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RESUMEN

La reivindicacién de los usos médicos del
cannabis ha sido objeto en los Ultimos anos de
una atencion creciente. La causa haya tal vez
que buscarla, entre otras causas, en el cono-
cimiento a través de las revistas biomédicas
de mayorimpacto de la actividad legislativa en
EEUU, donde la normativa de més de 20 esta-
dos y territorios admite su utilizacién médica
de manera legal (Hill, 2015; Wallace, 2016).

Ante esta situacion, Novak decidié revisar
la eficacia, seguridad y uso terapéutico del
cannabis en el tratamiento del glaucoma en
el articulo que se comenta (Novak, 2016).
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Desde que en 1971 se evaluara el efecto
sobre la presién intraocular (PIO) en volunta-
rios sanos de la marihuana fumada (descenso
del 30%), otros estudios vinieron a confirmar
los resultados (descensos de 22-28 mm Hg),
que se reprodujeron cuando se adminis-
tré la sustancia por via oral. Por via tépica
oftélmica las cosas son algo diferentes, ya
que la aplicacién de A’-tetrahidrocannabinol
(A°-THC) a voluntarios no se tradujo en
modificaciones de la PIO, lo que parece
ser debido a la liposolubilidad del principio
activo y su baja biodisponibilidad por esta
via. Por via intravenosa, la administracién de
A°-THC o AS-THC a voluntarios sanos se
tradujo también en descensos sustanciales
de la PIO, que fueron mucho mas modestos
con cannabinol o cannabidiol. Algunos canna-
binoides sintéticos administrados por via oral
mostraron también una actividad similar a la
descrita previamente, pero los efectos fueron
diferentes segun su estructura.

? Este articulo quiere formar parte de una serie que se inicié con uno anterior acerca del posible papel terapéutico de
los alucinégenos (Lopez Briz E. Rev Esp Drogodependencias 2015; 4:71-76), y en la que se intentara revisar la cara
menos conocida de las sustancias que habitualmente calificamos como “drogas de abuso”.
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Las posiciones de los diversos organismos
oficiales al respecto y su evolucién a lo largo
del tiempo han sido generalmente negativas.
A pesar de que en 1999 el Instituto de Medici-
na (IOM) desaconsejaba el uso de marihuana
en glaucoma porque los datos no soportaban
la indicacion y porque a dosis “terapéuticas”
producia taquicardia, hipotensién y efectos
subjetivos, mostraba su esperanza de que
apareciera un cannabinoide con mayor du-
racién de accién y menor psicoactividad. La
Sociedad Oftalmolégica Canadiense, por su
parte, coincidia en 1998 con los argumentos
del IOMy afiadia como inconveniente la corta
duracién de accién de los efectos y la falta
de evidencias acerca de la modificacion del
curso de la enfermedad. Con estos criterios
coincidian también basicamente la American
Glaucoma Society en 2010 y la Academia
Americana de Oftalmologia en 2014. Una
revisién sistematica publicada en JAMA en
2015 incluyd Unicamente un pequefio ensayo
clinico cruzado de cannabinoides sublinguales
en glaucoma que no encontré diferencias en
las PIO entre el grupo de intervencion y el
grupo placebo.

Hasta la fecha, Unicamente dos cannabinoi-
des han sido aprobados para su uso clinico
por la FDA: dronabinol para el tratamiento de
las nauseas y vémitos asociados a quimiotera-
pia y para la anorexia en enfermos de SIDA,
y nabilona para la primera de las indicaciones
antes mencionadas.

De acuerdo con lo calculado por Novack,
el coste de la marihuana en el tratamiento del
glaucoma se acercaria a los 690 $ por mes
(unos 650 €) segln los precios actuales del
producto en lugares comerciales de internet
(15 $/g) y a una dosis diaria de 3 cigarrillos
de 0,5 g cada uno, precio que sobrepasaria
ampliamente el de los tratamientos mas
habituales dado que la marihuana no se
encuentra cubierta por la mayor parte de las
aseguradoras médicas.
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Novack concluye el articulo sefalando que
nuestro conocimiento sobre la farmacologia
de la marihuana en el glaucoma no ha cam-
biado sustancialmente en los Ultimos 40 afos,
pero lo que si ha cambiado es la potencia de
los preparados (que se ha multiplicado por
5-6) y la disponibilidad del producto en EEUU,
lo que obliga al clinico a ser conocedor de los
distintos aspectos del mismo.

COMENTARIO

Uno de los argumentos mas recurrente-
mente utilizados por los partidarios de la des-
penalizacion y liberalizacién de la utilizacion
de cannabis es su posible papel en el trata-
miento de un nimero variable (y creciente)
de enfermedades (Escohotado, 2000; Small,
2017)". Sin entrar a valorar otras cuestiones
también argumentadas relativas a la libertad
de los individuos y al agravio comparativo con
lo que algunos llaman “drogas legales” (ta-
baco, alcohol, medicamentos psicoactivos),
intentar aprovechar el potencial terapéutico
de una sustancia fumada, con todo lo que ello
supone, nos retrotrae al absurdo clinico deci-
mononico de utilizar cigarrillos de estramonio
para el tratamiento del asma, que ya fueron
suprimidos de la 7% edicién de la Farmacopea
Espafola en 1905 (Anénimo, 1905).

La revisién de Novack se aproxima al uso
terapéutico del cannabis y cannabinoides en
el glaucoma pero de manera un tanto tangen-
cial, fallida e incompleta.

El glaucoma es un término que engloba una
multiplicidad de trastornos oculares que tienen
en comUn una neuropatia éptica caracteristica
que origina defectos en el campo visual, y que
cominmente se asocia con aumento de la PIO,

| Escribiendo este articulo, ha aparecido en los medios
de comunicacién la propuesta no de ley del portavoz de
Ciudadanos en el Congreso de los Diputados acerca de la
regulacion del uso médico de los derivados del cannabis
(ABC, edicién impresa, 21-2-2017).
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lo que produce pérdidas de vision irreversi-
bles (Jampel, 2010). Se trata de la segunda
causa mas frecuente de ceguera en el mundo
(Jiménez-Benito et al., 2006) y se calcula que
afectara a mas de 80 millones de personas en
2020, causando de 6 a 8 millones de cegue-
ras bilaterales (Quigley & Broman, 2006). El
Unico factor de riesgo modificable conocido
para prevenir el progreso de la enfermedad
es la disminucion de la PIO, por lo que el tra-
tamiento se basa inicialmente en la utilizacién
de medicamentos capaces de producir este
efecto, disminuyendo la produccién de humor
acuoso o aumentando su drenaje (Panahi et al.,
2017). Entre estos medicamentos se encuen-
tran analogos de prostaglandina, antagonistas
B-adrenérgicos, agonistas o—adrenérgicos,
inhibidores de la anhidrasa carbénica o ago-
nistas colinomiméticos. Si estas medidas no
se manifiestan eficaces es necesario recurrir
al laser o a la cirugia (Allingham, 201 I'). Como
acertadamente recoge Novak en su revision,
los efectos hipotensores genéricos de la
marihuana podrian disminuir la PIO, aunque
el mecanismo de accién no esta claro, y éste
podria residir mas bien en la disminucién de
la formacién de humor acuoso por medio de
los receptores cannabinoides del cuerpo ciliar
(Sun et al., 2015). Sin embargo, esta disminu-
cién es de corta duracion (3-4 h) y obligaria a
la administracion 6-8 veces al dia.

La existencia en la retina de un sistema
cannabinoide funcional incluye la presencia
en ella de endocannabinoides (anandamida,
2-araquidonilglicerol) y del sistema enzimati-
CO necesario para su sintesis y metabolismo,
asi como de receptores especificos (Kokona
et al., 2016; Panahi et al., 2017; Pinar-Sueiro
etal., 201 I), cuyo papel exacto se descono-
ce. Sin embargo, ello ofrece un interesante
campo de investigacién para su aplicacion
en las enfermedades retinianas isquémicas
0 como neuroprotectores oftalmoldgicos
(Kokona et al., 2016).

!

Una revisidn reciente, notablemente mas
amplia que la de Novack, recoge 9 estudios
con cannabis en los que se determind su efec-
to sobre la PIO (Panahi et al., 2017). En 4 de
ellos se utilizbé fumado, en uno intravenoso, en
3 oral o sublingual y en otro mas tépico. En 6
se aplicé sobre pacientes glaucomatosos y en
los otros 3 se tratd de voluntarios sanos. En
todos ellos se produjo descenso mas o menos
apreciable de la PIO, dependiendo de la dosis.

Pero estas prometedoras propiedades
vienen acompafadas, en la otra cara de la
moneda, por algunos inconvenientes, prin-
cipalmente relacionados con los conocidos
efectos del cannabis sobre la esfera psiquica.
Aunque el uso aislado de la sustancia no es
capaz de crear adiccién, su utilizacién diaria,
incluso de manera terapéutica, si puede pro-
vocar que se desarrolle ésta (Sun etal., 2015).
A ello viene a ahadirse la tolerancia tras uso
prolongado, con pérdida de los efectos sobre
la PIO, tal vez por una regulacion “ala baja” de
los receptores cannabinoides (Small, 2017).

Ademas, los inconvenientes de la inhala-
cion por combustién son inaceptables; no
hace falta aclarar los evidentes y claros per-
juicios que sobre el sistema broncopulmonar
producen los derivados de dicha combustién,
desde el EPOC hasta carcinomas de pulmén.

Bastaria una posologia tan desfavorable
(6-8 veces al dia) para eliminar a este principio
activo como candidato a posible tratamiento
para el glaucoma. Recordemos que ésta es
una enfermedad crénica e indolora en la que
el incumplimiento tanto voluntario como in-
voluntario ronda cifras muy altas (5-80%) y las
bajas de persistencia del tratamiento se cifran
entre el 19-33% (Dasgupta et al., 2002). Los
farmacos de larga duracion de accién (24 h)
se prefieren a los de accion corta (8 h-12 h),
ya que estabilizan la PIO durante largos pe-
riodos (48-72 h), prestando proteccién ante
posibles olvidos/retrasos. Actualmente los
farmacos de primera linea se aplican una sola
vez al dia (analogos de las prostaglandinas).
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Aparte de los conocidos efectos locales
como la hiperemia conjuntival, midriasis, que-
mosis u opacificacién corneal grave, también
pueden afectarse otros aspectos en el area
oftalmica como diplopia, fotofobia, nistagmo
y blefarospasmo (Pinar-Sueiro et al., 201 I).
Se ha postulado también que el efecto hipo-
tensor sistémico de altas dosis de marihuana
podria ocasionar una hipoperfusién del ner-
vio éptico (flujo sanguineo ocular = presién
de perfusion ocular/resistencia; presion de
perfusidon = tensién arterial media - PIO), de
consecuencias imprevisibles (Sun etal., 2015).

Los cannabinoides no cumplen por tanto
ninguno de los requisitos para ser un buen
farmaco en el glaucoma: carecen de seguridad
sistémica, no son activos ni bien tolerados por
via tdpica, la posologia es muy desfavorable
y el descenso tensional es variable segin la
via de administracion.

Toda este caudal de informacién relativo
a la utilizacién de cannabis en glaucoma se ha
visto reflejado en la legislacién estadouniden-
se, que incluye esta indicacién en 20 de los 24
estados en los que el uso médico de la mari-
huana se encuentra autorizado (Hill, 2015),
lo que indujo, como ya se ha mencionado, a
que tanto la American Academy of Ophthalmo-
logy (American Academy of Ophthalmology,
2014) como la American Society of Glaucoma
(Jampel, 2010) publicaran un posicionamien-
to acerca de la cuestidn que es basicamente
coincidente en dar una opiniéon negativa
acerca del uso de la marihuana a largo plazo
en esta patologia, justificandola tanto en la
ausencia de evidencias de peso de eficacia en
comparacién con los tratamientos médicos o
quirurgicos disponibles como en sus efectos
colaterales y su corto tiempo de accién.

La polémica, como hemos visto, no ha
hecho mas que empezar y seguramente
nos seguira acompanando en los proximos
afos. No es necesario recordar por obvio
el volumen de dinero que esta en juego con
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el cultivo, distribucién y venta del cannabis
y sus derivados (resina, aceite, etc.) ni la
rentabilidad politica que algunos partidos
politicos pueden sacar del tema. Pero como
profesionales de la salud debemos asumir
como principio fundamental que “si nuestras
ideas no provienen de evidencias verificables,
no son ideas fiables” (C. Savastano).
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