EDITORIAL / EDITORIAL 1

Cannabis medicinal: mas alla del mito, solo
otra droga (vegetal)

Medicinal cannabis: beyond the myth, just
another (herbal) drug

‘ Paulo Caceres Guido’
_—

La historia de la evolucién cientifica podria asemejarse a una revolucion continua, y mas adn
cuando desencadena alguno de sus hitos. Sin embargo, dificilmente ha de nutrirse de manera
adecuada de embestidas puramente emocionales o irracionales. La ciencia puede requerir del
espiritu de un Mayo Francés, pero no de sus formas. Si se impone la insensatez, asoman los
dogmas, transformando a la ciencia en pseudociencia.

En este editorial, se propone un breve recorrido por algunas distinciones entre drogas y
farmacos y definiciones sobre Cannabis sativa y su uso en una nueva industria legal. Por otro
lado, se aborda la toxicidad del cannabis medicinal, sus usos sociales, la accion farmacoldégica,
las paradojas legales, y la revolucién cientifica que ha generado el estudio del sistema endo-
cannabinoide y que ha sido de gran relevancia para la fisiologia y la farmacologia moderna.

Drogas y farmacos

Se denomina “droga vegetal” a las plantas enteras y/o sus partes (molidas o pulverizadas), secas
o frescas, no procesadas, y a sus exudados (por ejemplo, resinas y ceras) que no hayan sido so-
metidos a ningln tratamiento. Asimismo, un preparado de una droga vegetal es aquel obtenido
cuando una droga es sometida a tratamientos tales como extraccién, destilaciéon, prensado, frac-
cionamiento, purificacién, concentracion o fermentacion (por ejemplo, tinturas y extractos)™".
Respecto del origen de la palabra droga, aunque algo incierto, parece haber comenzado
a utilizarse entre los siglos XIV y XV. Probablemente se remonta a la palabra de origen ho-
landés “droog” que significa “toneles secos” o el “contenido seco de los toneles”. Luego,
adoptado por el francés como “drogue” (“hierba seca”) se referia a los ingredientes secos para
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preparar medicamentos®. Es decir que el término “droga”, usado como sinénimo de la palabra
“farmaco” en ambitos cientificos y médicos actuales, encuentra sus origenes en las plantas.

Dentro de las drogas vegetales, Cannabis sativa —que a los fines del presente texto y por
tratarse de un género con una Unica especie llamaremos simplemente cannabis— es una planta
que forma parte del reino Plantae, que posee alrededor de 400.000 especies. Apenas alre-
dedor de un 5% han sido estudiadas en relacion con algin efecto farmacologico, y C. sativa
es una de ellas®4+,

Los cannabinoides son compuestos que producen sus efectos interactuando con sitios
Ilamados receptores cannabinoides. Los méas de 500 componentes del cannabis incluyen a
mas de 120 cannabinoides que, por encontrarse naturalmente en la planta, se denominan
fitocannabinoides. Dos de estos son los mas estudiados, el cannabidiol (CBD) y el delta-9-te-
trahidrocannabinol (THC)®”. Estos fitocannabinoides no son exclusivos de C. sativa, sino que
también se encuentran en algunas otras plantas, como Acmella oleracea, Echinacea angusti-
folia, Echinacea purpurea, Helichrysum umbraculigerum y Radula marginata, entre otras®.

El presente texto analiza la problemética basada en el cannabis pero solo cuando se usa
con fines medicinales, a pesar de que algunas de sus formas de consumo puedan ser comunes
al llamado uso “recreacional”. Cuando aqui hablamos de cannabis medicinal nos referiremos
a C. sativa, incluyendo cualquiera de sus partes, en cualquiera de sus formas y para ser usada
terapéuticamente por cualquier via de administracién (cigarrillos fumados, aceites y alimentos
solidos o infusiones por via oral, cremas, etc.).

Por otro lado, el término marihuana, en general se usa para referirse a las partes de C.
sativa mayormente utilizadas para fumar, como los conjuntos de inflorescencias femeninas
(conocidos como cogollos), ocasionalmente mezcladas con sus hojas trituradas. Esta defi-
nicién puede no ser tan estricta, por lo que “marihuana” puede ser también simplemente una
denominacion comdn de la planta entera o de sus partes.
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C. sativa como motor de una nueva industria legal

Desde principios del siglo XXI la industria legal de C. sativa ha crecido exponencialmente
a nivel mundial®'?, La relacionada a sus aplicaciones médicas estd entre las mas pujantes,
afianzada por una profusa investigacién que muestra cada vez mas posibles aplicaciones! ',
Este mercado, en América Latina, estima un crecimiento interanual del 91% para el préoximo
lustro, equivalente a una facturacién anual de 1.200 millones de délares para 202634,

Dentro del campo médico, los cannabinoides han mostrado potencial utilidad en con-
diciones como cancer, enfermedades dermatologicas, virales, neurolégicas y neurodege-
nerativas, entre muchas otras”. Asi, la que parece una muy interesante via para enfrentar
enfermedades, también es una marea desbordante de incentivos econémicos que podria ob-
nubilar la capacidad de razonar correctamente de muchos clinicos, investigadores, politicos,
industriales e inversionistas, cuando no también de pacientes>'9.

Por lo tanto, es importante destacar que el cannabis es, desde el punto de vista médico y
mas alla de su historia “épica”, una droga vegetal, un firmaco que alin con propiedades tera-
péuticas también muestra efectos indeseados. Si no fuera asi, seria una sustancia milagrosa, y
estarfamos frente a un fendmeno mas relacionado a las creencias que a lo sanitario. Por ello,
quien asuma al cannabis como una sustancia de caracter mitico, puede dejar de leer este texto
aqui mismo. Nada de lo que sigue le sera util.
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Toxicidad del cannabis medicinal: si, toxicidad

Minimizar o invisibilizar la existencia de eventos adversos asociados a C. sativa acentda la
posibilidad de su uso riesgoso, retrasando tanto la necesidad de estudios que clarifiquen su
posicion real dentro del arsenal farmacoterapéutico como sus correctas formas de uso'”.

VigiAccess provee acceso publico a la mayor base de datos de efectos secundarios
de farmacos del mundo: VigiBase. Trabaja desde 1968, siendo coordinada por el Uppsala
Monitoring Centre (instituto colaborador de la Organizacién Mundial de la Salud). Alli es
posible consultar datos relacionados con efectos secundarios, como presuntas reacciones ad-
versas a medicamentos, incluyendo plantas. En 2022, cuenta con mas de 30 millones de
reportes provenientes de unos 150 paises, que representan al 99% de la poblacién mundial.
Aunque los reportes no constituyen una relaciéon causal probada, sirven como indicio in-
formativo a considerar tanto en el ambito clinico como en investigaciéon y en actividades
regulatorias. Para C. sativa, VigiAccess muestra que, aunque comenzo a registrar sus eventos
adversos en 1972, alrededor del 50% de ellos corresponden a los dltimos cinco anos®',

Adicionalmente, bibliografia cientifica confiable muestra gran cantidad de reportes de
eventos adversos, varios de ellos graves e irreversibles. Entre estos, podemos nombrar paro car-
diorrespiratorio, linfadenopatias, trombocitopenias, vértigo, diabetes, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, cancer, hepatotoxicidad, reacciones anafilacticas, anorexia, somnolencia, convul-
siones, accidentes cerebrovasculares, falla renal aguda, tendencia suicida y suicidio?0212223),
Quiza una parte considerable de ellos se deban al THC, principal sustancia psicoactiva del
cannabis, aunque todos estos efectos seguramente no pueden atribuirse solo a este compuesto.

Por otro lado, si consideramos el uso del cannabis como cigarrillo, la combustién in-
completa de sus compuestos organicos (al igual que con el tabaco) genera numerosas sus-
tancias téxicas, gran parte cancerigenos comprobados®. Dentro de ellos, mas de 100 tipos
de hidrocarburos aromaticos policiclicos como criseno, benzoantraceno, benzofluoranteno y
benzopireno. Actualmente existe una limitada pero creciente evidencia de la relacion entre el
consumo de cannabis fumado y ciertos tipos de cancer29,

En relacién con el potencial adictivo del cannabis, en particular cuando se fuma, la evi-
dencia sobre aparicién de adiccion es abundante®”. Alrededor del 10% de las personas que
fuman cannabis desarrollan este trastorno, potencialmente grave. Si se comienza antes de los
18 anos, la probabilidad de desarrollar adiccion es de 4 a 7 veces mayor que si se comienza
como adu]t0(28,29,30,31,32,33).

Consecuentemente, las personas que han dejado de fumar marihuana pueden sufrir de
abstinencia, reflejada en sintomas como irritabilidad, insomnio, ansiedad, anorexia y pérdida
de peso, que pueden durar hasta unas pocas semanas, momentos en el que es mayor la pro-
babilidad de recaida®?.

El consumo de cannabis tampoco esta exento de desencadenar la muerte. En este sentido,
los reportes de casos son considerables®36:37,38:39,4041)

Incluso si nos referimos al CBD, el compuesto mas estudiado —en particular en relacion
con su uso en epilepsias— muestra evidencia de toxicidad en crecimiento exponencial durante
los ultimos anos (el 99% de los efectos toxicos fueron registrados en los Gltimos dos ainos).
Algunos de los més frecuentes son los gastrointestinales (diarrea, nduseas y vomitos), somno-
lencia, convulsiones, fatiga, cambios en el apetito, jaqueca y depresion'42. Vale destacar
que no se conoce casi nada sobre los efectos toxicos de los mas de 100 cannabinoides que
también son parte del cannabis.

Por otro lado, y como ejemplo de como la toxicidad puede limitar la comercializacion
de un farmaco, vale recordar el caso del rofecoxib, un analgésico y antiinflamatorio comer-
cializado exitosamente durante cinco anos. Pese al evidente descontento de un poderoso
laboratorio farmacéutico, en 2004 fue retirado del mercado al ser relacionado con infartos de
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miocardio y accidentes cerebrovasculares. Aunque en un bajo porcentaje —estimado en alre-
dedor del 0,4%—, los pacientes afectados fueron miles. No exenta de una historia que ha sido
con justicia muchas veces cuestionada, es bueno recordar que ni siquiera la presién de una
industria tan poderosa pudo invisibilizar efectos claramente perjudiciales“?.

Por tanto, remarcar exclusivamente los posibles beneficios de un producto usado con
fines medicinales, como el cannabis, pero sin detallar el resto de sus comprobados o pro-
bables efectos toxicos refleja una vision que resulta altamente perjudicial.

Elegante, de moda y saludable

Hasta principios del siglo XX fumar cigarrillos de tabaco estaba de moda, resultando glamoroso
y hasta saludable. Las empresas tabacaleras remarcaban sus “propiedades” para “calmar los
nervios, dar energia y perder peso”“¥. Sin embargo, la evidencia cientifica actual nos muestra
que el tabaquismo es una epidemia global que enferma a decenas de millones y mata a méas de
ocho millones de personas al aio (mas de 40 mil por ano, solo en la Argentina). De ellas, mas
de siete millones son consumidores directos y alrededor de un millén son fumadores pasivos.
Mas del 80% de los consumidores viven en paises de ingresos medianos o bajos“?.

Aunque las diferencias entre el tabaco y el cannabis son muchas, algunos puntos en
comun son notables, especialmente cuando las evidencias serias de toxicidad, a través de sus
multiples formas de uso, recién comienzan a ser registradas. Asf, entonces, y sin alarmismos,
vale recordar la historia para reconocer lo que puede suceder si no aprendemos de ella.

SALUD COLECTIVA. 2022;18:e4078. doi: 10.18294/sc.2022.4078

Accion farmacolégica, séquito e interacciones

La actividad farmacologica de los cannabinoides, en términos moleculares, no es nada sen-
cilla de describir ya que, aunque acttian solo en parte a través de los receptores [lamados CB
(CB1 y CB2), esto no termina alli. GPR18, GPR55, TRPV1, PPAR-alfa, PPAR-gamma, VDACT,
5-HT1A y 5-HT2A son algunos de los otros receptores que también participan. Esto genera po-
sibles acciones farmacolégicas cuyas consecuencias clinicas, incluyendo interacciones varias,
son muy dificiles de prever con base en los conocimientos actuales®“647.4849,

Por otro lado, mucho se ha hablado del “efecto séquito”, aquel que asocia mayor seguridad
al uso de los extractos complejos de C. sativa por sobre el uso de compuestos aislados adminis-
trados de manera individual. Lo cierto es que, mas alla de comentarios ocasionales, poco y nada
se sabe alin sobre este efecto, si es que realmente existe. Es decir, el estudio de como se mani-
fiesta y modula la interaccion entre algunos de los muchos cannabinoides con sus sitios diana de-
mandard, seguramente, muchos afos de experimentos, incluyendo numerosos ensayos clinicos
en humanos. Estos mostraran no solo evidencia sobre su eficacia terapéutica en una patologia
determinada, sino también sus perfiles toxicolégicos, que podrian ser incluso de aparicion tardia.

Si nos referimos nuevamente solo al CBD, en una muy reciente y completa evaluacién
sobre su eficacia y seguridad en epilepsia resistente a farmacos, hasta el momento apenas se
hall6 evidencia de baja certeza respecto a que esta sustancia, sumada a cuidados estandar,
tendria solo beneficios moderados®?.

Paradojas legales

Cuando se analiza el estatus legal relacionado con la produccion de cannabis medicinal en
algunos paises, diversas resoluciones oficiales permiten la produccion de compuestos basados



CANNABIS MEDICINAL: MAS ALLA DEL MITO, SOLO OTRA DROGA (VEGETAL)

en cannabis a individuos particulares o a grupos (por ejemplo, ONG). Asi, el Estado establece
reglas basicas de produccion y control de calidad, aunque diferentes de las que son exigidas a
la industria farmacéutica (publica o privada) cuando esta produce un medicamento. Por ello,
la autoridad regulatoria puede establecer que los derivados del cannabis resultantes de esta
practica de cultivo, a los fines de su autorizacién, no constituyen un medicamento (aunque,
paradojicamente, en la practica sean usados con fines medicinales)®".

Por lo tanto, gran parte de las exigencias requeridas a la industria farmacéutica cuando
elabora un medicamento son dejadas de lado cuando el cannabis medicinal es preparado por
particulares. Asi, la calidad del producto final disminuye (a veces a niveles inadmisibles) vy,
con ello, aumentan los riesgos®?.

Si nos atenemos a la definicién de “paradoja” como “figura de pensamiento que consiste
en emplear expresiones o frases que envuelven contradiccién”, esta es, sin duda, una situacion
paradojal: el Estado permite que particulares produzcan un medicamento, pero advierte que
formalmente no lo considera como tal, aunque sepa que se usara con fines terapéuticos.

Esta claro que los Estados intentan dar un marco legal al uso del cannabis, lo cual es aus-
picioso, pero serfa adecuado que, en ese camino, las decisiones no provoquen mas dano que
beneficio. ;Es realmente necesaria una ley especifica para solo una de las 400.000 especies de
plantas del reino Plantae? ;Quiza una sola ley podria dar ese mismo marco, pero englobando a
los recursos surgidos del ambito “natural”, cannabis incluido, y a las practicas que llamamos tra-
dicionales o complementarias? ;La fuerza del mito le esta ganando la ejecucion de medidas ba-
sadas en reflexiones mas razonable? Responder adecuadamente estas preguntas nos podra llevar
a resolver estos problemas. ;O estamos condenados a dejarnos llevar por los mitos y la magia?
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Premio Nobel

A pesar del cuidado que, como hemos visto antes, es l6gico y necesario tener cuando se
maneja el cannabis medicinal, no es posible dejar de reconocer la revolucién cientifica, con-
tenida durante afnos, que ha generado el estudio del sistema endocannabinoide, y que ha sido
(y es) extremadamente importante para la fisiologia y la farmacologia moderna.

El quimico israeli nacido en Sofia (Bulgaria), Raphael Mechoulam, cuyo grupo fue el
primero en aislar el THC de C. sativa y descubrir el endocannabinoide “anandamida” —entre
otros muchos descubrimientos— ha recibido numerosas e importantes distinciones. En el
ambito cientifico a nadie le extranaria que también reciba un Premio Nobel, quizds no en
solitario®. Pero es probable que impedimentos, mas de tipo politico que cientificos, atenten
para que esto suceda. ;Podemos imaginar la sesgada interpretacién que mucha gente haria
de los fundamentos de ese Premio Nobel si efectivamente se le otorgara al descubridor del
THC? Puede que muchos no se detengan a entender los enormes avances médicos derivados
del estudio del sistema endocannabinoide, por su ansiedad de destacar las “bondades” del
hedonismo cannabico, y sin nombrar los perjuicios asociados.

Para concluir, esta claro que siempre que no haya un tercero perjudicado, cada persona
es libre de decidir hacer lo que desee. Pero nadie es realmente libre en su decision si navega
en un mar de desconocimiento y prejuicios.
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