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La principal cuestion planteada por el Dr. Burstein en
su comentario [4] sobre el trabajo de Vann et al. [7] era
de esperar: hasta qué punto los resultados preclinicos
de un nuevo medicamento se pueden utilizar para
predecir eficacia y/o efectos secundarios clinicos en
humanos. Este tema ha sido ampliamente estudiado a
nivel preclinico desde que comenzaron a usarse los
resultados de éste tipo de estudios en el desarrollo de
nuevos farmacos. Mas aun, la utilidad de dichas
investigaciones son ampliamente reconocidas hasta el
punto que en los EE.UU., para la realizacion de un
ensayo clinico, es necesario la presentacion de
resultados preclinicos (asi como el perfil de toxicidad)
positivos. De hecho, el desarrollo y la promocion del
acido ajulémico (ajulemic acid, AJA) ha dependido de
dichos resultados. En el caso de farmacos (como el
AJA) similares a sustancias de abuso (en estructura,
afinidad de acople u otra caracteristica bioquimica o
comportamental), la prediccion de los efectos
psicoactivos es de particular importancia y la
evaluacion preclinica de la posibilidad de abuso se
realiza con frecuencia antes que el nuevo farmaco sea
libremente comercializado.

Por lo general son cuatro las técnicas mas importantes
usadas para evaluar de manera preclinica la posibilidad
de abuso: la equivalencia farmacologica, la
discriminaciéon de droga, la autoadministracion y el
perfil de dependencia fisica [1]. Las pruebas tétradas
estd comprendidas dentro de las de equivalencia
farmacoldgica. Los cannabinoides producen tipicos
efectos en estas pruebas, con lo que era de esperar que
un nuevo cannabinoide psicoactivo se comportara de la
misma manera. Nuestra investigacion [7] ha
demostrado que el AJA produce los mismos efectos
que el A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) en las
pruebas tétradas, resultados verificados por otros, pero
no todos, los estudios empiricos realizado al respecto
[ver revision en 9]. Sin embargo, como reconoce Vann
et al. [7] y ha sido comprobado de manera empirica en
una investigacion anterior [11], las pruebas tétradas no
son totalmente selectivas para los cannabinoides. Por lo
tanto, este modelo no se puede utilizar como tUnico
predictor para la psicoactividad de los cannabinoides.
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En cambio, la discriminacion del A9-THC es la prueba
farmacoldgica mas selectiva posible disponible para
predecir los efectos subjetivos tipicos de la marihuana
en nuevos medicamentos [ver revision en 2]. Su
selectividad ~ farmacologica  empirica ha  sido
demostrada en ratas [3] y en primates, tanto no
humanos [12] como humanos [8]. Mientras que los
derivados de la planta y los cannabinoides sintéticos
que se acoplan a los receptores CB1 y/o las sustancias
que provocan una intoxicacion en humanos de forma
rapida y dosisdependiente son sustituidos por el A9-
THC en este tipo de estudios, no ocurre igual con otras
drogas con amplia variedad de caracteristicas
farmacoldgicas [10]. Ademas, la capacidad de que los
cannabinoides sean sustituidos por el A9-THC esta
altamente correlacionada con la potencia que tengan
respecto a los tipicos efectos subjetivos que la
marihuana provoca en los humanos [2]. Segun los
resultados de la prueba de discriminacion del A9-THC
de Vann et al. [7], el AJA seria predictor para los
efectos subjetivos del A9-THC en humanos, por lo
menos a cierta dosis. La cuestion clave es saber si estos
efectos estan presentes a dosis terapéutica.

El AJA se muestra prometedor para cierto nimero de
indicaciones terapéuticas [9], con resultados de eficacia
variables segun la dosis. Puesto que la unica posible
indicacion terapéutica para el AJA empiricamente
evaluada en Vann et al. [7] era el dolor inflamatorio
(segin el completo modelo de induccion dolorosa
mecanica de Freud), los resultados se pueden aplicar
solamente para la evaluacion del perfil terapéutico en
esta indicacion. No pretendemos extrapolar las
conclusiones de los resultados obtenido cuando se
emplean dosis terapéuticas menores y, segun lo
observado en el comentario del Dr. Burstein,
“...debemos aconsejar cautela a la hora de generalizar
a todas las condiciones patologicas los datos obtenidos
por discriminacion de droga vs. analgesia” [4]. Sin
embargo también hay que destacar que, hasta la fecha,
el dolor es la tinica indicacion terapéutica en la que se
han publicado datos empiricos de eficacia clinica del
AJA.
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Mas aqui subyace un problema: los datos publicados
sobre la eficacia clinica del AJA como analgésico
referentes a su indice terapéutico son prometedores,
pero no concluyentes. Puede ser cierto que, en los
ensayos clinicos, ni los voluntarios sanos ni los
pacientes con dolor hayan dicho presentar efectos
subjetivos o cognitivos del tipo de los provocados por
la marihuana a las dosis probadas (hasta 10 mg/dia y
80 mg/dia en voluntarios sanos y pacientes con dolor,
respectivamente) [5, 6]; sin embargo, la capacidad
analgésica eficaz a las dosis probada en estos ensayos
no esta clara (ver 9 para mas ampliacion). Los efectos
analgésicos del AJA solo fueron significativamente
estadisticos en una de las dos mediciones que se
realizaron al dia, con resultados no significativos en la
otra. En éste estudio cruzado, ademas, la magnitud del
efecto analgésico fue similar a la magnitud del cambio
en la analgesia observada entre los pacientes que
recibieron las distintas secuencias de presentacion del
farmaco y el placebo [ver tabla 1 y cuadro 2 en
referencia 5]. Por ejemplo, la media del valor basal del
dolor en una escala analoga visual (semana 1, por la
maiana) para el grupo AJA-placebo era de 45°3. Esta
valoracion del dolor era medida antes de la adminis-
tracion de cualquier medicamento. EI AJA produjo una
reduccion del 28°84% (una diferencia media de 13°06).
El valor medio basal del dolor (semana 1, por la
mafiana) para el grupo placebo-AJA era de 65°63. La
diferencia entre los dos valores basales era de 20’33
(que excede la diferencia de medida producida por el
AJA en el grupo que recibid la secuencia AJA-
placebo). Basandonos en estos resultados, es probable
que para el control adecuado del dolor en la mayoria de
los pacientes sean necesarias dosis superiores a 80
mg/dia. Puesto que en éste estudio clinico no ha sido
determinada la psicoactividad a altas dosis, es
actualmente imposible determinar el indice terapéutico
para los efectos analgésicos del AJA en humanos. A
falta de dichos datos clinicos, me gustaria defender la
idea de que las técnicas evaluadoras preclinicas
validadas empiricamente representen la mejor
alternativa para predecir hasta qué punto el AJA puede
tener los tipicos efectos psicoactivos cannabinoides en
humanos. Por lo tanto, basandonos en los resultados de
nuestro estudio [7], predecimos que el efecto de
intoxicacion tipica de la marihuana acompaiiaria al de
la eficacia analgésica clinica del AJA. El Dr. Burstein
recalcaba en la conclusion de su comentario que “solo
mas trabajos, en humanos y a dosis terapéuticas, nos
proporcionara algunas respuestas” [4]. Agregaria que
tales estudios pueden, no sélo responder las cuestiones
referentes al indice terapéutico del AJA, sino también
sobre temas cientificos mas amplios, como si son o0 no
separables los efectos psicoactivos y terapéuticos de los
cannabinoides. También agregaria una advertencia:
aunque los resultados preclinicos de los estudios de
discriminacion de droga pueden predecir efectos
psicoactivos en voluntarios sanos (y, por lo tanto,
posibilidad general de abuso), no esta claro si pueden

utilizarse en a pacientes con dolor. Como sabemos de
cualquiera que sufre dolor cronico, éste en si mismo
puede tener consecuencias  psicoldgicas. Las
consecuencias del dolor sobre el bienestar subjetivo
pueden, de manera variable, modificar los efectos
psicoactivos de farmacos como el AJA. Es necesario
que se hagan mas investigaciones en éste sentido.
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