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Resumen

Los resultados de las investigaciones sobre cannabis medicinal han traido a las mesas de gobierno discusiones sobre su potencial
terapéutico y las medidas a tomar para controlar su produccién, comercializacién y utilizacién. En Colombia, desde el 2017, el mercado
del cannabis medicinal se encuentra regulado; sin embargo, existen brechas entre la norma, disponibilidad y acceso de los pacientes a
productos farmacéuticos con derivados del cannabis, aprobados por el ente regulatorio y que cumplan con los estandares de calidad.
Desde esta perspectiva, se considera necesario que el gobierno nacional lidere, en coordinacién con la academia y el sector productivo,
el desarrollo de preparados farmacéuticos a base de cannabis; ademds de establecer e implementar medidas estratégicas y concertadas,
orientadas a mejorar el acceso y la utilizacién adecuada de los productos farmacéuticos de cannabis medicinal, en especial para los
casos en los que se pueda establecer una clara relacién riesgo/beneficio. Con ello, se contribuye a mejorar las condiciones de salud de
pacientes que se pueden beneficiar de estas opciones, al igual que al desarrollo y consolidacién de un sector promisorio para el pais. MED.
UIS.2020;33(1):53-8.
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Medical Marijuana market in Colombia: an opportunity for the health sector that requires
strategic guidelines from the national government

Abstract

The results of medical marijuana research have brought to the government tables discussions about their therapeutic potential and the
measures to be taken to control their production, commercialization and use. In Colombia, since 2017, the medical cannabis market is
regulated; however, there are gaps between the laws, availability and the access of patients to pharmaceutical products with cannabis
derivatives approved by the regulatory entity and that comply with the standards of quality. From this perspective, it is necessary for
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the national government to lead, in coordination with the academy and the productive sector, the development of pharmaceutical
preparations based on cannabis and to establish and implement strategic and concerted measures, aimed to improve access and proper
use of medical marijuana pharmaceutical products, mainly for cases in which a clear risk/benefit relationship can be established. This would
help to improve the health conditions of patients who can get benefits from these options, as well as the development and consolidation

of a promising sector for the country. MED.UIS.2020;33(1):53-8.
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La planta Cannabis sativa, también conocida como
marihuana o cdnamo, ha sido utilizada desde
la antigliedad por diversas culturas con fines
medicinales, recreativos, agricolas, cosméticos e
inclusoespirituales. Sinembargo, sélo hastafinalesdel
siglo XX se comenzaron a disefiar y realizar estudios
cientificos orientados a evaluar sus efectos, a partir
de alli, se identificd el Sistema Endocannabinoide y se
dio inicio a la caracterizacidn quimica y farmacoldgica
de sus compuestos, denominados de forma genérica
como “cannabinoides’. Aunque se han identificado
mas de 100 de estos derivados, los mas relevantes son
el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol
(CBD) por sus efectos en la salud dada su capacidad
de ligarse e interactuar con 2 tipos de receptores
de cannabinoides: los CB, y CB.. De ellos, los CB, se
encuentran principalmente en el cerebro, los nervios
periféricos y el sistema nervioso auténomo, mientras
que los CB, se localizan bésicamente en neuronas
y células del sistema inmune®. Por ello, atribuido
a la distribucion de los receptores y efectos de los
cannabinoides, varios estudios han mostrado que el
cannabis tiene beneficios en el manejo de diferentes
patologfas, posicionando el concepto de cannabis
medicinal o terapéutico3*.

Aunque, las autorizaciones para la comercializacion
y utilizacidn terapéutica de estos productos podrian
ser valoradas como conservadoras, las relacionadas
con la investigacién y utilizacion de la planta han
facilitado el estudio de los efectos terapéuticos
del cannabis y, con ello, la disponibilidad de
un numero creciente de publicaciones en los
ultimos afos. En las mismas, se ha documentado
actividad antiespasmédica, analgésica, antiemética,
neuroprotectora, antiinflamatoria®> 'y ansiolitica’;
apoyando la hipédtesis del potencial terapéutico de
los preparados farmacéuticos basados en cannabis
medicinal, especialmente para enfermedades en
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las cuales las opciones terapéuticas son limitadas
como la epilepsia refractaria®, la esclerosis muiltiple,
el sindrome de emaciacién (caquexia) asociado al
SIDA, el control del dolor en pacientes con cédncery
el manejo de nduseas asociadas a la quimioterapia®’.
Sin embargo, se han presentado limitaciones
en la investigacién y aprobacién de productos
farmacéuticos derivados del cannabis y, con ello,
en su produccidn, comercializacién y utilizacién;
situacion que podria atribuirse a tabus y restricciones
normativas que han rodeado a la planta, dificultando
asi el acceso de los pacientes a estas opciones
terapéuticas. Esto plantea la necesidad de establecer
lineamientos estratégicos, gubernamentales 'y
académicos, orientados a favorecer la generacidn,
difusidn y apropiacién de evidencia de los resultados
en salud alcanzados con la utilizacién de este tipo de
productos, especificamente en condiciones en las
cuales se puede establecer una clara relacién riesgo/
beneficio.

En este contexto, se debe destacar que, el THC y el
CBD, generan efectos farmacoldgicos diferentes
y a menudo contrarios®. Por ejemplo, al THC se le
atribuyen la mayoria de los efectos psicoldgicos y
fisicos (psicoactivo); mientras que el CBD carece de
psicoactividad y previene las respuestas psicdticas
inducidas por THC en humanos®, por lo que se le
considera clave como agente terapéutico. Es por
esto que las concentraciones del THC determinan
si los extractos de cannabis se consideran como
psicoactivos o medicinales. De forma especifica,
en Colombia se ha definido que los extractos con
concentraciones de THC superiores al 1% en peso
seco, se valoran como cannabis psicoactivo; mientras
los que tienen una concentracién inferior al 1% de
THC se valoran como no psicoactivo (medicinal)?. Sin
embargo, se debe considerar que el efecto medicinal
requiere, ademds del CBD, de la presencia del THC.
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Con respecto al efecto farmacolégico de los
cannabinoides en el manejo de las nduseas y vomitos
asociados a quimioterapia, Einhorny et al., realizaron
un estudio doble ciego donde se reportd que el 75%
de los pacientes tratados (n=80) preferian nabilona,
un cannabinoide sintético, en comparacién con la
proclorperazina para el tratamiento de las nduseas
y vémito durante sus ciclos de quimioterapia®™. De
igual manera, se han reportado efectos percibidos
por los pacientes en enfermedades de dificil manejo
como la esclerosis multiple. Por ejemplo, Zajicek y
et al., realizaron un ensayo aleatorizado, controlado
con placebo, en el que trataron a 630 pacientes con
esclerosis multiple estable y espasticidad muscular
(211 con extracto de cannabis oral, 206 con THC y 213
con placebo) durante 15 semanas. Como medida de
efectividad se evalué el cambio en los puntajes de
espasticidad utilizando la escala de Ashworth, segin
la cual el efecto no fue estadisticamente significativo:
Extracto vs placebo: 0,32 (1C95%: -1,04 a 1,67); THC
vs placebo 0,94 (1C95%: -0,44 a 2,31) sin embargo,
hubo evidencia del efecto sobre la espasticidad y el
dolor informados por el paciente, con mejoras en la
espasticidad informada del 61% para quienes fueron
tratados con extracto de cannabis, 60% para aquellos
con THC y del 46% para los pacientes que usaron
placebo™.

Las propiedades terapéuticas de los cannabinoides
también han sido objeto de estudio en la epilepsia
refractaria, especificamente en nifios y adultos
jovenes con sindrome de Lennox-Gastaut o sindrome
de Dravet. En este sentido, Devinsky y et al., reportan
un ensayo doble ciego controlado con placebo en
donde se aleatorizaron 120 nifios y adultos jévenes
para recibir tratamiento con CBD o placebo en adicién
al tratamiento epiléptico estandar, encontrando
que la frecuencia media de convulsiones por mes
disminuyé de 12,4 a 5,9 con CBD, en comparacién con
una disminucién de 14,9 a 14,1 con placebo®.

En Estados Unidos, la Agencia de Medicamentos
y Alimentos (FDA, por sus iniciales en inglés), con
los debidos soportes cientificos, ha autorizado la
comercializacion de medicamentos que contienen
cannabinoides sintéticos, como es el caso del
Cesamet® (nabilona/THC) y el Marinol® (dronabinol/
THQ), indicados en el tratamiento de las nauseas
y los vdmitos inducidos por la quimioterapia™.
Adicionalmente, el Marinol® estd aprobado como
estimulante del apetito en pacientes con SIDA™. De
igual forma, el Epidiolex® (CBD), ha sido aprobado
por la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos
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(EMA, por sus siglas en inglés), para el tratamiento
de las convulsiones asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut o el sindrome de Dravet en pacientes
desde los 2 afios de edad™*. Asi mismo, las agencias
que regulan los medicamentos en Australia, Brasil,
Canad3, Espafia y Colombia (Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -INVIMA-)
han autorizado la comercializacién de un producto a
base de extractos de la Cannabis Sativa, el Sativex®
(THC/CBD) (en Brasil bajo el nombre comercial
Mevatyl®) indicado como tratamiento coadyuvante
para la mejoria de los sintomas en pacientes adultos
con espasticidad moderada o grave debida a la
esclerosis multiple y que no han respondido a otras
terapias"°.

A pesar de la evidencia de los beneficios del cannabis
medicinal en algunas afecciones, las implicaciones
éticas, sociales y legales asociadas al cultivo,
produccién, manufactura, empaque, dispensacion,
uso, administracion y reacciones adversas, generan
controversias sobre la relacion riesgo/beneficio del
cannabis medicinal. Esta situacién se podria mejorar,
fundamentalmente, con dos acciones:

e Disefo y desarrollo de estudios que superen las
limitaciones de las investigaciones disponibles,
comolautilizaciéndeuntratamientocomparador,
tamafos de muestra adecuados, informacién
detallada sobre la via de administracién, la
concentracion, composicién y dosificacién de los
cannabinoides, al igual que procesos efectivos
para identificar los posibles efectos adversos,
incluyendo aquellos de largo plazo. En el caso de
Colombia, esta situacidn se podria favorecer con
la inclusién de mds opciones de uso del cannabis
en el listado de plantas medicinales aprobadas
en el pais, superando la Unica indicaciéon de
“antiinflamatorio de uso externo” considerando
los problemas de salud y formas farmacéuticas
de las que existe soporte de una relacidn riesgo/
beneficio favorable.

e Mejoramiento de Ila normatividad vigente
para lograr claridad entre lo que se expide y el
desarrollo del sector. En Colombia, por ejemplo,
se expidieron en el 2017 el Decreto 613 y cinco
resoluciones (579, 2891, 2892, 577 y 578), que
regulan el cultivo, produccién, importacion,
exportacion, uso médicoy cientifico del cannabis,
entre otras. Sin embargo, no hay precisién sobre
la distribucién de los productos farmacéuticos
que pueden contener derivados de cannabis
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(preparados magistrales, fitoterapéuticos o
medicamentos), en qué tipo de pacientes y para
qué tipo de patologias pueden ser prescritos,
qué tipo de seguimiento y control se debe
realizar a los pacientes que lo usen y en qué tipo
de establecimientos farmacéuticos se pueden
dispensar; aspectos que, en su conjunto, se ven
como temas nucleares para la consolidacion
del sector productivo, pues con ello se tendria
claridad sobre el circulo productivo completo.

En este marco, como debe ser y lo establece el
Decreto 613 de 2017, los productos autorizados
deben contar con registro sanitario otorgado por
el INVIMA?; sin embargo, en Colombia sélo estd
aprobado un medicamento a base de cannabis, el
Sativex®, y atin no hay disponibles fitoterapéuticos
con registro sanitario. Esto puede deberse a que
la planta Cannabis sativa o indica, aunque aparece
incluida dentro del Vademecum Colombiano de
Plantas Medicinales®, solo estd indicada para uso
externo como analgésico.

Por ahora en Colombia el uso de preparados
magistrales parece ser la tnica opcién disponible que
tienen los pacientes para acceder a medicamentos
derivados del cannabis, los cuales deben ser
elaboradosbajoférmulamédicayenestablecimientos
farmacéuticos certificados por el INVIMA en Buenas
Practicas de Elaboracién y que estén inscritos en el
Fondo Nacional de Estupefacientes®.

En términos del mercado esta situacién se ve
como una barrera para el acceso a medicamentos
a base de cannabis medicinal, limitando el posible
beneficio que este tipo de productos podria generar
en algunos grupos de pacientes. Ademas, la falta
de medicamentos y fitoterapéuticos autorizados,
sumado al elevado costo de los preparados
magistrales podrian favorecer la utilizacion de
productos de dudosa procedencia, elaborados
en lugares sin certificacion en Buenas Prdcticas
de Elaboracién, generando dudas en la calidad
fisicoquimica y microbioldgica del material vegetal
empleado, de los procesos de fabricacion y de las
concentraciones de CBD y THC de los preparados,
lo que se convierte en un riesgo para la salud de los
posibles usuarios.

Aunque el uso de aceites, vaporizadores, ungiientos,
etc.,, no estd soportado por evidencia cientifica,
los pacientes lo continuan utilizando como un
ultimo recurso, por lo que la discusion en materia
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de cannabis medicinal debe incluir las estrategias a
implementar por el gobierno y los profesionales de la
salud para garantizar productos de calidad y un uso
adecuado.

En este sentido, el Departamento de Salud del
gobierno australiano publicé en el 2017 una guia para
el uso y administracién de cannabis medicinal para
la prevencién de nduseas y vémito*>. En dicha guia,
acorde con la informacién disponible, se mencionan
varias limitaciones como el alto riesgo de sesgo de
los ensayos clinicos y la poca o nula informacién
sobre el uso de estos preparados en embarazo,
pacientes pediatricos, adultos mayores, y personas
con insuficiencia hepatica o renal. Sin embargo, la
gufa presenta de forma clara los pros y los contras
de su utilizacidn, los estados de salud para los cuales
es eficaz, las recomendaciones con respecto a las
dosis, las reacciones adversas mas frecuentes con
el uso de cannabis medicinal y las indicaciones de
cuando terminar la terapia. La guia establece que
los productos de cannabis medicinal pueden ser
efectivos para la ndusea y el vémito pero sélo deben
ser prescritos cuando los tratamientos estdndar
hayan fallado y deben usarse como coadyuvante de
la terapia farmacolégica para estabilizar y mejorar la
calidad de vida de los pacientes®.

Por su parte, la Sociedad Estadounidense de
Farmacéuticos también desarrolld una guia de
asesorfa integral basada en la evidencia del uso de
medicamentos naturales a base de cannabis usados
por via oral para tratamiento del dolor crénico®.
Estas guias constituyen instrumentos importantes
para farmacéuticos y profesionales de la salud dado
que proporcionan informacién sobre cémo aconsejar
a los pacientes de manera efectiva sobre su uso.
Aunque aun estd pendiente la evaluacion de la
utilidad de estas guias en el manejo de los pacientes,
las mismas pueden considerarse como referencia en
Colombia para el uso de derivados del cannabis en las
patologias ya estudiadas.

Desde esta perspectiva se considera necesario que
el gobierno nacional lidere en coordinacién con
la academia y el sector productivo, el desarrollo
de preparados farmacéuticos a base de cannabis.
Esto podria ayudar a mejorar la calidad de vida
de los pacientes y quizas, reducir los sobrecostos
(por aumento de medicamentos prescritos,
consultas reiteradas a especialistas y estancias
hospitalarias prolongadas) asociados al poco control
de enfermedades como el Sindrome de Lennox-
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Gastaut, para el que ya estd aprobado el uso de estos
medicamentos. Adicionalmente, se deben establecer
lineamientos para la prescripcién y seguimiento
de los pacientes que usan cannabis medicinal. Esta
estrategia se debe acompafiar del seguimiento
y registro de los resultados de efectividad y
seguridad alcanzados en los pacientes que lo usan
bajo prescripcion médica, con la especificacion del
producto empleado.

En este contexto, el INVIMA publicd una circular
relacionada con las condiciones/requisitos para la
certificacién de las Buenas Précticas de Elaboracién®
y, mas recientemente, el Ministerio de Salud y
ProtecciénSocial expidiéla Resolucidon315de 2020, en
la cual se precisan las caracteristicas que determinan
a algunos productos farmacéuticos elaborados a
partir de cannabis, en medicamentos de control
especial y fiscalizados. Indicando que son de control
especial los medicamentos de sintesis quimica,
fitoterapéuticos y las preparaciones magistrales, que
contengan una cantidad igual o superior a 2 mg de
THC por tableta, capsulas o similar, o por cada gramo
o mililitro en caso de soluciones, cremas y similares,
lo que define las condiciones de prescripcién y
dispensacidon de estos productos.

Aunque dichos documentos representan avances
que pueden facilitar la prescripcién de preparados
magistrales en ciertos pacientes y con ello aumentar
la evidencia clinica de los resultados en salud, se
requiere de mds alternativas. Por ello, es clara la
necesidad de acompafar la legislacion que regula
los componentes o materias primas (productos
intermedios) con normas, estrategias y guias que
favorezcan el desarrollo y utilizacién de productos
finales, como lo han hecho paises como Australia®,
Estados Unidos* y mds reciente Brasil*® con la
estrategia de Registros Sanitarios Abreviados, en el
contexto de productos a base de cannabis y no de
medicamentos en el sentido estricto, lo que puede
generar beneficios para el sistema de salud y los
pacientes.

Las condiciones de nuestro pais nos demandan
establecer e implementar medidas estratégicas
y concertadas orientadas a mejorar el acceso y
utilizacion adecuada de los productos farmacéuticos
derivados de cannabis medicinal, para los casos
en los que se pueda establecer una clara relacion
riesgo/beneficio. Con ello, se contribuye a mejorar
las condiciones de salud de pacientes que se pueden
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beneficiar de estas opciones, aligual que al desarrollo
y consolidacién de un sector promisorio para el pais.
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