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Ref.: Cannabis para uso medicinal

BUENOS AIRES, 11 DE OCTUBRE DE 2016

COMISION DE ACCION SOCIAL Y SALUD PUBLICA DE LA HONORABLE
CAMARA DE DIPUTADOS DE LA NACION

Tengo el agrado de dirigirme a Usted, en relacién al asunto de la
referencia, a fin de elevarle un informe realizado por este Instituto con respecto al
tratamiento de diversos proyectos de leyes que abordan la tematica de la despenalizacion
del Cannabis para uso medicinal y los beneficios que dicha despenalizacién podrian traer
para la investigacion asi como para el tratamiento de los cuidados paliativos de personas
con cancer.

El informe realizado se ha basado en la evidencia cientifica disponible
para el uso medicinal de la marihuana para dolor, nduseas, vomitos y anorexia.

Los canabinoides son derivados del cannabis (planta de marihuana).
El canabinoide psicoactivo primario es el delta-9-tetrahidrocanabinol (THC, conocido
también como dronabinol). In vivo, las moléculas de canabinoides, cémo el THC interactdan
con un sistema enddgeno que incluye ligandos tipo canabinoides (los endocanabinoides) y
en multiples receptores periféricos y en SNC.

Los dos canabinoides aprobados en Estados Unidos (dronabinol y
nabilona) estan aprobados s6lo para uso en nauseas y vomitos inducidos por QT, y cédmo
estimulantes del apetito en enfermedades debilitantes, respectivamente. Un spray para
mucosa oral contiene THC mas cannabidiol llamado nabiximols (Sativex), esta aprobado en
mas de 20 paises (pero no en EEUU) para el tratamiento de la espasticidad por esclerosis
multiple. En Canada, también estan aprobados “como tratamiento analgésico adyuvante en
pacientes adultos con cancer avanzado que presentan dolor moderado a severo con
tratamiento con la dosis mayor tolerada de opioides fuertes para dolor crénico persistente”.
Es rapidamente absorbido por la mucosa oral y las dosis pueden ser autotituladas por el

paciente.

Los datos disponibles de estudios controlados sugieren que estos
componentes, tanto como el fumar cannabis, puede tener multiples propdésitos analgésicos
en CP, aunque pocos estudios han sido realizados en pacientes con cancer. Tres revisiones
clinicas del 2015 de canabinoides para tratamiento de dolor crénico tienen similares
conclusiones:

1. Una revision sistematica de 8 TR de cannabis médico en pacientes con dolor crénico
incluyé 8 TCP de nabiximols para dolor neurépatico relacionado a DBT (n: 2), cancer
(n: 2), esclerosis mdltiple (n: 1), neuropatia periférica de varias causas asociadas a
alodinia (n: 2), y un T de THC fumada para neuropatia sensitiva dolorosa relacionada
a HIV. Cuando se analizaron los 8 trial juntos, el nUmero promedio de pacientes que
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reportaron una reduccion del dolor de por lo menos 30% fue modestamente pero no
significativamente mayor con canabinoides que con placebo (OR: 1.41, 95% IC 0.99-
2,00). Un resultado similar fue encontrado cuando el analisis fue limitado a los 7 trials
que evaluaron el beneficio de nabiximols (OR para mejoria de dolor 1.32, 95% IC
0.94-1.86), mientras que el efecto beneficioso mayor fue con THC fumado para dolor
causado por neuropatia sensitiva relacionada a HIV. (OR 3.43, 95% IC 1.03-11.48).
No hubo clara diferencia en los resultados basados en la causa del dolor (cancer vs
otras enfermedades). Notablemente, hubo un aumento del riesgo a corto plazo
significativo de efectos adversos con canabinoides, incluyendo eventos adversos
severos (OR 1.41, 95% IC 1.04-1.92). estos incluyen mareos, boca seca, nauseas,
fatiga, euforia, vomitos, desorientacién, somnolencia, confusion, perdida de equilibrio
y alucinaciones®.

2. Otra revisién de la literatura de 28 TR de cannabis o canabinoides para otras
condiciones que nauseas y vomitos por QT y wasting sindrome, publicados entre
1948 y 2015, concluyen que el uso de marihuana para dolor crénico y dolor
neurépatico fue apoyado por la evidencia de TR (1). De los 6 TR (4 con nabilona, 1
nabiximols, y 1 dronabinol) en pacientes con dolor crénico, 5 mostraron un beneficio
significativo comparado con placebo; el Unico trial con resultado negativo demostré
mejor alivio del dolor con dihidrocodeina que con nabilona. Sin embargo todos los
trials tenian N pequefia (20 a 48 sujetos), todos excluyeron pacientes con dolor por
cancer, todos usaron endpoints subjetivos (ej. escala visual analoga cuantitativa)
para determinar beneficio, ninguno evalué la utlidad del canabinoides como
adyuvante a los opioides y la magnitud del beneficio fue modesta®.

3. Un metanalisis de datos de pacientes individuales fue conducido de 5 TCPRDC de
hoja entera de cannabis inhalada para dolor crénico neuropatico. Datos basados de
178 pacientes, el OR de méas de 30% de reduccion en score de dolor subjetivos de
cannabis inhalado vs placebo fue 3.2 (95% IC 1.59-13.7), y el NNT para ver beneficio
en un paciente fue de 5.53 (95% IC 3.35-13.7). En 3 estudios, el efecto pareciera
aumentar con aumento del contenido de cannabis®.

Hasta que nuevas preparaciones de canabinoides como el nabiximols
estén disponibles en EEUU, en nuestra opinion, el uso clinico de canabinoides para dolor
por cancer deberia ser limitado a aquellos agentes que son patentados para otros propdsitos
que dolor, incluyendo el dronabinol y la nabilona.

Un trial de una de estas drogas es razonable para pacientes que son
refractarios a los opioides y otros adyuvantes apropiados, en donde la mayoria tendra dolor
neuropético que apoya el beneficio. Los pacientes deberian ser alertados de la limitada
evidencia para apoyar beneficio en dolor por cancer y el potencial riesgo de efectos
adversos. Nabilona deberia comenzarse 0.5 a 1 mg a la noche vy titularse hasta 3 mg, 2
veces por dia 0 mas, si se tolera. Dronabinol usualmente es comenzado con una dosis de
2.5 mg, una o dos veces por dia y titulado.

El uso de cannabis (marihuana) fumada, vaporizada o ingerida para
dolor por cancer refractario continua siendo controversial.
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Hay varios TR publicados que demuestran al menos beneficio al corto
plazo de cannabis fumado o vaporizado en pacientes con dolor neuropético. Ninguno de los
estudios incluyd pacientes con dolor por cancer.

Dada la situacion legal de la marihuana, las diferencias en las
concentraciones de cannabinoides a través de las variedades de cannabis, la incapacidad
para estipular, saber o titular la dosis tomada por el paciente, la falta de informacion sobre
posibles interacciones farmaco-farmaco y, al menos, preocupaciones teoricas acerca de la
infecciobn y el riesgo de céncer en los fumadores de cannabis, es razonable evitar
recomendar su uso, donde es legal.

Sin embargo, en los pacientes que experimentan sintomas refractarios
a las terapias convencionales o informan que utilizan y se han beneficiado del cannabis,
también es razonable aceptar la decision de un paciente para tratarse con cannabis
medicinal y continuar su uso si le es Util.

I.- Tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ)

Canabinoides y marihuana médica (medical marijuana). La
modesta actividad antiemética de los canabinoides y cannabis combinado con el relativo
perfil de efectos adversos desfavorables de esta clase de agentes, especialmente en
pacientes ancianos, y la falta de estudios que comparen canabinoides con nuevos
antieméticos, tales como antagonistas 5-HT3, ha limitado su utilidad clinica.

Sin embargo, el dronabinol esta aprobado en EEUU para NVIQ en
pacientes que han fallado al tratamiento antiemético convencional, y guias como NCCN y
Asco’ afirman que canabinoides como el dronabinol pueden ser considerados para nauseas
y vémitos refractarios, y como antiemético de rescate.

Por problemas médicos y legales, el uso de la marihuana médica no
es recomendado para manejo de NVIQ y no es incluida en las guias mas recientes de NVIQ
de la NCCN, ASCO, o MASCC/ESMO.

Un estudio piloto, prospectivo, no controlado de 1988 encontré que el
cannabis inhalado® fue efectivo en 78% de 56 pacientes que tenian control inadecuado de
nauseas y vomitos con los antieméticos convencionales disponibles en ese tiempo. No ha
habido otro reporte clinico de la eficacia de la marihuana inhalada versus otras medidas en
pacientes que son refractarios a los antieméticos modernos.

Los dos canabinoides orales aprobados en EU (dronabinol y nabilona)
estan aprobados solamente para NVIQ y como estimulantes del apetito en enfermedades
debilitantes (wasting ellnesses), respectivamente.

La eficacia de los canabinoides para NVIQ fue evaluada en una
revision sistematica de 28 estudios (total 1772 participantes, 9 con dronabinol, 14 con
nabilona, 1 con nabiximols, 4 con levonantradol); 2 estudios evaluaron una combinacion de
dronabinol mas ondansetron o proclorperazina)’, 8 estudios fueron placebo-control, y tres de
estos también incluyeron un comparador active; 20 estudios adicionales incluyeron solo un
comparador active. Los comparadores activos mas frecuentes fueron proclorperazina,
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clorpromazina y domperidona. El riesgo de error fue mayor en 23 y poco claro en el resto.
Cuando se analizan juntos, todos los estudios sugieren un mayor beneficio de canabinoides
comparados con el comparador activo y placebo, pero el beneficio no fue estadisticamente
significativo en todos los estudios. Notablemente, hubo un aumento significativo de riesgo de
efectos adversos a corto plazo con canabinoides, incluidos eventos adversos severos (OR
1.41, 95% IC 1.04-1.92).

Il.- Sindrome Anorexia Caquexia por cancer (SACC)

No se recomienda el uso de canabinoides sintéticos solos o
combinados con megestrol en anorexia/caquexia por cancer. También se sugiere no usar
marihuana inhalada para SACC dado la falta de evidencia que apoya su beneficio.

Reportes anecdoticos y estudios pequefios sugieren que la marihuana
estimula el apetitos. Desafortunadamente, los canabinoides sintéticos no han demostrado
tener actividad contra el SACC en pacientes con cancer avanzado.

En un estudio cooperativo, 469 pacientes con anorexia y/o pérdida de
peso fueron randomizados a acetato de megestrol dronabinol, o ambos agentes.
Significativamente mas pacientes tuvieron mejoria del apetito con acetato de megestrol (73
vs 47%, comparado con dronabinol) y no hubo ganancia de peso fluida de > 10% del basal
(13 vs 5%). La terapia combinada con megestrol y dronabinol no tuvo mejor beneficio que
megestrol solo®.

Similares resultados mostré un estudio europeo, en el cual 243
pacientes adultos con cancer avanzado y SACC fueron randomizados a dronabinol o a
placebo. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a apetito, calidad de vida, o
toxicidad relacionada a terapia con canabinoides'®, a pesar de su actividad en enfermedad
avanzada por HIV.

No hay datos de la eficacia de la marihuana inhalada para pacientes
con SACC.

lll.- Sindrome Anorexia caguexia y Cuidados Paliativos (Up to date escrito por Bruera)

Se sugiere el megestrol mas que el dronabinol, por mayor eficacia y
perfil de eventos adversos mas favorable, en la mayoria de los pacientes con enfermedades
debilitantes como el HIV.

Los beneficios del dronabinol han sido sugeridos en pacientes con
wasting sindrome asociado a HIV/SIDA por: Un estudio controlado con placebo en donde
fumar marihuana o dronabinol alteraba la carga viral de los pacientes infectados con HIV
tratados con un inhibidor de proteasa, en el que en el grupo tratamiento ganaba peso
significativamente en el dia 21 comparado con el grupo placebo (mediana 3 y 3.2 kg,
respectivamente, vs 1.1 kg)*.

Dronabinol fue luego aprobado en los EU para anorexia relacionada a
HIV/SIDA, en gran medida basandose en un estudio solo controlado por placebo el que
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mostraba que el dronabinol aumentaba significativamente el apetito, pero no habia cambio
en el peso, aun con uso prolongado™*™*2,

La dosis aprobada es de 2.5 mg 2 veces por dia, la cuél puede ser
aumentada a 5 mg 2 veces/dia.

Sin embargo, otros dos estudios sugieren superioridad del megestrol:

1. Un estudio pequefio randomizado de 39 pacientes con wasting sindrome por HIV,
megestrol fue asociado con significativamente mayor ganacia de peso que
dronabinol. The safety and pharmacokinetics of single-agent and combination
therapy with megestrol acetate and dronabinol for the treatment of HIV wasting
syndrome™.

2. Resultados similares se encontraron en un trial que comparaba dronabinol vs
megestrol en pacientes con SAC por cancer, donde el megestrol fue superior sin
diferencias con la combinacion de tratamientos®.

Segun estos hallazgos, y teniendo en cuenta que el dronabinol puede
causar efectos adversos indeseables tales como confusiéon, labilidad emocional, o
alucinaciones?, el dronabinol no es un tratamiento de primera linea para pacientes con
anorexia/caquexia en el contexto de HIV/SIDA.

V.- Conclusion

Como conclusién de los estudios citados anteriormente, podemos
decir que, a la fecha, el beneficio del cannabis para uso medicinal en pacientes con cancer
es de leve a moderado (en el mejor de los casos). En general, se requieren futuras
investigaciones con mejor metodologia y mayor numero de pacientes para definir el alcance
del recurso terapéutico del THC en cuidados paliativos oncolégicos.

No obstante, en epilepsia refractaria, espasticidad por Esclerosis
Multiple y otras dolencias la potencia terapéutica es mayor, aunque también se necesitan
estudios de mejor calidad metodolégica que los demuestren.

Es decir que, a la fecha, no se evidencia de manera categorica el
beneficio terapéutico del cannabis para uso medicinal en cuidados paliativos oncol6gicos,
sin perjuicio de reiterar que, justamente, por su prohibicién actual, hay escasez de estudios
gue evidencien resultados positivos o negativos de su utilizacion.

En ese contexto, la legalizacion del uso medicinal de la marihuana es
necesaria para facilitar la investigacion futura y determinar el verdadero alcance terapéutico
de las sustancias que se encuentran en la planta de marihuana que tiene 113
cannabinoides, siendo el THC uno de ellos.

Considerando que el sistema endocannabinoide de los mamiferos esta
involucrado en la regulacién de mdltiples procesos fisiolégicos como la regulacion del
apetito, la temperatura, el dolor, el SNA, la respuesta al estrés entre otras y que un
“farmaco” por definicion es una molécula bioactiva que mediante la uniéon a receptores,
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genera una accion demostrable, es evidente el potencial uso farmacolégico de los derivados
cannabinoides de la marihuana.

Es por ello que consideramos positivo el cambio en la legislacién a fin
de levantar las restricciones para su acceso, con los recaudos necesarios que a tal efecto se
consideren oportunos. Ello iria, ademas, en sintonia con la legislacién mundial y el potencial
uso médico en otras especialidades como la neurologia.

Sin otro particular, la saludo a usted atentamente.

A la Sra. Presidenta de la

COMISION DE ACCION SOCIAL Y SALUD PUBLICA DE LA HONORABLE CAMARA DE
DIPUTADOS DE LA NACION

Diputada Nacional CAROLINA GAILLARD

S

/ D.-
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