, glandulas salivales y corazon.

Los receptores CB2 se encuentran principalmente en las células inmunitarias, entre ellas los
leucocitos, el bazo y las amigdalas.(7)

La funcion mejor caracterizada de este sistema es la de constituir un mecanismo de
neuromodulacion retrograda en el SNC. De esta forma, cuando se sobreactivan diversos receptores
de neurotransmisores en la membrana plasmatica de una neurona postsinéptica, ésta sintetiza
precursores de endocannabinoides y los escinde para liberar a la hendidura sinaptica
endocannabinoides funcionalmente activos, con el fin de modular su respuesta.(8) (Imagen 1. en
Anexos)

En cuanto al papel fisioldgico, modo y mecanismo de acciénfarmacoldgico, se ha propuesto
gue el SE produce una inhibicién retrosinaptica, tanto en las sinapsis excitadoras (glutamatérgicas)
como en las inhibidoras (gabaérgicas), al desdoblar componentes lipidicos de la membrana celular
postsinaptica y activar con ello receptores presinapticos, mediante mecanismos de modulacion, que
ocasionan la posterior inhibicion al liberar el neurotransmisor respectivo.(9)(11) Todo ello trae
consigo que se module la liberacion de neurotransmisores, tales como acetilcolina, noradrenalina,
serotonina, glutamato, D-aspartato, dopamina y acido gamma-aminobutirico (GABA).(12)(13)

(Imagen 1. en Anexos)

3.2 CANNABINOIDES

Los cannabinoides son todas aquellas sustancias quimicas, independientemente de su origen
0 estructura, que se enlazan con proteinas receptoras especificas (CB1, CB2 y otras). Estas sustancias
son clasificadas en 2 grupos: cannabinoides naturales y sintéticos. A los primeros corresponden los

fitocannabinoides, componentes primordiales de la planta Cannabis.(9)

3.2.1 Endocannabinoides

Los endocannabinoides son derivados de acidos grasos poliinsaturados, lo que los diferencia
en estructura quimica de los fitocannabinoides que contienen hidrocarburos aromaticos oxigenados.

Entre los endocannabinoides identificados hasta el momento se encuentran la Anandamida
(AEA), el 2-araquidonil-glicerol (2-AG), el éter del 2-AG (éter de noladin), el O-
araquidoniletanolamina (virodhamina), y la N-araquidonil-dopamina (NADA).

La AEAy el 2-AG, han sido las moléculas més estudiadas hasta el momento.

A diferencia de otros neurotransmisores, no se van sintetizando y almacenando en las células



nerviosas, sino que son generadas a partir de sus precursores y liberadas “a demanda”.
Una vez ocurrida su liberacion, los endocannabinoides son rapidamente desactivados mediante
recaptacion celular y metabolizacion.(9)

Actlan entonces como mensajeros quimicos retrogrados. Frente a la liberacion en la
hendidura sindptica de un neurotransmisor como el glutamato, los endocannabinoides activos
recientemente secretados se unen a receptores CB1 de la neurona presinaptica. De esta forma, se
dificulta la entrada en ella de iones Ca?* (por el cierre de canales de Ca?* sensibles a potencial) y se
facilite la salida de iones K+ (por la apertura de canales rectificadores de K+ sensibles a proteinas G).
Este efecto reduce la despolarizacion de la membrana plasmatica e inhibe los procesos de exocitosis.
De esta manera se bloquea la liberacion del neurotransmisor correspondiente. (10) (Imagen 1. en
Anexos)

La accién neuromoduladora de los endocannabinoides, finaliza mediante su recaptura celular
a través de un sistema de transporte de membrana plasmatica y su posterior degradacionintracelular,
que corre a cargo de una familia de lipasas entre las cuales la hidrolasa de amidas de acidos grasos
(FAAH) y la monoacilglicerol lipasa (MAGL) son las mejor caracterizadas.(14)

3.2.2 Cannabinoides Exégenos

Ademas de los cannabinoides enddgenos, existen otros compuestos capaces estimular este
sistema. Estos compuestos pueden ser sintéticos o naturales (fitocannabinoides).

Son reconocidas 10 familias de fitocannabinoides, entre las cuales se destacan: delta-9-trans-
tetrahidrocannabinol (THC), delta-8-tetrahidrocannabinol (A8-THC), cannabidiol (CBD),
cannabigerol (CBG), cannabinol (CBN) y cannabitriol (CBT).(13)

Por otro lado, los cannabinoides sintéticos son compuestos disefiados como herramientas para
la caracterizacion estructural de los receptores cannabinoides, con la caracteristica de presentar
propiedades similares a los cannabinoides naturales y sobre la base del reconocimiento de la
estructura quimica de los fitocannabinoides.(15)(16)

Existen formas farmacéuticas aprobadas por la para su uso. Estan bien establecidas la dosis
y via de administracion de estos compuestos. Sativex®, es una de las mas estudiadas y se hara referencia

a ella mas adelante. (17)

3.3 FARMACOCINETICA DE LOS CANNABINOIDES

La farmacocinética de los cannabinoides tanto naturales como sintéticos, dependera de la via
de administracidn, asi como de la forma de presentacion y la magnitud del consumo.(13)

La via de administracion es un factor determinante de la biodisponibilidad y del metabolismo



ulterior de los cannabinoides, puesto que ambas son muy diferentes cuando la via de ingreso es
inhalada en contraposicion con las vias de administracion oral o sublingual.

Ha sido demostrado que la inhalacion de cannabinoides conlleva a un aumento de los niveles
plasmaticos mas rapido, con picos de concentracion a los 1 a 3 minutos. Esta via incluye tanto la
inhalacién de los productos de la combustion (via fumada) como los de la vaporizacion del
cannabis.(18)

La Biodisponibilidad de la via fumada, generalmente varia entre 10 a 35%, pudiendo ser
mayor en consumidores habituales. Depende de la profundidad de las inhalaciones, la duracién de la
combustién y de cuanto se aguanta el aire inspirado.(8)

La forma vaporizada tiene como ventaja frente a la fumada disminuir la exposicion a los
compuestos toxicos liberados por la combustion (mondxido de carbono, hidrocarbonos aromaticos, y
alquitran). (18)

La via oral resulta en un inicio de accién mas lento, menores concentraciones de
cannabinoides en sangre y mayor duracién de los efectos farmacodinamicos en comparacién con la
via inhalatoria. la absorcidn por esta via es lenta y erratica, resultando en maximas concentraciones en
plasma a los 60-120 min luego de la ingestion. EI THC es esperable que se degrade en parte por el
acido estomacal y en el intestino. Ha sido sugerido que una mayor biodisponibilidad se consigue con
una forma aceitosa. La biodisponibilidad de esta via ademas es reducida en gran parte por un primer

paso hepatico.(8)

Sobre la via tdpica, se sabe que los cannabinoides son hidrofébicos por lo que su transporte
a través de la acuosa capa de la piel es el paso limitante en el proceso de difusién, resultando en una
menor biodisponibilidad con respecto a las vias anteriormente mencionadas. (18)

Con respecto a la distribucion del THC, principal fitocannabinoide, el 90% del THC en la
sangre es distribuido hacia el plasma, el 10% restante hacia las celulas rojas. EI 95-99% del THC en
el plasma se une a proteinas plasmaticas, principalmente a lipoproteinas y en menor medida a la
albumina. Es incorporado primariamente por los tejidos grasos y los organos altamente perfundidos
como el cerebro, corazon, pulmones e higado. Tiene un volumen de distribucién de 10L/kg. Es
retenido en los tejidos grasos y liberado lentamente a la sangre. (19)

El metabolismo de los cannabinoides se lleva a cabo por via hepatica, mediante citocromos
P-450 (CYP) y se eliminan principalmente a través de la orina.(13)

En cuanto a su vida media, posee una lenta eliminacién del plasma, debido a la lenta
redifusion del THC desde la grasa corporal y otros tejidos hacia la sangre. La vida media de
eliminacion del THC es dificil de calcular debido a que la relacion de equilibrio plasma/tejido graso

se alcanza lentamente, lo que resulta en bajas concentraciones plasmaticas, las cuales son dificiles de



medir. La estimacién de la vida media de eliminacién del THC en humanos promedio es de por lo

menos 4 dias.(8)

3.4 IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS DEL SE

Varios estudios apoyan la evidencia de que el SE y los farmacos cannabimiméticos podrian
tener potencial terapéutico en numerosas patologias. Se estudid su implicancia en el tratamiento de

las patologias que contaban con mayor calidad de la evidencia.

3.4.1 Esclerosis Multiple (EM)
A pesar de sus diferentes etiologias, los trastornos neurodegenerativos presentan mecanismos

fisiopatologicos similares, entre ellos neuroinflamacion, excitotoxicidad, desregulacion de la
comunicacioén intercelular, disfuncion mitocondrial y alteracion de la homeostasis de los tejidos

cerebrales.

La EM es una enfermedad autoinmune caracterizada por la desmielinizacion de los axones

neuronales en el SNC.

Los tratamientos actuales para la EM son frecuentemente insatisfactorios en términos de
eficacia y tolerabilidad. Incluso, en algunos casos, los pacientes con esta patologia no responden a

estos tratamientos convencionales, dando lugar a lo que denominamos EM refractaria. (20)

Interferir con la sefializacion endocannabinoide podria ser una opcion terapéutica valida en

la neurodegeneracién dada la gran expresion de estos receptores a lo largo de todo el SNC.(21)

Se ha visto que la sefializacién del receptor CB1 y CB2 contribuye al control de la

homeostasis del calcio, el apoyo tréfico, la actividad mitocondrial y las condiciones inflamatorias.

Los cannabinoides podrian servir como una herramienta prometedora para modificar el

resultado de la inflamacion, especialmente influyendo en la actividad microglial.

La microglia tiene un sistema de sefializacion endocannabinoide y la maquinaria completa
para la sintesis y degradacion de endocannabinoides. La expresion de los receptores cannabinoides
(principalmente CB2) y la produccion de endocannabinoides se han relacionado con el perfil de
activacion de estas células y por lo tanto, el fenotipo microglial, emergiendo como uno de los

mecanismos por los que microglia se activa alternativamente.(22)

Se ha demostrado que la AEA, al activar los receptores CB2, inhibe la produccion bioldgica
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de interleuquina 12 (IL-12) e interleuquina 13 (IL-13), principales citoquinas en la patogénesis de la
EM.(23)

3.4.2 Cuidados Paliativos asociados al tratamiento del cancer

Nauseas y vomitos asociados a quimioterapia

La regulacién central de la emesis ocurre a través del complejo vagal dorsal (DVC),
que incluye el area postrema, el nicleo del tracto solitario (n'TS) y el nicleo motor dorsal del
vago. Dopamina, histamina, acetilcolina, serotonina (5-HT3) y sustancia P son los
neurotransmisores involucrados en la emesis.

Las tres regiones del DVC, asi como sus salidas vagales en el tracto gastrointestinal
se pueblan con receptores CB-1. Esto nos pone frente a un posible blanco terapéutico para el
control de las nauseas y los vomitos, ya que la estimulacion de estos receptores ha mostrado
efectos antieméticos cuando se activa por THC (24)

Se han identificado los receptores endocannabinoides dentro de las vias reflejas
eméticas, convirtiéndolas en un objetivo prometedor para el manejo de las nauseas y los

vomitos inducidos por la quimioterapia.(24)

Anorexia y caquexia

La disponibilidad de farmacos convencionales Utiles en el tratamiento de la anorexia
es muy limitada.

El cannabis aumenta el apetito por un mecanismo no bien conocido; se ha podido
demostrar que después de tres horas de la administracion de cannabis en sujetos normalesse
produce aumento del apetito, retardo de la saciedad e incremento del gusto por los alimentos,
especialmente por los alimentos dulces; sin embargo, la administracién crénica o dosis

elevadas suprimen el apetito(25)

3.4.3 Inmunomodulacidn

A pesar de las continuas investigaciones con relacion al sistema inmune, algunos de sus

mecanismos aln no se comprenden completamente, dentro de ellos se destaca la autoinmunidad.

La relacion del SE en la regulacion inmune surge del hallazgo de receptores cannabinoides

en células inmunitarias, principalmente del receptor CB2, lo que sugiere un rol del mismo en la

inmunomodulacién.
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Las células T son uno de los blancos de los cannabinoides, su activacion y diferenciacion es
dependiente de interleuquinas como la IL 17, IL 10, IL6, y NF-xB. Los cannabinoides actdan sobre
la secrecion de estas interleuquinas, modulando la proliferacion de los Linfocitos T. Los linfocitos B
y la produccion de anticuerpos también estan regulados por los estimulos del SE. La activacién de los
receptores cannabinoides en estas células generalmente ocasiona una reduccién en su expresion y en

la produccion de anticuerpos.

Los macrdéfagos y monocitos también expresan estos receptores. En general, la respuesta a

los cannabinoides es una disminucion en su citotoxicidad y menor proliferacion.

Estas funciones del SE en las células inmunitarias permiten pensar en un posible rol del
mismo en distintas patologias como la artritis reumatoide, enfermedad celiaca, enfermedad

inflamatoria intestinal, Diabetes Mellitus tipo I, entre otras.(26)

3.4.4 Epilepsia refractaria

La epilepsia es una enfermedad caracterizada por la hiperexcitabilidad crénica que yace en
varias conexiones neuronales dentro del cerebro. Las crisis epilépticas son originadas por descargas
anormales en diferentes areas del cerebro, que causan alteraciones en el comportamiento, conciencia

y sensaciones.(27) Su estudio es relevante por su gran prevalencia(28) y por su gran morbilidad (29)

Actualmente el 70% de los casos, son efectivamente controlados de manera sintomatica, por
drogas antiepilépticas, pero el resto de los pacientes epilépticos sufren crisis complejas de dificil

manejo, llegando a la neurocirugia y electroestimulacion como ultimos recursos terapéuticos. (28)

Existen reportes de casos recientes que documentan el uso de cannabinoides como agentes
terapéuticos para pacientes con crisis refractarias a los tratamientos convencionales. Sin embargo, los
mecanismos subyacentes al efecto antiepiléptico del cannabis siguen siendo poco claros. A nivel del
SNC, es probable que los derivados del cannabis puedan afectar el SE y por lo tanto modular redes

neuronales implicadas en la generacion o propagacion de hiperexcitabilidad y crisis epilépticas. (30)

3.4.5 Manejo del Dolor

El dolor es quizés el més frecuente de todos los sintomas en numerosos procesos patologicos

que, generalmente requiere tratamiento farmacoldgico. El arsenal de farmacos analgésicos es muy
numeroso y puede resumirse en los siguientes grupos: Farmacos antiinflamatorios no esteroideos

(AINES), analgésicos opiaceos y coadyuvantes.(31)

12



Muchos cannabinoides tienen propiedades analgésicas y antiinflamatorias demostradas en
modelos animales y en la observacion clinica. El efecto analgésico se ha considerado inseparable del
efecto psicomimético; sin embargo, existen datos de algunos cannabinoides, no psicoactivos, que

tienen propiedades analgésicas. (31)

Asi, el CBD, cannabinoide no psicoactivo, tiene un potente efecto analgésico, aunque
limitado por un efecto techo. (19)

3.4.6 Enfermedades dermatoldgicas

En los Gltimos afios, se han realizado diversos estudios sobre el rol de los cannabinoides para
el tratamiento de patologias dermatolégicas incluyendo ancé, prurito, enfermedad inflamatoria de la

piel y cancer de piel.(32)

Los principales mecanismos involucrados en la accion del SE en estas patologias son la
accion de los receptores en la inhibicion de la proliferacion de keratinocitos en humanos en estados
de hiperproliferacion. Disminucion de la produccion de sebo. Accion profibrotica. Accion
antitumoral, por inhibicion del crecimiento tumoral y efecto antiangiogénico tumoral.(32)

4. OBJETIVOS

= Objetivo General: Valorar el uso terapéutico de la marihuana.

= Obijetivos Especificos: Estudiar el rol terapéutico de la marihuana en las enfermedades en
donde la evidencia cientifica es mas sélida. Se vio que los estudios con mayor validez
metodoldgica referian a Esclerosis multiple, uso en Cuidados Paliativos relacionados con el
tratamiento de cancer, Inmunomodulacion, Epilepsia refractaria, Manejo del Dolor y

Enfermedades Dermatolégicas.

5. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision no sistematica, llevando a cabo una busqueda en las bases de datos de

PubMed, Cochrane, Scielo y Timbd.
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Se incluyeron los ensayos clinicos, estudios de laboratorio de casos y controles, otras
revisiones no sistematicas y sistematicas y estudios observacionales, que incluian a los cannabinoides
y su uso con fines terapéuticos.

Los criterios de seleccion estuvieron determinados por la accesibilidad a los estudios, el
idioma inglés o espafiol y la fecha (Ultimos 20 afos). Se excluyeron estudios cuya metodologia

consistia en reportes de un solo caso.

= Estrategia de busqueda: Los términos Mesh utilizados en la busqueda en las bases de datos
PubMed fueron: "Cannabis" and "Multiple Sclerosis”. "Cannabis" and "Palliative Cares",
"Cannabis" AND "Cancer" AND "Pain", "Cannabis" and "Vomiting", "Cannabis" AND
"Chemotherapy", "Cannabis" AND "Neurophatic Pain". "Cannabis" AND "Skin Diseases".
"Cannabis" AND "Immunity". "Cannabis" AND "Medical Marijuana/therapeutic use" AND
"Epilepsy" AND "Drug Resistant Epilepsy". En las plataformas Scielo, Timbé y Cochrane se
utilizaron las palabras: “cannabis medicinal”, “tratamiento del dolor asociado al cancer” y

“tratamiento estandar de nauseas asociado a quimioterapia”.

6. RESULTADOS

El nimero de estudios recuperados en las bases de datos y los seleccionados se representan en la
Tabla 1. (Ver Anexos)

6.1 Esclerosis Multiple (EM)

El cannabis ha sido tradicionalmente usado para aliviar sintomas relacionados a esta

enfermedad. A lo largo de los afios se ha demostrado el lugar de los cannabinoides como
inmunosupresores y neuroprotectores como ya fue mencionado.(33)

Se realizd en 2014 un estudio transversal observacional donde se compararon individuos
sanos que consumieron o no cannabis con individuos portadores de EM que consumieran o no
cannabis. Los casos de EM no recibieron el cannabis por parte de los investigadores, sino que lo
adquirian por sus propios medios en botanicas aparados en la ley que regula el uso medicinal de la
marihuana en el estado de Washington (1998) en Estados Unidos. La via de consumo fue vaporizada
en todos los casos.

Los controles eran individuos sanos que consumian cannabis de forma recreacional

habitualmente en forma vaporizada.
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Se observé que los dos grupos que consumieron cannabis mostraban una disminucion en la
migracién de monocitos, asi como de la concentracion de interleuquinas en sangre, mientras que la
concentracion de AEA fue més elevada en los individuos con EM con respecto a los individuos sanos,

independientemente del uso de cannabinoides.(34)

Sativex® (nombre comercial de nabiximol) es un spray oral derivado del cannabis que
contiene en cada disparo 2,7 mg de THC y 2,5mg de CBD. Este medicamento ha sido intensamente
investigado como tratamiento para la EM refractaria.(17)

Esto se vio reflejado en un ensayo clinico realizado en el 2011, donde se eligieron a 572
paciente portadores de EM refractaria al tratamiento habitual. Se los incluyé en un estudio simple-
ciego, durante 4 semanas, tratdndolos con Sativex® ademas de su medicacion habitual.(17)

Aqguellos sujetos que mejoraron en un 20% la espasticidad pasaron a la segunda fase del
estudio. Estos sujetos (n=272) entraron a un estudio de 12 semanas de duracién, doble ciego, con 2
grupos distribuidos al azar comparando Sativex® vs Placebo. Los resultados arrojaron una
significativa ventaja de Sativex® sobre el placebo para la disminucion de espasticidad, dolor crénico,
espasmos musculares, vejiga neurégena y mejora en la calidad de suefio. Sobre la base de estos
resultados es que Sativex® fue aprobado en el 2010 en Reino Unido y Esparia para el tratamiento de
la espasticidad en la EM refractaria y subsecuentemente en mas de 19 paises donde no se incluye

Uruguay.(17)

6.2 Uso en Cuidados Paliativos asociado al tratamiento del cancer

6.2.1 Nauseas y vomitos asociados a quimioterapia

Machado et al. Realizaron en el afio 2008, un metaandlisis donde revisaron todos los
ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema publicados en la literatura donde participaron
individuos con cualquier tipo de cancer que recibieran tratamiento quimioterapéutico,
independientemente del género, edad y lugar del tratamiento. Los esquemas
quimioterapéuticos incluidos tenian potencial emético bajo, moderado y alto. La via de
administracion de las sustancias derivadas de C. sativa fue tanto oral como inhalada. En total
se incluyeron 96 articulos que cumplian con los objetivos y el alcance de la revision.

Se investigd el THC sintético en pacientes con cancer que recibieron quimioterapia,
el mismo demostro una actividad antiemética superior a los neurolépticos, mientras que otros

cannabinoides tuvieron una ventaja clinica pero no estadistica. (24)
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6.2.2 Sindrome de anorexia y caguexia
La anorexia y la caquexia en pacientes con cancer se refieren a un espectro de
cambios metabdlicos que comienza con una ingesta reducida de calorias y grados variables
de inflamacién y progresa a un estado refractario y catabélico ligado a un bajo rendimiento
y a una corta supervivencia.

Jatoi et al. Realizaron en 2005 un ensayo aleatorizado con 469 pacientes portadores
de cancer avanzado donde compararon el Dronabidol (forma sintética de THC) y acetato
de megestrol para el tratamiento de la anorexia asociada, con hallazgos significativos a favor
del megestrol. (35)

Strasser, et al. Realizaron un ensayo clinico multicéntrico, de fase 111, randomizado,
doble ciego. Donde compard6 el uso de THC con el THC + CBD y con placebo en un grupo
de pacientes con caguexia por cancer. No encontr6 mejoras significativas del uso de

cannabinoides con relacién al placebo, en la supervivencia ni en el peso.(25)

6.3 Inmunomodulacién

Katz, et al. Describen en su revision del afio 2017, la accion de los cannabinoides,
principalmente THC y CBD. Sobre los Linfocitos T, en general, tienen como consecuencia un
aumento de la poblacion de linfocitos T reguladores e IL10 y una disminucion de la poblacién th17,
IL17, IL 2, e interferon-y.(26)

En el mismo trabajo, se describe el rol sobre los Linfocitos B. En un estudio in-vivo con
modelo murino, estudia el uso de CBD previo a estimulacion con ovoalbdmina (OVA). El resultado
de este estudio muestra una reduccion de los niveles de inmunoglobulinas (IgM e IgG) anti-OVA.
Ademas, se reportd una disminucidn en el nimero de Linfocitos B, Linfocitos T Helpper, y Linfocitos
T citotdxicos.(26)

Describieron ademas, un estudio in vitro con macr6fagos murinos, que reportd, una
disminucién de su citotoxicidad, en respuesta a la exposicion a CBD, comparado con macréfagos no
expuestos. En diferentes estudios, reportan una similar respuesta con tendencia a la inmunosupresion
tanto en macréfagos como en monocitos. Se obtuvieron similares resultados en diferentes estudios

que evaluaban endocannabinoides, fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos. (26)
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Katz, et al. Analizaron un estudio que revela una menor cantidad de AEA en la sinovial de
pacientes sanos frente a la de pacientes con AR. Ademas hace referencia a dos estudios que reportan
una disminucién en la produccion de IL 6 e IL 8 en pacientes con AR. Adicionalmente, describe un
estudio en modelo murino, que demostro reduccidn en la produccién de mediadores proinflamatorios,
asi como disminucion en la inflamacion y lesion articular en ratones con artritis colageno-inducida

(CIA) que recibieron CBD, frente a ratones con CIA sin tratamiento.(26)

De Filippis, D. etal., enel afio 2011, describieron el efecto del CBD a nivel celular, utilizando
biopsias de colon de 18 pacientes, de los cuales 8 eran sanos y 10 tenian diagnéstico de Colitis
Ulcerosa Cronica (CUC). Los tejidos fueron expuestos a LPS e INF-y exdgenos (induciendo la
inflamacion intestinal), en presencia o ausencia de CBD. Las muestras expuestas a CBD,
principalmente las de pacientes con CUC, demostraros reduccion de mastocitos y de la produccion
de TNF-o. (36)

Battista, N. et al., en el 2013, reportaron un aumento en la expresion de los receptores CB1
y CB2 en biopsias tomadas de segunda parte del duodeno de 16 pacientes afectados por enfermedad
celiaca sin complicaciones (9 hombres y 7 mujeres, edad media 40.6 afios, rango 19-71), en

comparacion con biopsias de 17 pacientes sanos (10 hombres y 7 mujeres).(37)

Weiss, L. et al., en su estudio realizado en el 2006, con modelo murino de diabetes tipo I,
compararon un grupo que recibi6 CBD con un grupo que recibié placebo. Reportaron una
disminucién en la prevalencia de la enfermedad, y una reduccion en la sintesis de interferon-y y TNF-

a, en los ratones expuestos a CBD en comparacion con los que recibian placebo. (38)

6.4 Epilepsia refractaria

Devinsk O. et al realizaron un ensayo clinico, multicéntrico, sin control, sin ciegos, utilizando
aceite purificado a base de extracto de CBD (Epidiolex) como un complemento para la epilepsia
refractaria en nifios y jovenes adultos. Donde se reportd una reduccién media de 32% en los episodios
convulsivos. (39)

Gloss D, en el afio 2014, realiz6 una revision de la literatura disponible sobre el uso de
cannabis como método terapéutico para la epilepsia, concluyendo que la evidencia disponible es

escasa para poder considerar el uso de cannabis como agente antiepiléptico. (27)
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Press et al, realizaron, en el afio 2015, un estudio retrospectivo, de serie de 75 casos de
epilepsia refractaria en nifios, que habian recibido cannabinoides. Se concluy6 una reduccién mayor

al 50% en frecuencia de crisis en 25 pacientes (33%). (29)

6.5 Manejo del Dolor

El estudio de Campbell et al, un ensayo clinico randomizado, realizado en el 2001, con 18

sujetos, no reporto beneficios del uso del cannabinoides frente a la codeina en el tratamiento del dolor,
pero si frente al placebo.(31)

Por otro lado, los estudios de Lynch (2011), et al, Fine (2013), et al y Aggarwal (2013), et
al.(40)(41)(42) Reportaron que el uso de cannabinoides era seguro y eran moderadamente efectivos
para el tratamiento de distintos tipos de dolor: neuropético, visceral y postoperatorio.

Adicionalmente numerosas publicaciones han postulado el efecto de los cannabinoides en el
tratamiento del dolor, sin embargo, estos estudios estan limitados a reporte de caso, casos anecdoticos,
0 estudios de laboratorio de investigacion cientifica sobre cefaleas, dolor neuropético, dolor inducido
por quimioterapia, dolor por artritis reumatoide y dolor muscular. (31)

La revision sistematica realizada por J. Aviram en el afio 2017 (31), uno de los estudios mas
recientes enfocado en el efecto analgésico de los cannabinoides, reporta una alta-moderada calidad
de evidencia en los estudios referentes a la eficacia de los cannabinoides en el dolor cronico,
especialmente en el dolor por cancer, este tipo de dolor se estudi6 en profundidad y se describe a
continuacion.

El dolor crénico no producido por cancer, asi como el dolor neuropatico fueron las entidades
mejor estudiadas donde era mas aconsejable el tratamiento con cannabinoides.(31)

Controversialmente los estudios sobre el dolor postoperatorio tuvieron resultados
contradictorios, donde en algunos casos resultaron efectivos, mientras que en otros no demostraron
beneficios frente al placebo. (31)

De forma similar, un reciente metaanalisis, compar6 26 estudios sobre el dolor crénico,
Ilegando a la conclusion de que no hubo beneficios asociados al uso de cannabinoides sobre el uso de
placebo en el tratamiento. Con relacion al dolor neuropético, 5 de estos estudios demostraron un
beneficio del uso de cannabinoides en un amplio porcentaje de los casos, siendo esta una de las
indicaciones més estudiadas de la administracion de cannabinoides. (31)

Casey et al. en un estudio en modelo murino, en el afio 2017, demostraron el efecto sinérgico

del CBD y el THC en un modelo in vitro. El tratamiento combinado con THC y CBD
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a altas dosis ofrecié mayor eficacia en el alivio del dolor que el THC solo, pero a expensas de una
reduccidn de la ventana terapéutica.

De forma alternativa, bajas dosis de THC-CBD, tienen la ventaja de una mejor ventana
terapéutica a expensas de una menor respuesta analgésica, en comparacién con el THC.

De esta forma, el tratamiento a dosis bajas con THC: CBD no es recomendado como
tratamiento analgésico de primera linea. Sin embargo, estos hallazgos, resaltan el potencial del
Nabiximol en el tratamiento del dolor neuropatico, como sinergista, asi como farmaco de segunda
linea en pacientes con contraindicaciones para los farmacos ya establecidos como tratamiento

convencional. (43)

6.6 Enfermedades Dermatologicas

Uno de los usos mas prometedores de los cannabinoides es en el tratamiento del prurito.
Mounessa, et al. Describe en su revision bibliogréafica del afio 2017, un ensayo clinico de 21 pacientes
con prurito por sindrome urémico en hemodialisis. La aplicacién topica de una crema con lipidos
fisioldgicos y cannabinoides enddgenos aplicados dos veces al dia por tres semanas elimind
completamente el prurito en el 38% de los casos. (32)

Stander et al, realizaron en el afio 2006 un estudio observacional con 22 pacientes con prurito,
en los que el uso topico de una crema con Palmitoylethanolamida (PEA), la cual estimula la
produccién de AEA activando los receptores CB1, logré reducir el prurito en un 86.4% de los casos,
ademas de ser bien toreado por los pacientes. (44)

Se estudio también el efecto antiinflamatorio de los cannabinoides, como tratamiento para

dermatitis por alergias de contacto y dermatitis atopica.
Petrosino et al, reportaron en un estudio realizado en el 2010, en modelo murino, la secrecion de PEA
en respuesta a la dermatitis por alergia de contacto inducida, como un agente enddgeno protector. Se
cree que esta funcion se debe a su rol en la reduccién de las etapas tardias de la dermatitis por alergia
de contacto regulando la infiltracion de mastocitos, angiogénesis, y por ende el prurito.

En el mismo estudio el THC demostrd efectos antiinflamatorios, independientes de los
receptores CB1 y CB2, ya que se observo este efecto tanto en ratones salvajes como ratones Knock
Out para el gen que codifica dichos receptores. En ambos grupos, la aplicacion topica de THC
disminuy0 la inflamacidn por alergia de contacto. (45)

Soliman at al, realizaron en julio del afio 2016, una revision bibliogréafica sobre el uso de los

cannabinoides en el tratamiento del melanoma en donde pudieron concluir que tanto los
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endocannabinoides, cannabinoides sintéticos y fitocannabinoides, tienen efectos antitumorales en
carcinoma keratinocitico y melanoma, tanto in vitro como in vivo. (46)

Estudios mas recientes, como el de Golddman et al. (2015), realizado en modelo murino, han
probado el efecto del THC en el crecimiento de las células de la linea del melanoma, in vivo e in vitro,
comparando ratones wild type con ratones knock out para los genes de receptores CB1 y CB2.
Ademas, estudiaron el uso del THC subcutaneo en ratones con melanoma guimicamente inducido, el
cual demostrd un efecto inhibitorio sobre el crecimiento tumoral, incluso en ratones knock out para
CBly CB2. (47)

En su revisién bibliogréfica del afio 2009, Kupczyk et al., describen una crema con PEA que
estd siendo investigada para el uso en pacientes con prurito por dermatitis atépica, habiendo

demostrado reducir el prurito. (48)

7. DISCUSION

Se revisaron los 371 estudios recuperados, de los cuales se pudo establecer que la evidencia
con mayor respaldo metodolégico se referia a las patologias ya mencionadas. De estos se analizaron
en profundidad 26 estudios y algunos trabajos citados por los mismos, para evaluar el rol terapéutico
de la marihuana. Con el objetivo planteado para esta revision la evidencia hallada fue escasa y de
calidad insuficiente. El estudio de estos articulos derivo en mas interrogantes que respuestas a nuestro
planteo inicial. Enfrentamos grandes desafios a la hora de seleccionar los estudios con evidencia mas
solida, debiendo sortear las barreras que impone no solo la subjetividad de los autores sino también
la falta de criterios de seleccion dado por la poca experiencia con la que contabamos en este aspecto.

Ademas, como fue explicado, el SE es un sistema de descubrimiento relativamente reciente
gue se caracteriza por su complejidad y por la ubicuidad de sus receptores lo que dificulta el
conocimiento exhaustivo del perfil farmacolégico de la marihuana.

En ninguno de los estudios encontrados se analiz6 la marihuana fumada para el uso de
medicinal lo que no seria éticamente correcto por las implicancias en la seguridad del paciente al
exponerlo a los productos toxicos de la combustion. Es por esto que este grupo de trabajo plantea que
el término “marihuana medicinal” de uso corriente se presta a confusion y debe ser cambiado por
“derivados cannabicos para uso medicinal”. Los derivados cannabicos para uso medicinal deben ser
vistos como cualquier otro medicamento y se les debe exigir los mismos requisitos que se les exige a
cualquier otra molécula para que sea comercializada con fines medicinales.

Su uso medicinal debe distinguirse de su uso recreacional, ya que suponen no solo vias
diferentes de administracion sino también distintos efectos y potenciales riesgos. Consideramos que

la no distincidn entre estos dos términos, sumado a la falta de evidencia de calidad que estudie su uso,

20



es lo que hoy en dia posiciona al cannabis en un lugar de grandes cuestionamientos por parte de los
profesionales de la salud y de toda la comunidad. Todo esto lleva a que los estudios realizados estén
sesgados, permitiendo que influya la subjetividad por parte de los autores a la hora de valorar los
resultados.

Ademas de esto, la imposibilidad de realizar estudios en muchos paises dada la ilegalidad
que rige el uso del cannabis hace que sea muy dificil quitar las sombras que caen sobre los posibles
usos de los cannabis en medicina. Su potencial terapéutico es ain desconocido tanto como los riesgos
que derivan de su uso medicinal. De todas maneras, consideramos que estamos frente a una
herramienta terapéutica que no debemos menospreciar y sobre la cual es imperioso realizar nuevo
estudios.

Otro punto de discusion es en relacién con su via de administracién. Debido a la poca
evidencia y las limitaciones hasta el momento de la investigacion en humanos con cannabis, se
desconoce acerca de los riesgos y beneficios de las diferentes presentaciones. Existe una necesidad
de esclarecer mediante ensayos clinicos la forma mas segura y eficiente para la prescripcion de los
cannabinoides.

Como recomendacion general para el médico y para la poblacién general, en el estado actual
del conocimiento los derivados cannabicos para uso medicinal deberian ser vistos como posibles
herramientas terapéuticas de segunda o tercera linea, aln en estudio, cuando otros medicamentos no
han demostrado eficacia.

Es importante destacar que existen preparados de calidad farmacéutica como Sativex® que
han sido aprobados para su uso por distintas agencia de regulacién en el mundo, con lo cual si bien
la evidencia no es clara y su rol terapéutico es aun cuestionado, la evidencia nos permite contar con
este recurso y establecer un punto de partida para posteriores estudios con mayor validez que puedan
establecer nuevos usos para estos farmacos.

Con relacién a la EM, algunos de los trabajos mas actuales reportan un beneficio de la
combinacion de THC:CBD, proponiendo al mismo como farmaco de segunda o tercera linea,
principalmente para los pacientes con espasticidad. De todas formas, cabe destacar que no han
demostrado ser suplentes del tratamiento convencional.

En cuanto al uso de los cannabinoides en la Epilepsia Refractaria, existen algunos ensayos
clinicos que sugieren que el CBD y el THC podrian llegar a ser efectivos en el tratamiento de algunos
pacientes. Aun asi esta evidencia carece de validez metodolégica y los estudios son limitados, porlo
que no es posible arribar a conclusiones que avalen el uso terapéutico de los cannabinoides como
primera linea dentro de los planes establecidos, dado que los riesgos y beneficios no han sido

estudiados en profundidad.
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Respecto al rol de los cannabinoides en el tratamiento del Dolor, diversos estudios proponen
su uso, principalmente como farmacos coadyuvantes, por su accion sinérgica con los analgésicos
utilizados en cualquier rango terapéutico. Incluso, algunos trabajos proponen el uso de cannabinoides
como alternativa para a los opiaceos, con el fin de evitar los efectos adversos del uso a largo plazo de
estos ultimos. Se destaca su rol en el tratamiento del dolor Neuropético, donde en trabajos recientes
la combinacion de THC:CBD demostr6 gran beneficio como farmaco sinergista, asi como farmaco
de segunda linea en pacientes con contraindicaciones para los farmacos ya establecidos como
tratamiento convencional. De todas formas, es poca la evidencia hasta el momento de la eficacia de
estos farmacos en humanos, haciendo necesario profundizar en investigacion mediante ensayos

clinicos, que permitan avalar su uso.

La bibliografia consultada sobre el uso de los cannabinoides en cuidados paliativos asociados
al tratamiento del cancer reporté un beneficio del mismo para paliar sintomas como las nauseas,
vOmitos, caquexia, anorexia, principalmente en estudios con pacientes en tratamiento con
guimioterapia. De todas formas, la evidencia hasta el momento no es suficiente para establecer los
cannabinoides como tratamiento recomendado.

Se analizaron diversos estudios sobre el rol de los cannabinoides para el tratamiento de
patologias dermatoldgicas incluyendo prurito, enfermedad inflamatoria de la piel y cancer de piel. Se
propone un rol prometedor de los cannabinoides. Incluso, se han comenzado a implementar por parte
de algunos dermat6logos como opcion terapéutica, en pacientes con prurito, sin disfuncion hepaética,
tiroidea ni renal. Ademas, se propone que los cannabinoides podrian tener efectos antiinflamatorios y
antitumorales. Sin embargo, es necesario profundizar la investigacion clinica antes de que puedan ser
utilizados con estos propdsitos terapéuticos.

Se ha demostrado por humerosos estudios el rol inmunomodulador de los cannabinoides. Se
reportd en algunos estudios el uso de los cannabinoides como tratamiento para patologias
inmunomediadas como la enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, psoriasis, etc. Sin
embargo, la evidencia no es la suficiente para su utilizacién como tratamiento.

Como ya fue comentado, la medicina basada en la evidencia integra la mejor evidencia
cientifica disponible con la experiencia, la habilidad clinica, el conocimiento de la fisiopatologia y
las preferencias de los pacientes. Permite una toma de decisiones fundamentada en datos e
informacién cuya veracidad y exactitud estén rigurosamente comprobados. Es decir, una practica
meédica basada en los resultados de investigacion cientifica de la mejor calidad.

No contamos en la actualidad con evidencia solida sobe el uso medicinal de los
cannabinoides, por lo que nos planeamos la necesidad de llevarlos a cabo para poder asi tomar

decisiones clinicas objetivas y asertivas.
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8. CONCLUSIONES

El uso medicinal de los cannabinoides no ha sido estudiado en profundidad y la calidad de la

evidencia disponible no es suficiente.

Es conveniente dejar de utilizar los términos “marihuana medicinal”. En su lugar se
recomienda utilizar: “derivados cannabicos para uso medicinal”, debido a que los estudios en relacion
a su uso medicinal se enfocan en éstos.

En general, los derivados cannabicos para uso medicinal podrian ser herramientas de segunda
o tercera linea y que no han demostrado ser superiores que los tratamientos convencionales para la
EM, epilepsia refractaria, el tratamiento del dolor, uso en cuidados paliativos, enfermedades
dermatolégicas e inmunomodulacion.

Esta revision pretende ser el punto de partida de nuevos proyectos de investigacion que
incluyan ensayos clinicos de mayor validez metodoldgica, con mayor nimero de pacientes,

valiéndonos de la nueva normativa que regula su utilizacion con estos fines.
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12. ANEXOS

Tablal. Resultados de busqueda en base de datos PubMed con términos MeSH

TERMINOS “MESH” ARTICULOS ARTICULOS
RECUPERADOS USADOS

“Cannabis” AND “Multiple sclerosis” 88 4
"Cannabis" AND "Medical Marijuana/therapeutic 7 3

use" AND "Epilepsy" AND "Drug Resistant Epilepsy"

“Cannabis” AND “immunity” 15 2
“Cannabis” AND “Skin Diseases” 55 2
“Cannabis” AND “Pain Mannagement” 25 6
“Cannabis” AND “Vomiting” 20 3
“Cannabis” AND “cancer” 121 2
“cannabis” AND “palliative cares” 40 4
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Imagen 1. Rol de los receptores CB1 en el SNC

Pre-synaptic terminal
: Neurotrammitier
": o / N

Post-synaptic
terminal

Neurotransmitter

1
recepton /V "

Neurottenmitber
receptor

(1) Sintesis de los endocanabinoides en las terminales posinapticas: AEA a partir de la hidrélisis
mediada por fosfolipasa-D (PLD) del lipido de membrana, N-araquidonoilfosfatidiletanolamina
(NAPE); 2-AG de la hidrdlisis mediada por diacilglicerol lipasa (DAGL) del lipido de membrana
diacilglicerol (DAG). (2) AEA y 2-AG se difunden en forma retrégrada hacia los terminales pre-
sindpticos y al igual que los cannabinoides exdgenos (THC, CBD, etc.), se unen y activan los
receptores acoplados a la proteina G (CB1); (3) Esta union desencadena la activacion y liberacion de
las proteinas Gi / Go de los receptores CB1 e inhibe la adenililciclasa, disminuyendo asi la formacion
de AMP ciclico y la actividad de la proteina quinasa A. (4) La liberacion de las proteinas Gi / Go
también da lugar a la apertura de canales K+ que rectifican hacia dentro causando una
hiperpolarizacion de los terminales pre-sindpticos y el cierre de los canales Ca2 +, inhibiendo la
liberacion de neurotransmisores exitatorios e inhibitorios (Glutamato, GABA, 5-hidroxitriptamina (5-
HT), acetilcolina, noradrenalina, dopamina, D-aspartato y colecistoquinina). (5) Una vez liberados,
difunden y se unen a receptores postsinapticos. (6) La anandamida y la 2-AG vuelven a entrar en las
terminales nerviosas pos- o presinapticas donde son respectivamente catabolizadas por hidrolasa de
amidas de acidos grasos (FAAH) o monoacilglicerol lipasa (MAGL) para dar acido araquiddnico
(AA) y etanolamina (ETA), o &cido araquidonico y glicerol. Figura adaptada de Abramovici H.
Information for Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids -
Health Canada. Ethics. 2013;9:152. ©)
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