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Obijetivo

Desarrollar una guia de préactica clinica, con enfoque simpilifi-
cado, del uso médico de los cannabinoides en atencion primaria.
La atencién se centrd en la aplicacion de la mejor evidencia dis-
ponible y la promocién de la toma de decisiones compartidas.

Métodos

Se realizé una revision sistematica de la mejor evidencia dispo-
nible enfocada en cuatro areas clinicas: dolor, nauseas y vomitos,
espasticidad y eventos adversos. El comité de pautas de pres-
cripcién (CPP) estuvo conformado por nueve profesionales de la
salud (dos médicos de familia abocados a atencién general, dos
médicos de familia especializados en manejo del dolor, un médi-
co de familia con ejercicio en el &mbito urbano, un neurélogo, un
oncodlogo, una enfermera y un farmacéutico) y un paciente, junto
con dos miembros no votantes (gerentes de proyectos farmacéuti-
cos). La seleccion de miembros se baso en la profesion, el ambito
de préctica, la ubicacién y la ausencia de conflictos de intereses
financieros. El proceso de elaboracion fue iterativo y comprendio

la distribucién del contenido y la revision de la evidencia, median-
te reuniones telefonicas y virtuales. EI CPP instruyé al grupo de
revision de la evidencia a identificar y elaborar, segin surgieran,
preguntas y evidencia adicionales. Las recomendaciones ulterio-
res surgieron por consenso. La guia sufrié un proceso de refi-
namiento ulterior mediante el envio del borrador y el pedido de
devolucién de opiniones a un grupo de clinicos y pacientes exter-
nos al CPP.

Recomendaciones

Se recomendé limitar el uso médico general de los cannabi-
noides, subrayando el uso potencial, restringido a un subgrupo
de patologias en las que existe cierta evidencia de utilidad: dolor
neuropatico, manejo paliativo del dolor y manejo del dolor vincula-
do con el final de la vida, nduseas y vomitos inducidos por quimio-
terapia, y espasticidad secundaria a esclerosis multiple y lesiones
medulares. La guia ofrece asimismo otras consideraciones deta-
lladas que pueden apoyar la toma de decisiones compartidas.

Conclusion

Esta guia simplificada provee recomendaciones précticas para
la prescripcion de cannabinoides en atencién primaria. Las mis-
mas apuntan a orientar (sin dictar) el proceso de toma de decisio-
nes compartidas.
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Comentario

El término cannabinoide hace referencia a un grupo de compuestos derivados de la planta Cannabis sativa (también cono-
cida como canamo o marihuana) que tienen efectos farmacolégicos posiblemente mediados a través de la interaccion con
receptores especificos en el organismo (endocanabinoides) y que suelen administrarse por via nasal, oral, sublingual o tépica
(pueden ser fumados, inhalados, mezclados con infusiones o alimentos). Si bien se estiman que existen mas de 60 canna-
binoides contenidos en la planta de marihuana, los dos mejor identificados son el cannabidiol (CBD) y tetrahydrocannabinol
(THC)*".

El CBD carece de propiedades psicoactivas (aquellas relacionadas al consumo recreativo del cannabis). Su formulacién
habitual purificada en forma de aceite, capsulas con gel o spay oromucoso, se encuentra actualmente aprobada en los
EE.UU. para el tratamiento de la epilepsia refractaria, particularmente vinculada con formas infrecuentes pero altamente

discapacitantes, como el Sindrome de Dravet y/o el sindrome de Lennox-Gastaut”.

Respecto del THC, principal componente psicoactivo de la planta de marihuana, existen tres productos farmacéuticos sinté-
ticos comercializados. Dos de ellos, el dronabinol (delta-9-THC, preparacion oral, Marinol®) y la nabilona, estan actualmente
aprobados en los EE.UU. solamente para el tratamiento de las nauseas y vémitos inducidos por la quimioterapia y la esti-
mulacién del apetito en los sindromes de impregnacion, respectivamente. En otros paises existe un tercer derivado sintético,
nabiximols (combinacién de THC y CBD [Sativex®] disponible en forma de spray oromucoso), que se utiliza en el tratamiento
de la espasticidad asociada a la esclerosis multiple y/o como analgésico en el dolor relacionado al cancer que no responde
a opiaceos e

La guia aqui resumida dirige la recomendacién del uso médico de los cannabinoides en el primer nivel de atencién (atencién
primaria de la salud), particularmente al manejo del dolor neuropatico refractario, en el contexto de los cuidados paliativos,
las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, y la espasticidad en esclerosis mltiple y lesiones medulares, una vez
agotadas otras alternativas terapéuticas; es decir, no como opciones de primera o segunda linea, incluso en las patologias
detalladas. A su vez, explicitamente desaconseja el uso de los cannabinoides para otras indicaciones. Y aclara, explicitamen-
te, que no aborda la tematica relacionada con el uso de cannabinoides vinculados con las formas refractarias de epilepsia,
por no enmarcarse este problema en el ambito de la atencion primaria.

La direccién de estas recomendaciones concuerda con las emitidas por algunos informes ultra-rapidos de evaluacién de
tecnologia sanitaria elaborados por organismos de nuestro pais 508

Respecto de los efectos adversos asociados al uso de cannabinoides, estos resultaron similares y frecuentes en todas las
indicaciones consideradas, con un nivel de evidencia alto valorado con la metodologia GRADE.
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La ocurrencia de efectos adversos (EA) fue de 81% y 62 % para el uso de cannabinoides vs. placebo, respectivamente,
mientras que la suspension del tratamiento a causa de la ocurrencia de este tipo de eventos fue de 11 % y 3 %, respectiva-
mente. Entre los EA mas frecuentes se encontraron: “sentirse drogado”, euforia, sedacion, trastornos del lenguaje, ataxia,
parestesias, disforia, desorientacién o confusién, perdida de la concentraciéon, mareos e hipotension.

Entre las fortalezas de la guia se destacan la correcta definicion del equipo de formulacién de las preguntas de investigacion y
de elaboradocion de las recomendaciones, el explicito detalle en la metodologia utilizada para la realizacion de las revisiones
sistematicas necesarias (proveyendo al lector el hipervinculo al material complementario de las estrategias de blsqueda y las
tablas de evidencia), la utilizacion de metodologia GRADE (tanto para la valoracion de la evidencia como para la generacion
de las recomendaciones), asi como la presentacién de las recomendaciones en tablas de resumen. Sin embargo, si bien las
recomendaciones explicitan la fuerza y direccion, y a su vez son especificas, no proveen al lector los elementos necesarios
para la prescripcion de las drogas (dosis, via, intervalos). Por otro lado, es necesario resaltar que el cuerpo de la evidencia
para la mayoria de las indicaciones es de baja calidad, con escaso nimero de estudios.

En Argentina, el 29 de marzo de 2017 se sanciond la ley 27.350 titulada “Investigacion médica y cientifica del uso medicinal
de la planta del cannabis y sus derivados”, cuyo objetivo principal fue establecer un marco regulatorio del uso de la planta de
cannabis y sus derivados con fines medicinal, terapéutico y/o paliativo. Para ello, la ley establece la creaciéon del Programa
Nacional para el Estudio y la Investigacion del Uso Medicinal de la Planta de Cannabis, bajo la 6rbita del Ministerio de Salud
(MSAL)7, al que le asigna la facultad de designar un organismo de aplicacién de la Ley, y el cual a su vez podra: delegar
el cultivo de cannabis al Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET) y al Instituto Nacional de
Tecnologia Agropecuaria (INTA) (con fines cientificos y/o de investigacion) e impulsar la producciéon de derivados farmacéu-
ticos a través de los laboratorios de Produccion Publica de Medicamentos nucleados en la Agencia Nacional de Laboratorios
Publicos (ANLAP). A su vez, la ley delega la facultad de importar y proveer gratuitamente cannabis y sus derivados a los
pacientes registrados que presenten patologias contempladas en el programa con indicacion médica ad hoc.

Al dia de hoy, la ley 27.350 no se ha reglamentado completamente7'8, motivo por el cual no se han establecido fehacien-
temente las patologias para las cuales aplica el uso del cannabis. La presién social y mediatica ha llevado, sin embargo, a
que entre en vigencia el Registro Nacional de Pacientes en Tratamiento con Cannabis (RECANN), que a través de la Admi-
nistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), recibe las solicitudes de provisién de aceite
de cannabis para las personas con epilepsia refractaria (Unica patologia formalmente estipulada), asi como .2 las que se
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prescriba el uso del cannabis y sus derivados en base a las evidencias cientificas disponibles" . Esto genera intranquilidad
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en pacientes y familiares que por distintos padecimientos ponen expectativa en este potencial tratamiento ~ y generan recla-
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mos desde asociaciones civiles, de defensa de consumidores, y acciones judiciales . Algunos colectivos reclaman, a su
vez, la despenalizacion del autocultivo del cannabis como medio de autoprovision de formas procesadas no farmacéuticas

o 13 . , . o -
de tratamiento . Por su parte, desde los organismos gubernamentales se pone el énfasis en las dificultades para conciliar
la presion social y medidtica con las limitaciones actuales de la evidencia en torno al balance de beneficios y riesgos de esta
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terapéutica . En la actualidad, se encuentra en marcha un estudio local que evalla la efectividad del aceite de cannabis en
q q q . o156

el tratamiento de formas refractarias de epilepsia infantil .
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Conclusiones del comentador

El abordaje del uso medicinal del cannabis y sus derivados resulta complejo, dadas las limitaciones actuales de la eviden-
cia (estudios insuficientes y/o de baja calidad), la diversidad de compuestos que integran el grupo de los cannabinoides
(tanto de aquellas moléculas ya estandarizadas como otras que aln no se conocen con precision), y las dificultades en
la estandarizacion del efecto del uso medicinal de compuestos procesados en forma hogarefa o artesanal (que contienen
concentraciones dispares, muchas veces claramente mas elevadas, de las moléculas conocidas), asi como por aspectos
relacionados con expectativas o experiencias previas de usuarios (sea, por ejemplo, de aquellos que observan beneficios
secundarios para determinadas dolencias al utilizar el cannabis bajo condiciones “recreacionales”, o aspectos del imaginario
popular vinculados al “pensamiento magico y el mito de lo natural” respecto de los beneficios potenciales de estos nuevos
tratamientos.

El devenir del uso de estos compuestos dependera de los avances en la investigacion. Sin embargo, desde la perspectiva de
la evidencia actual, los usos potenciales parecen muy limitados en el .2rsenal"del médico de la atencién primaria.
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de interés.
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