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Resumen

Objetivo: Revisar la literatura cientifica relacionada con el potencial
terapéutico de los cannabinoides en la sintomatologia de la enfermedad de la
esclerosis lateral amiotréfica y valorar su uso como una alternativa a los

tratamientos actuales.

Método: Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los textos
recuperados mediante revisidn sistemética publicados hasta septiembre de
2020. Los datos obtenidos fueron recopilados mediante consulta directa, via
internet de las bases de datos de MEDLINE (via PubMed), The Cochrane
Library, EMBASE y SCOPUS. Se utilizé el filtro de humano para restringir la
bldsqueda.

Resultados: De las 93 referencias recuperadas, se seleccionaron 5
gue cumplian con los criterios para su posterior revision y analisis. Se evalué la
calidad de los articulos mediante la tabla CONSORT dando unos valores entre
21 y 5,5 puntos teniendo en cuenta que algunos puntos no se han aplicado,
dado que, no todos son ensayos clinicos.

Conclusiones: El tratamiento de THC y CBD presenta una reduccién
de la espasticidad y podria presentar un papel analgésico en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica. Su combinacion en el farmaco Sativex® ha

demostrado ser Util en la patologia.

Palabras clave: Cannabinoides, esclerosis lateral amiotréfica (ELA).



Abstract

Objective: To review the scientific literature related to the therapeutic
potential of cannabinoids in the symptomatology of amyotrophic lateral sclerosis

disease and assess its use as an alternative to current treatments.

Method: Descriptive cross-sectional study and critical analysis of the
texts recovered by systematic review published up to September 2020. The
data obtained was collected through direct consultation, via the Internet, of the
MEDLINE (via PubMed), The Cochrane Library, EMBASE and SCOPUS

databases. The human filter was used to narrow the search.

Results: Of the 93 references retrieved, 5 were selected that met the
criteria for further review and analysis. The quality of the articles was evaluated
using the CONSORT table, giving values between 21 and 5,5 points, taking into

account that some points have not been applied, since not all are clinical trials.

Conclusion: THC and CBD treatment has a reduction in spasticity and
could play an analgesic role in patients with amyotrophic lateral sclerosis. Its

combination in the drug Sativex® has proven useful in this pathology.

Keywords: Cannabinoids, therapeutic use, amyotrophic lateral

sclerosis.



1. Introduccidon

1.1. Historia

La medicina basada en el cannabis (Cannabis Sativa L.) se ha utilizado durante
miles de afios en Asia y fueron muy populares durante cien afios en la
medicina occidental, tras su introduccion a mediados del siglo XIX. La medicina
ayurvédica (hindl) y la tradicional china lo utilizaban con fines analgésicos y
anestésicos.® La planta, también ha sido relacionada con la economia,
habiendo proporcionado fibra, semilla comestible y resina como medicamento.
Se extendié rapidamente hacia el oeste, los Asirios procedentes de una antigua
region de Mesopotamia lo utilizaban como incienso y los Escitas la arrojaban
sobre piedras candentes con el fin de embriagarse con los vapores
desprendidos. La introduccion de Cannabis Sativa L en Europa del siglo XIX
se debe en gran parte a los médicos britanicos de las Indias y a la expedicién

de Napole6n Bonaparte a Egipto.®
La planta

Cannabis Sativa L (Figura 1) es una planta originaria de Mongolia y la zona sur
de Siberia que florece finalizando el verano. Es una hierba anual, con tallo
erecto, estriado longitudinalmente que puede alcanzar hasta 3 metros de
altitud. La morfologia de sus hojas es de margen serrado con 5-7 foliolos
lanceolados. Sus hojas se encuentran alternadas. Es una planta dioica, con
flores poco llamativas. Las masculinas se encuentran en paniculas laxas y las
femeninas en glomérulos compactos en la axila de las bracteas superiores,
ademas contienen abundantes pelos secretores de resina conocida como

hachis. Sus semillas son una gran fuente de acidos grasos vy fibra.?



Figura 1: Diferente partes del Cannabis Sativa L,

semillas, pie masculino y femenino.

Aunque en la antigliedad se creia que el cannabis y el cafiamo no pertenecian
a la misma especie debido a su composicién y sus diferencias morfologicas
como tallo mas largo hasta de 5 metros en el cafiamo, asi como menos
ramificaciones y poca floraciobn ambas pertenecen a la misma especie pero se
las considera diferentes variedades, una variedad indica y la otra variedad

sativa (Figura 2).



Figura 2: Cannabis sativa L. var sativa y Cannabis sativa L. var indica

Segun Schultes et al. (1974)® el cannabis se divide en tres especies C. sativa,
C. indica y C. ruderalis. ® Del mismo modo Hilig K. (2005)® propuso,
basandose en la variacién de alozimas, variantes de enzimas que han surgido
a través del proceso de mutacion del ADN, que el género consta de tres
especies (C. sativa, C. indica, y C. ruderalis)®. Sin embargo, esto sigue siendo
tema de controversia y discusion porque aun no se ha llegado a un consenso
definitivo en cuanto a la clasificacion, ya que, otros investigadores no estan de
acuerdo con respecto al C. ruderalis y proponen que es un hibrido en lugar de
una especie propia. También Valivov N, et al. (1929)® propusieron una
variedad morfolégica y quimicamente diferente como la C. afghanica.®
Actualmente, esta variedad esta en revision por la http://www.theplantlist.org/.
En todas las clasificaciones el C. sativa representa el mayor y mas variado

patrén taxonémico.

Las diferencias entre las tres especies son que, el C. sativa documentada en
1753 por Linneo tiene un alto contenido en tetrahidrocannabinol (THC). EI C.
indica documentada en 1783 por Lamarck contiene un equilibrio de
concentracion entre el THC y el cannabidiol (CBD), y el C. ruderalis
documentada en 1924 por Janischevisky contiene una baja concentracion en
THC y alta en CBD.



El C. sativa se usa sobretodo en trastornos de animo. El C. indica tiene efectos
sedantes y ha sido usada en trastornos del suefio, dolores, espasmos
musculares, etc. ElI C. ruderalis estd siendo estudiado para conseguir los
efectos beneficiosos de las otras dos variedades, pero sin sus efectos adversos
que en su mayoria se deben al THC.® La gran variedad de rasgos quimicos,
fisiolégicos y morfologicos que se dan en el Cannabis supone un gran atractivo

para los cultivadores. (Figura 3)

Cabe mencionar el término de Marihuana como cominmente se denomina a la
planta o a la sustancia psicoactiva que procede de ella. Su etimologia no se

conoce con certeza.

SATIVA INDICA RUDERALIS

Figura 3: Morfologia de la hoja de las tres especies de Cannabis Sativa L.

La planta posee unas estructuras llamadas tricomas o pelos que son filamentos
microscopicos responsable de producir la resina que se encuentra repleta de
cannabinoides y terpenos y que le da las propiedades psicoactivas a la planta.
A mayor tamafio del tricoma secretor mayor sintesis de compuestos

psicoactivos.” (Figura 4)



Figura 4: Glandulas secretoras con forma de filamentos conocidas como

tricomas.

1.2. Composicién quimica

Los cannabinoides son metabolitos secundarios activos que se encuentran
presentes mayoritariamente en las especies del género Cannabis. Estos se
forman mediante la unién de un terpeno a un grupo fenol. La mayoria de estas
moléculas estan formadas por 21 atomos de carbono, aunque no todas
cumplen esta regla. Son ampliamente utilizados por su actividad terapéutica.
(Figura 5)

El primer fitocannabinoide aislado, aunque por error, fue el cannabiol (CBN) en
1899 ® ya que el CBN no se produce en la planta por procesos enzimaticos
sino que tiene lugar al degradarse el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), por lo
gue el equipo de investigacion seguramente estuviese trabajando con muestras
envejecidas en las que el THC se hubiese degradado. Por otra parte, el
cannabidiol (CBD) fue extraido por primera vez en 1940 por Roger Adams pero
no fue descrito correctamente. No fue aislado y descrito hasta el 1963 por
Raphael Mechoulam, quien mas tarde en el 1964 consiguio aislar el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) compuesto responsable de la actividad psicoactiva



del cannabis.® En 1966 se descubrié el tercero mas abundante, el
cannabicromeno (CBC)"?. Los antes mencionados son los fitocannabinoides
méas ampliamente estudiados, aunque el numero de moléculas supera las 100.
Todos ellos derivan del compuesto cannabigerol (CBG), ya que, es el primero
en formarse en la planta y se diferencian principalmente en la forma en que se

cicla las moléculas.
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Figura 5: Cannabinoides mas representativos y su estructura.



Otros tipos de compuestos que aparecen en el género cannabis, son los

terpenos, alrededor de 120 terpenos que son los metabolitos responsables de

darle el aroma y sabor. Al igual que los cannabinoides son terpenofenoles y se

sintetizan en el mismo lugar, en los tricomas de las hojas y flores obteniéndose

la resina. Estos compuestos se pueden conseguir mediante la extraccion por

destilacién de arrastre de vapor, obteniendo el aceite esencial.*? (Figura 6)
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Figura 6: Terpenos mas importantes en Cannabis Sativa L.



Otros metabolitos secundarios activos que estan presentes son los flavonoides
aromaticos, se encuentran sobre todo en las hojas de la planta de forma libre o
conjugada. La canflavina A y la canflavina B son dos flavonoides que han

mostrado actividad farmacolégica antiinflamatoria “ (Figura 6).

oM

o ) Cannflavina B
Cannflavina A

Figura 7: Flavonoides mas importantes en Cannabis Sativa L.
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En menor proporcion se han aislado otros metabolitos como ciertos alcaloides,
compuestos nitrogenados presentes en la planta con actividad farmacoldgica.
Se encuentran repartidos por toda la planta ¥ (Figura 8).

- -
(CH, 1, NCHOHL0M CHLCHN(CH ) ,OH
/O\/‘“c”"'

Colina Nourina Muscarina

A

Hordenina (+)-Cannabisativina

Anhidrocannabisativina

Figura 8: Alcaloides méas importantes presentes en Cannabis Sativa L.
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1.3. Mecanismo de accion de los cannabinoides en el

organismo

La absorcion de los cannabinoides depende en gran medida de la via de
administracion, en el caso de su uso terapéutico se esta estudiando sobre todo
la via a través de aerosol y la via intravenosa. Los cannabinoides son
metabolizados en su mayoria en el higado debido a la hidroxilacién y oxidacion
microsomal del citocromo p450 (mayoritariamente por la subunidad CYP2C9).
Los pulmones y el intestino metabolizan en menor medida también los
cannabinoides. ElI metabolismo del THC es predominantemente hepatico, a
través de las isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 del citocromo P450
(CYP 450). EI THC se metaboliza principalmente en 11hidroxi-THC (11-OH-
THC), el cual tiene actividad psicoactiva y 11-carboxi-THC (11-COOH-THC).®?
El CBD también se metaboliza hepaticamente, principalmente por las
isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4 y, ademéas, CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9 y
CYP2D6.%? Después de la hidroxilacién a 7-hidroxi cannabidiol (7-OH-CBD),
se produce un mayor metabolismo hepatico, aunque se sabe poco sobre la
actividad farmacoldgica de los metabolitos del CBD en humanos, se conoce

que tienen interaccién con el sistema endocannabinoide.*®

Los metabolitos activos e inactivos se eliminan en su mayoria por las heces y

en menor proporcion por la orina.
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1.4. Receptores cannabinoides

En la década de los 90 se describio la estructura de los receptores
cannabinoides mas importantes, receptores acoplados a proteinas G con siete
dominios transmembrana. Cuando se activan producen inhibicion de la
formacion de AMPc y activacion de la via MAPK. Estos receptores son el CB1
presente principalmente en el SNC, responsables de los efectos psicoactivos y
el CB2 presente en la neuroglia y en tejidos periféricos sobre todo en el bazo y
en las células inmunitarias, este receptor es el responsable de las acciones
inmunomoduladoras de los cannabinoides.** Actualmente se han encontrado
otra serie de receptores metabotrépicos que son el GPR55, GPR119, GPR18 y
5-HT1A.

13



1.5. Efecto farmacoldgico de los cannabinoides

Sistema nervioso central

Los efectos del cannabis suelen ser euforia moderada, relajacion,
desinhibicion, aumento de las percepciones sensoriales y de la creatividad. Lo
efectos no deseados suelen ser alteracion de la percepcion del paso del
tiempo, alucinaciones, psicosis, despersonalizacién y ansiedad.“® Algunos
modelos animales han demostrado que el CBD tiene un efecto potencial en el

tratamiento de adiccion a drogas como el alcohol.®®

Sobre la actividad motora

Los cannabinoides son mayoritariamente inhibidores de la trasmision y de la
coordinacion motora a través de su accién en los ganglios basales y el cerebelo
(elevada proporcion de receptores CB1). En general afecta a trabajos motores

que requieran atencién como conducir o escribir.

Sobre el apetito

El consumo de cannabis aumenta el apetito tanto de alimentos apetitosos
(alimentos azucarados o con alto valor cal6rico) como de alimentos mas
neutros. ElI THC tiene efecto hiperfagico. En los nucleos paraventriculares y
ventromediales del hipotalamo que son areas cerebrales que se encargan de

regular el apetito hay una alta concentracion de receptores CB1.%"

14



Sobre el dolor

El efecto analgésico esta mediado por los receptores cannabinoides CB1 en el
sistema nervioso central (SNC) y por los CB1 y CB2 en el sistema nervioso
periférico (SNP). En la médula espinal el sistema cannabinoide interactia con
el sistema opioide modulando la percepcion del dolor."*® Se ha estudiado en
modelos animales la relacion que hay entre el CBD y el sistema
endocannabinoide provocando una inhibicion de la hidrolasa de amidas de
acido graso (FAAH) enzima responsable de la degradacion de la
anandamida.™® Siendo la anandamida una molécula endégena muy similar al

THC encargada de muchas funciones fisiolégicas como el control del dolor.

Efecto neuroprotector

Algunos cannabinoides como el THC y el CBD han demostrado tener efecto
antioxidante e inhibir el receptor &cido N-metil-D-aspartico (NMDA)
promoviendo mecanismos de reparacion intrinsecos del cerebro. El bloqueo de
este receptor reduce el area de penumbra de las lesiones por isquemia
cerebral y traumatismo craneoencefélico debido al bloqueo de la entrada de

Cca®" al interior celular.®®

Sobre el sistema respiratorio

El THC ha demostrado tener un efecto broncodilatador, aunque se desconoce
realmente su mecanismo se cree que no es igual que el de los

broncodilatadores actuales.®?

15



1.6. Enfermedad lateral amiotroéfica

Clasicamente nombrada enfermedad de Charcot en Francia, debido a que
Charcot (neurélogo méas famoso del siglo XIX) fue quien describié y puso
nombre a la enfermedad “esclerosis lateral amiotrofica” (ELA). En 1865 Charcot
en busca siempre de la base anatomopatologica de la histeria logré un avance
al investigar una paciente con histeria que presentaba “paralisis” y contractura
permanente descrita en la autopsia como una lesion anatdmica especifica

“esclerosis primaria y simétrica de los cordones laterales de la médula”.*")

En 1874 formalizé el diagndstico de ELA y en su descripcion clinica distinguio
la ELA de la atrofia muscular progresiva por su progresibn mas rapida, la
asociacion entre paralisis y contracturas, pero sin atrofia de los miembros

inferiores y la frecuente extension hacia la regién bulbar.®?

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad a nivel del sistema
nervioso central que se caracteriza por producir una degeneracién progresiva
de las neuronas motoras en la corteza cerebral, tronco del encéfalo y médula
espinal.®® Esto produce una debilidad muscular que va evolucionando hasta la
pardlisis. Se ven afectadas las funciones motoras, la comunicacion oral, la
deglucién y la respiracion, esta Ultima suele ser la causa de la muerte en estos
pacientes. El intelecto, los sentidos y los musculos oculares no se ven
afectados. Al ser una enfermedad progresiva el paciente cada vez tiene menos
autonomia y cada vez se vuelve mas dependiente. Estos pacientes suelen
tener una esperanza de vida de 2 a 5 afios aunque un 10% tienen una mayor

esperanza de vida.

Segun el estudio de Fernandez-Lerones M.J., et al. (2010)*® se pueden

distinguir tres formas clinicas de la enfermedad:

e La comun, que suele iniciarse de forma asimétrica por una extremidad

superior.©®
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e La pseudopolineuritica, de inicio por extremidades inferiores de forma
asimétrica, que progresa de forma ascendente.®

e Labulbar, de evolucibn mas répida, con disfasia y disfagia
practicamente desde el principio, ademas de hipersialorrea y aumento

de mucosidad.®

Respecto a su diagnostico es una enfermedad dificii de diagnosticar

tempranamente ya que los sintomas son comunes a otras enfermedades

neuronales, por lo que, se produce en la mayoria de los casos un retraso

diagnéstico entorno a un afio.* Algunas pruebas realizadas para confirmar o

descarta la ELA son electromiograma, el estudio de la conduccion nerviosa, la

resonancia magnética, la puncion lumbar, la biopsia muscular y analisis de

sangre y orina.

En cuanto a las lineas de tratamiento podemos clasificarlas en tres:

Tratamiento no farmacoldégico: como puede ser la fisioterapia, apoyo
nutricional, apoyo psicoldgico y psicosocial, terapia de habla, etc.

Tratamientos farmacoldgicos para retrasar la enfermedad:
Encontramos los farmacos Ruzol® (Rilutek) que ha demostrado alargar la
esperanza de vida de tres a seis meses y el Edaravone® (Radicava) que
ha demostrado reducir el estrés oxidativo excesivo en el cuerpo.

Tratamientos farmacolégicos que ayudan a paliar los sintomas de la
enfermedad: como la quinidina y la gabapentina para los sintomas de
calambres y espasmos musculares, etc.®® Segun los estudios de Weber
M. et al. (2010)®® y Amtmann D. et al. (2004)?” muestran que los
cannabinoides con sus efectos antioxidantes, neuroprotectores vy
antiinflamatorios podrian mejorar la sintomatologia o retrasar la
enfermedad.®® @ por otra parte los estudios de Riva N. et al. (2018)® y
Meyer T. et al. (2019)®® muestran que el farmaco sintético de
cannabinoides, Sativex® (nabiximols) presenta cierta efectividad en paliar

@9 | a necesidad de confirmar la

los sintomas de la enfermedad.®®
relacion de los cannabinoides y su relacién con la enfermedad lateral

amiotréfica (ELA) es el objetivo que persigue este trabajo.

17



2. Objetivo

Con los antecedentes expuestos en este trabajo se plantea el siguiente

objetivo:

Revisar la literatura cientifica relacionada con la eficacia o propiedades
beneficiosas que los cannabinoides poseen para mejorar la enfermedad lateral

amiotrofica.

18



3. Material y métodos

3.1Disefo

Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los textos recuperados

mediante revision sistematica.

3.2. Fuente de obtencién de los datos

Los datos obtenidos fueron recopilados mediante consulta directa, via internet,
de la literatura cientifica recuperada de las bases de datos de MEDLINE (via
PubMed), The Cochrane Library, EMBASE y SCOPUS.

3.3. Tratamiento de la informacion

Se consult6 el thesaurus desarrollado por la U.S: National Library of Medicine
(MeSH) y se elaboro la siguiente ecuacion de busqueda para la base de datos
MEDLINE:

(“Cannabinoids/therapeutic use” [MeSH] OR “Cannabinoids/therapeutic use”
[Title/Abstract]) AND (“Amyotrophic Lateral Sclerosis” [MeSH] OR “Amyotrophic
Lateral Sclerosis” [Title/Abstract])

Se utilizo el filtro “humanos”. Asi mismo, se usO esta ecuacion de busqueda
adaptada a las diferentes bases de datos consultadas. Los articulos
recopilados estaban publicados desde la primera fecha disponible hasta la
fecha de septiembre de 2020.
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4. Resultados

Se recogieron un total de 93 articulos mediante los criterios de busqueda

aplicados en cada una de las bases de datos:
MEDLINE : 26. (28%)

The Cochrane Libray: 2. (2,1%)
EMBASE: 58. (62,4 %)

SCOPUS: 7. (7,5%)

Una vez eliminados los articulos repetidos 12 (12,9%) y aplicar los criterios de
inclusion y exclusion mediante los filtros seleccionados, lectura de titulos,
revision de los descriptores, lectura del resumen y por ultimo lectura del articulo
completo. Se seleccionaron 5 articulos para su total revision y analisis critico.
(Figura 9)
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Figura 9: Identificacion y seleccion de estudios segun Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA statement).%

21



Los trabajos revisados fueron 2 ensayos clinicos aleatorizados doble ciego, un

ensayo prospectivo y exploratorio, un estudio observacional y otro estudio

cualitativo basado en encuesta. Estos estudios estan realizados: uno en

EE.UU., uno en Alemania, uno en ltalia y dos en Suiza.

En el andlisis de los datos recogidos se observa que los participantes de los

ensayos son mayoritariamente hombres y que la edad media de los pacientes

ronda entorno a 55-60 afos. El periodo de duraciéon fue desde 2 meses hasta 1

afio. En ellos se estudia la eficacia del THC oral, el Sativex® y el cannabis

fumado.

Tabla 1. Caracteristicas de los 5 estudios seleccionados sobre la ELA

Estudio Tipo de | Pais Participantes | Periodo Objetivos Intervencién Resultados
estudio
Weber Ensayo Suiza N: 22 De 2 meses | Evaluar la | 1/0 Sin diferencias
(2010)®® | cruzado G.I: 11 con 4 | eficacia del | (THC/Placebo) y | significativas
aleatorizado, H/M: periodos de | THC en el | 0/1 entre el THC vy
doble ciego desconocido | 2 semanas. control de los | (Placebo/THC). | placebo para la
G.C: 11 calambres en | Aceite de | frecuencia e
H/M: pacientes sésamo 2,5 mg/ | intensidad de los
desconocido con ELA. 3gotas de THC. | calambres. Sin
Edad: media La medicacién | efectos
de 57 afos total 6 gotas (5 | significativos en la
mg) 2 veces al | calidad de vida,
dia. apetito o]
depresion.
Joerger Ensayo Suiza N: 9 De Evaluar la | 5 mg de THC en | Dosis mas alta de
(2012)®Y | prospectivo y G.I: 9 noviembre farmacocinéti | aceite de | 10 mg de THC es
exploratorio H/M: 7/2 de 2007 a|ca del THC | sésamo. contraproducente
G.C:0 mayo de | oral en | Determinacion en pacientes con
H/M: 0 2008. pacientes del THC y THC- | ELA. La alta
Edad: mgdia con ELA. COCOH y THC- variabilidqd, _
de 56,8 afios OH 15 minutos | farmacocinética
antes, y 0,5, 1, | interindividual
2, 4 y 8 horas | requiere una
después de la | dosificacion
ingesta del | individual de THC
farmaco. 2 | para un posible
semanas uso terapéutico
después en pacientes con
recibieron 10 | ELA
mg de THC y se
repitio el
muestreo a los
mimos tiempos.
Riva Ensayo de | Italia N: 59 Duracién de | Evaluar la | 7 dias con un | Evidencia de la
Y!
(2018)(28) fase 2 G.I: 29 13 semanas | seguridad vy | registro diario | eficacia del
multicéntrico, H/M: 18/11 (1 semana | eficacia del | de niveles de | nabiximols en la
doble ciego, G.C: 30 de deteccion, | nabiximols espasticidad, espasticidad de
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aleatorizado, H/M: 16/14 2 semanas | sobre la | dolor, frecuencia | pacientes con
controlado con Edad: entre | de ajuste de | espasticidad | de espasmos e | ELA. Hubo una
placebo 18 y 80 afios | la dosis | en pacientes | interrupciones mejora
inicial, 4 | con ELA. del suefio. En la | significativa en el
semanas de visita dos se les | grupo del farmaco
tratamiento asigno placebo | frente al grupo
con dosis fija 0 nabiximols | control.
ciega y 6 (2,7mg THC
semanas de 12,5mg CBD)
tratamiento mediante un
abierto). aerosol
mucosal.
Meyer Estudio Alemania | N: 44 Mayo de | Evaluar el | Medicion de la | Un NPS global
(2019)* | opservacional G.I: 44 2016 a|grado  de | espasticidad de | positvo de 4,9
de cohorte H/M: 19/25 septiembre sat|§faCC|on los pacientes | por lo que hay
transversal, G.C:0 de 2017. Sat|ve>§ en la cor.1.Ia e§cala de | una _
monocéntrico H/M: 0 espasticidad. | calificacion recomendacion
Edad: media numeérica positiva de los
y . de 57,3 afios (NRS), medicién | pacientes en
retrospectivo de la | cuanto al
experiencia de | tratamiento. Para
los pacientes | los tres puntos
con el | principales del
tratamiento con | TSMQ-9 se
la puntuacién de | encontraron
promotor neto | valores positivos
(NPS) y un |de efectividad,
cuestionario de | conveniencia Yy
satisfaccion del | satisfaccion
tratamiento global. Los
(TSMQ-9). resultados
también sugieren
que el THC: CBD
puede servir
como terapia de
los sintomas en la
ELA.
N: 131 8 semanas | Evaluar la | Un cuestionario | Necesidad de
Amtmann | Estudio USA G.l: 131 consecutivas | mejora de los | con  preguntas | estudiar mas
(2004)(27) cualitativo H/M: 98/33 sintomas en | sobre sintomas | ampliamente el
basado en G.C:0 pacientes de | del ELA, uso de | posible beneficio
encuesta H/M: 0 ELA con el | cannabis y su | del cannabis en el
Edad: 25 a consumo de | eficacia. tratamiento de los
82 afos cannabis sintomas de la

ELA.

N: Numero de participantes H/M: Hombres y mujeres G.I: Grupo intervencién G.C: Grupo control

NPS: Puntuacion de promotor neto (% promotores - % detractores) NRS: Escala de calificacion numérica
TSMQ-9: Cuestionario de satisfaccién con el tratamiento THC: Tetrahidrocannabinol CBD: Cannabidiol
Sativex® : Nahiximols (THC:CBD) ELA: Esclerosis lateral amiotréfica
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Mediante la guia CONSORT ©®?, se ha evaluado la calidad de los articulos
seleccionados. Los articulos que no son ensayos clinicos se han evaluado en

funcion de los apartados en los que si se puede aplicar dicha guia.

Articulos | Tabla 2. Evalucion de la calidad metodoldgica de los estudios a mediante los 25 items de la guia CONSORT.®
1 2 3 415 67189 10 | 11 | 12 | 13 14 | 1|16 | 17 18 |19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 Suma
5 items
Weber 1 1 0,5 111 11|11 0 1 5 1 0, 0|1 1 0 1 1 1 1 0 0 18,5
(2010)* 74%
Joerger 1 0,5 1|1 Ol |n|n n n n n.a 1|1 na |1 1 0 1 1 0 0 12
(2012)* ' a |a |a |a 66,67
5 a %
Riva 1 1 0,5 111 11|11 0 1 1 1 1(1 1 1 1 1 1 1 0 0 21
(2018)*® 84%
Meyer n. 1 n.a 1(n 0|0 |n|n n n n na |0 1(n na | 0 n 1 1 1 n n. 7
(2019)29 a a a a a a a a a a 63,6
& %
Amtmann 0,5 n.a 1( n. 0|0 |n|n n. n. n. na |0 1(n. na | 0 n. 1 0 1 n. n. 55
(2004)27 a a a a a a a a a a 50%

4.1 Calambres

En el estudio de Weber et al.?® se valoré de forma Unica la intensidad y el
namero de calambres con una dosis de 5 mg de THC oral pero no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo tratado con THC oral y el
placebo. En el estudio de Riva et al.?® tampoco se encontré ninguna diferencia
significativa en cuanto a los calambres entre el grupo el Sativex® (nabiximols) y
el grupo placebo. En el estudio de Meyer et al.*? los calambres musculares
fueron documentados para el estudio, pero no fue evaluada la aplicacion del

Sativex® sobre los calambres.
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4.2 Espasticidad

Se midio el grado de espasticidad mediante la escala de Ashworth modificada
33 (MAS) (Tabla 3) en el estudio de Riva et al.*® donde si hubo diferencias
significativas en el grupo con el spray bucal de Sativex® frente al grupo control.
El estudio de Meyer et al.?® tiene un disefio no intervencionista que no permite
evaluar con precision la disminucion en el tono muscular pero en un principio
es concebible un efecto terapéutico como indican los datos del estudio anterior.
En el trabajo de Amtmann et al.*” indica un patrén de alivio de los sintomas en
pacientes consumidores de cannabis similar a lo de otras patologias en las que
se usa el cannabis de manera medicinal, los pacientes informaban que fumar

cannabis les aliviaba la espasticidad.

Los trabajos de Weber et al.?® y Joerger et al.®Y no estaban disefiados para

medir la variable de la espasticidad.

Tabla 3: ESCALA ASHWORTH MODIFICADA ©2
Grado Respuesta al movimiento
0 Tono muscular normal

Hipertonia leve: Aumento ligero del tono muscular, resistencia minima en los ultimos
1 grados del rango de movimiento

Ligero aumento en el tono del muasculo, resistencia minima a lo largo de menos de la
+1 mitad del rango de movimiento (signo de navaja)

Hipertonia moderada: Aumento del tono muscular durante la mayor parte del rango de
2 movimiento, pero la extremidad se puede mover facil pasivamente

Hipertonia intensa: aumento considerable del tono muscular, con dificultad para realizar el
3 movimiento pasivo (signo de la rueda dentada)
4 Hipertonia extrema: La parte afectada permanece rigida en flexién o extension
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4.3 Dolor

En el ensayo de Riva et al.®® se valoraron los efectos del (THC/CBD) sobre el
dolor con diferencias significativas entre el grupo con nabiximols frente al grupo

placebo y el estudio de Meyer et al.®® evidenci6 una mejoria en el dolor

asociado a la espasticidad.
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5. Discusion

A pesar de que el cannabis es una de las sustancias mas estudiadas por sus
posibles aplicaciones terapéuticas y, en este caso concreto como alternativa a
los tratamientos existentes se encontraron pocos articulos con las
caracteristicas determinadas para ser analizados. Como cabe esperar el que
mayor puntuacién ha obtenido en la guia CONSORT ©? es el ensayo clinico de

mejor disefio.

Los estudios seleccionados van desde el 2004 hasta el 2019 por lo que
podemos afirmar que desde hace un tiempo se viene estudiando el posible
efecto terapéutico del cannabis en los enfermos de ELA. Los paises donde se
realizaron los estudios son Suiza, Italia, Alemania y Estados Unidos, siendo el
inglés el idioma de referencia. El ensayo clinico mas actual data de 2018 y el
anterior de 2010 lo que demuestra la plena vigencia y actualidad del tema
estudiado y por lo tanto la necesidad de realizar estudios clinicos, doble ciego
con grupo control y aleatorizado (que cumplan los 25 items de la guia
CONSORT ©2),

En cuanto a los pacientes la edad promedio fue de 54,7 afios, esto se debe a
gue normalmente la enfermedad suele aparecer en pacientes mayores,
cercanos a la tercera edad por lo que el tratamiento y sujetos de estudios va
encaminado a este grupo poblacional. En cuanto al género en la mayoria de los
articulos hay mayor nimero de hombres que de mujeres, siendo algo l6gico ya

que la ELA afecta a un mayor porcentaje de hombres que de mujeres.

La intervencién en los articulos analizados son, cannabis fumado ¢, THC oral
(26). 31 y sativex® via inhalada ® 9. Joerger et al.®? valoré la tolerabilidad de
una dosis de hasta 10 mg de THC oral en pacientes de ELA siendo un estudio
posterior al de Weber et al.®® para averiguar si una dosis mayor podria ser
tolerada. También sirve como base para posteriores estudios, ya que permite

ver la variabilidad interindividual y la prolongada eliminacion del THC del
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organismo. También muestra la diferencia de los pacientes de ELA que
contrasta con los hallazgos en sujetos sanos y pacientes con esclerosis
multiple, donde se toleran dosis Unicas de 10 mg o incluso hasta 15 mg sin
efectos adversos significativos debido a un aclaramiento de THC mayor. Esto
puede ser una consecuencia de la mayor edad, el menor peso y la composicion
corporal con un porcentaje de grasa menor de los pacientes con ELA. Sin
embargo, una mayor sensibilidad del receptor cannabinoide CB-1 en este
grupo de pacientes también puede desempefiar un papel importante.©%

Podemos extraer del trabajo de Joerger et al.®Y que las dosis de THC oral
para proximos estudios puede aumentarse hasta la dosis maxima Optima
individualizada, en lugar de un régimen de dosificacion fijo debido a la

variabilidad interindividual entre pacientes.®?
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5.1 Calambres

Tantos en el estudio Weber et al.®® y Riva et al.®® no muestran diferencias
significativas entre el grupo control y el grupo con cannabinoides. En concreto
en el estudio Weber et al.?® no se aprecia ninguna mejora ni en el nimero ni
intensidad de los calambres. Esto puede deberse a que no se alcanzaran
niveles sistémicos de THC suficientemente altos debido al periodo limitado de
2 semanas con el tratamiento.?® Otro de los posibles inconvenientes del
estudio es el posible efecto de arrastre ya que como se pudo comprobar en el
estudio posterior Joerger et al.®Y el aclaramiento en pacientes con ELA es
menor. Otro factor para tener en cuenta es la aparicion y desaparicion
espontanea de los calambres en el curso de la enfermedad, con lo que estos
pueden fluctuar en los periodos de tratamiento o placebo dificultando la
obtencién de datos precisos y reales.®® En el estudio de Riva et al.?® no fue la
variable principal estudiada pero tampoco se vio ninguna diferencia entre el

grupo control y el grupo con Sativex®.

Tanto el ensayo de Joerger et al.®Y (realizado por el mismo equipo de trabajo
del estudio de Weber et al.?® que midi6 la farmacocinética del THC oral en
pacientes con ELA y también midié la seguridad en pacientes del anterior
estudio con dosis mas altas de THC) como el estudio de Amtmann et al.?”
(encuesta realizada a pacientes con ELA para comprobar el efecto del uso del
cannabis en sus sintomas), no estaban disefiados para evaluar los calambres
en pacientes con ELA y el posible efecto de los cannabinoides sobre los

Mmismaos.
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5.2 Espasticidad.

En el estudio de Riva et al.®® los pacientes tuvieron una mejora significativa en
la escala de Ashworth modificada ®* del grupo de Sativex®. Esto concuerda
con los estudios llevados a cabo en pacientes con esclerosis multiple donde el
sativex® y los cannabinoides habian tenido un efecto beneficioso contra la
espasticidad.”® No existe la medida objetiva ideal de la espasticidad, por lo
que, en la mayoria de los estudios de esclerosis multiple la eficacia ha sido
medida en una escala de calificacion numérica de 0-10. En el caso de este
estudio, la mejora en la puntuacion en la escala numérica de espasticidad no
fue significativa en el grupo de sativex®.’®® La escala de Ashworth, que se ha
utilizado en estudios previos en la enfermedad de la neurona motora y la
esclerosis lateral amiotrofica sigue siendo la medida objetiva de espasticidad
més utilizada y mejor validada frente a la escala de Ashworth modificada ®® a
pesar de sus limitaciones.®® En cuanto a las impresiones de los pacientes en
el grupo con Sativex® la impresion global de mejora fue muy superior al grupo
con placebo sobre todo a partir de la fase abierta, donde la mejoria de los que
estaban en el grupo control se equiparo con los resultados de los que estaban
en el grupo del Sativex®. También mejord de forma notable la puntuacion en la
escala de dolor en el grupo con Sativex® lo que deja la puerta abierta a realizar
mas estudios sobre el control del dolor con este farmaco. En cuanto a las
reacciones adversas el estudio sugiere que en la fase de titulaciobn es cuando
mas efectos adversos ocurren y donde mas control habria que poner sobre los
pacientes, ya que, en la fase abierta los pacientes que seguian con Sativex®
tenian hasta un 50% menos de reacciones adversas y en comparacion los que
venian del grupo placebo tenian las propias de la fase de titulacién.

En el estudio de Meyer et al.*® dado el disefio del estudio no intervencionista,
no se puede medir la reduccion del tono muscular, al igual que los pacientes al
autodosificarse podemos estar usando dosis por debajo del umbral terapéutico.
Podemos extrapolar que los pacientes que usaron mayor dosis con un nimero
mayor de pulsaciones se beneficiaron mas del tratamiento que los que usaron
menos dosis. Pese a esto, el resultado de la puntuacion del promotor neto

(NPS) global fue de +4,9 lo que indica que los pacientes tienen un alto grado
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de satisfaccion. Se podria concluir que, el tratamiento con Sativex® es Uutil
contra la espasticidad en los pacientes con ELA. El trabajo de Amtmann et
al.?” sugiere la necesidad de realizar mas estudios sobre la relacién del

cannabis con la espasticidad.

5.3 Dolor

En el estudio de Riva et al.?® se produjo una disminucion significativa del dolor
gue podria deberse a la activacién de los receptores CB1 y CB2 por parte del
THC por un lado y por la inhibicibn de la degradacion de la anandamida
producida por el CBD. El estudio de Meyer et al.*® documenta también una
mejora en el dolor de los pacientes, pero dado su disefio no intervencionista es
dificil valorar los datos. El estudio de Amtmann et al.*” sugiere la necesidad de

realizar mas estudios sobre la relacion del cannabis con el dolor.

Los estudios clinicos de Weber et al.?® y Riva et al.®® presentan un buen
disefio y analizan el efecto terapéutico de los cannabinoides. El de Weber et
al.®® presenta la limitacion de dosis Unica, que debido a la variabilidad
interindividual deberia ajustarse a cada paciente y luego el posible efecto de
arrastre que conlleva el tipo de estudio, debido a que el aclaramiento de THC
en los pacientes con la ELA se ha visto que es menor. También esta limitado
por el desconocimiento del mecanismo por el cual ocurren los calambres en el
curso de la enfermedad. En el estudio de Riva et al.?® la mayor limitacién es la
medicibn de la espasticidad. También se corre el riesgo de
desenmascaramiento debido a los efectos adversos. Los dos estudios
comparten el bajo nivel de muestra y el corto periodo del estudio lo que limita

mas aun los resultados.

31



5.4 Limitaciones

La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en este trabajo mediante

CONSORT no resultdé muy elevada a pesar de tratarse de disefios robustos, de

todos modos, no se elimind ningun estudio dado el bajo nimero de ellos. Al

mismo tiempo, el incluir estudios observacionales se debi6 a la busqueda de

una mayor informacién que recogiera la relacion causal estudiada.

6. Conclusioén

Segun los estudios revisados:

Parece que la asociacion del THC y CBD podrian ser utiles en el control
de la espasticidad y el dolor producidos por la ELA, siendo considerados
como alternativa a los tratamientos actuales para el control de la
sintomatologia de la ELA.

La combinacion de estos dos cannabinoides es mejor en el control de
dicha sintomatologia frente al THC exclusivamente. EI CBD parece que
inhibe la degradacion de la anandamida lo que potencia el efecto
analgésico.

El Sativex® es un cannabiode sintético con bastante evidencia de
utilidad y seria interesante seguir investigandolo.

El cannabis fumado resulta mas dificil de evaluar si no sabemos las

concentraciones en las que partimos.

Es necesario realizar mas estudios de intervencion en humanos a largo plazo

que permitan ampliar el conocimiento sobre el uso terapéutico de los

cannabinoides en el tratamiento de los sintomas de la ELA, al mismo tiempo

seguir estudiando su relacién con el dolor, ya que, los cannabinoides podrian

ser Utiles en la gestién del mismo.
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