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Puntos clave ~

Los farmacos

cannabinoides actian
en los receptores
endégenos y afectan a
multiples sistemas
fisiolégicos, de forma
predominante al sistema
nervioso central, lo que
explica tanto sus acciones
terapéuticas como sus
efectos secundarios
psicotrépicos.

En la actualidad, la

Unica indicacién
terapéutica aceptada para
prescribir cannabinoides es
la profilaxis de las nauseas
y vémitos secundarios a
quimioterapia (nabilona).
Futuros ensayos clinicos
pueden confirmar su
beneficio en el tratamiento
del dolor neuropatico o la
espasticidad, entre otras
entidades.

El balance entre

beneficio terapéutico y
efectos secundarios es muy
variable en cada individuo.
El tratamiento ha de
individualizarse para cada
paciente y requiere un
seguimiento clinico
frecuente y cuidadoso.

No se han descrito

fenédmenos de
dependencia fisica en
pacientes tratados con
marihuana a dosis altas
durante tiempo prolongado.
El riesgo de dependencia a
cannabinoides es inferior al
encontrado para el tabaco,
heroina, cocaina, alcohol o
tranquilizantes.
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La marihuana (Cannabis sativa) se usa con fines tera-
péuticos desde hace 4.800 afos, y se han hallado textos
antiguos en China, Grecia y Persia en donde se deta-
llan sus propiedades psicotrépicas y terapéuticas para
tratar una gran variedad de sintomas. Durante el siglo
XIX y hasta la comercializacién de la Aspirina® en
1899, el uso terapéutico del cannabis alcanzé un pico
de popularidad como alivio para multitud de enferme-
dades. Pasado el siglo XX, en que su consumo recreativo
y terapéutico se prohibid, el interés cientifico sobre la
utilidad médica de la marihuana ha resurgido y el nd-
mero de publicaciones cientificas al respecto ha au-
mentado en gran medida (fig. 1).

El cannabis es una variedad de la planta del cdfiamo,
contiene hasta 483 sustancias quimicas diferentes, de
las que 66 tienen estructura cannabinoide. Su principal
compuesto activo es el A9 tetrahidrocannabinol
(THC). Hay 2 derivados comercializados con fin tera-
péutico de uso en diversos paises: el dronabinol (transi-
sémero sintético del THC altamente liposoluble) y la
nabilona (derivado sintético andlogo del THC)™.

Farmacologia basica

La anandamida (un cannabinoide endégeno) y los far-
macos cannabinoides actian en los receptores endége-
nos (receptores CB1 y CB2), los cuales ejercen funcio-
nes fisiolégicas en distintos sistemas organicos. Los
CB1 se encuentran en el sistema nervioso, sobre todo
en los ganglios basales, cerebelo, hipocampo y cértex
cerebral, y son participes de sistemas como la coordina-
cién del movimiento, algunas funciones cognitivas su-
periores (aprendizaje, memoria y creatividad), la res-
puesta al estrés y al dolor, la regulacién de la tempera-
tura y el apetito, y ciertas respuestas emocionales y
viscerales, como las nduseas. Los receptores CB2 se en-
cuentran en el sistema celular inmune y, por el mo-
mento, ain se desconocen sus funciones fisiolégicas.

La marihuana ejerce efectos en el sistema nervioso
central (SNC), como euforia y relajacién. Otros efectos
psicotrépicos incluyen efectos en la memoria e incoor-
dinacién motora. El THC puede provocar taquicardia
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Figura 1. Evolucion del niimero de articulos publicados en revistas indexadas sobre la utilidad terapéutica de la marihuana
y otros cannabinoides de 1963 a 2002.

y, administrado por via oral o inhalada, tiene propieda-
des broncodilatadoras. También posee efecto antiemé-
tico, estimulante del apetito y analgésico; asimismo,
disminuye la espasticidad y el temblor, ademds de dis-
minuir la presién intraocular.

La dosis de THC, que es el componente mds activo del
cannabis, depende de la dosis y de la via de administra-
cién de marihuana. La inhalacién por humo se asocia a
una absorcién ripida y picos plasmaticos de THC a los
pocos minutos, con una duracién corta alrededor de
30 min. Por via oral, la biodisponibilidad del THC es
de un 25-30%, debido a la degradacién gistrica y al
primer paso hepdtico, los efectos se inician entre 30 y
120 min después de la ingestién y duran entre 2y 6 h,
dependiendo de la dosis. Otras vias de administracién
menos exploradas son la inhalada en forma de aerosol
(cuya ventaja es la ripida y completa absorcién, con lo
que se evita la toxicidad asociada al humo) y la rectal.
De los cannabinoides ya comercializados (tabla 1), la
nabilona posee una absorcién oral buena, se metaboliza
a compuestos que siguen presentando actividad canna-
binoide y se elimina por via fecal con una semivida

plasmitica de 2 h, y la de sus metabolitos de 35 h.

Eficacia terapéutica

El cannabis y el THC se han utilizado en el tratamiento
de multiples enfermedades y sintomas, y se le ha llegado
a denominar “la aspirina del siglo XX1”. Sin embargo, las
situaciones clinicas en las que se puede prescribir estas
sustancias se restringen a aquellas en las que se ha de-
mostrado eficacia con respecto a placebo, y cuando la ra-
z6n beneficio/efectos adversos sea favorable. La lista de
enfermedades y sintomas en que los cannabinoides estin
indicados se muestra en la tabla 2, en la que se destacan
los estudios recientes de mayor calidad cientifica.

La indicacién mejor estudiada para el uso de marihuana
es en el control de las “nduseas y vémitos secundarios a
quimioterapia” antineopldsica’. Segin el metaanilisis pu-
blicado por Tramér et al, sobre un total de 1.366 pacien-
tes que recibieron quimioterapia, el dronabinol y la nabi-
lona poseen una eficacia antiemética (riesgo relativo



[RR] = 1,28) y antinauseosa (RR = 1,38) superior a la de
otros antieméticos de primera generacién (proclorperazi-
na y metoclopramida). La falta de estudios adecuados
impide conocer las posibles ventajas de los cannabinoides
sobre los antagonistas de la serotonina, los cuales parecen
ser mds eficaces para tratar los vémitos que las nduseas.
Teniendo en cuenta que un 10-30% de los pacientes con
vémitos asociados a quimioterapia no responden a far-
macos de la familia del ondansetrén, es posible una indi-
cacién futura de los cannabinoides en estos pacientes.
Dentro del campo de los cuidados paliativos, los can-
nabinoides parecen ser ttiles también en el tratamiento
del “sindrome de anorexia/caquexia en sida o cincer
terminal”. Estudios con un anédlogo del A9-THC (dro-
nabinol) demostraron una mayor eficacia que el place-
bo en el aumento del apetito y el mantenimiento del
peso. La eficacia de los cannabinoides en esta indica-
cién es similar a la del megestrol, sin demostrarse un
efecto sinérgico entre ambos firmacos.

En el tratamiento del “dolor”, los cannabinoides parecen
reducir la nocicepcién, tanto en estudios animales como
en humanos. En un metaanalisis publicado en el 2001, se
mostré la eficacia de los cannabinoides con respecto a
placebo en diferentes situaciones clinicas de dolor, como
el dolor postoperatorio y el dolor crénico oncolégico y no
oncoldgico. A pesar de esta conclusién prometedora, los
autores no recomendaron el uso de marihuana ni sus de-
rivados como analgésicos debido a la falta de estudios
con dosis mds altas que permitieran evaluar el balance
analgesia/efectos secundarios, o la comparacién con far-
macos analgésicos de alta eficacia’. De los diferentes cua-
dros nosolégicos susceptibles de tratarse con marihuana,
el dolor secundario a la “esclerosis multiple” (considerado
neuropitico central), parece ser el que mejor responde,
puesto que a la analgesia eficaz hay que afiadir los benefi-
cios encontrados en la “espasticidad” que a menudo se
observa en esta enfermedad degenerativa®.
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Estado actual

de la legislacion espanola
sobre el uso terapéutico
de la marihuana

En Espafia, la marihuana se encuentra en el grupo I de
la lista de estupefacientes de la Convencién sobre Dro-
gas Narcéticas y Psicotrépicas de 1971, aprobada por la
Organizacién de las Naciones Unidas. Las drogas de
este grupo son “aquellas peligrosas para la salud, sin
utilidad médica, y prohibidas para el consumo huma-
no. Ejemplos: heroina, la cocaina y el éxtasis”. Por el
contrario, las drogas sintéticas, como la nabilona o el
dronabinol, estin en el grupo III: “presentan un claro
provecho sobre el riesgo para la salud, necesitando por
tanto el paciente Unicamente de la prescripcién médica
mediante el tipo cldsico de recetas”.

Actualmente, la nabilona es el Ginico cannabinoide co-
mercializado en Espafia. Su uso estd restringido como
medicacién extranjera a través de los servicios de far-
macia hospitalaria, y solamente estd indicado para la
prevencién de nduseas y vémitos por quimioterapia
resistentes a los antieméticos de referencia.

En el afio 2001, diferentes partidos politicos presen-
taron una proposicién no de ley instando al Consejo
Ejecutivo a iniciar las gestiones necesarias para au-
torizar el uso terapéutico del cannabis. Como resul-
tado, este afio se ha puesto en marcha un estudio
multicéntrico patrocinado por el Departamento de
Salud de la Generalitat de Catalunya que evalda la
eficacia y la seguridad del extracto de cannabis (Sa-
tivex®) que contiene THC y cannabidiol para el do-
lor neuropitico, la espasticidad en esclerosis multi-
ple y el sindrome de anorexia/caquexia en sida y on-
cologia.

Tabla 1. Preparados cannabinoides disponibles para la investigacion clinica en otros paises

Especialidad/Principio activo

Indicaciones aprobadas

Indicaciones evaluadas Ensayos clinicos

Sativex®

(2,5 mg THC/

2,5 mg CBD)

Canador

(2,5 mg THC/

1,25 mg CBD)

CT3 o é&cido ajulémico
(andlogo THC)

Dexanabinol®

Marinol® (dronabinol)

Nabilone® (nabilona)

Sindrome de anorexia/caquexia
Antiemético en quimioterapia

Antiemético en quimioterapia

Tratamiento sintomdtico de EM
Dolor neuropdtico

Dolor postoperatorio y oncolégico;
artritis reumatoide;
enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome de anorexia/caquexia;
dolor postoperatorio; neuralgia
postherpética

Tratamiento sintomdtico de EM

Dolor neuropdtico -

Neuroproteccion en TCE Neuroproteccion en TCE

Agitacién en Alzheimer Tics en sindrome De la Tourette

Tics en sindrome De la Tourette

Discinesias secundarias a levodopa  Dolor neuropdtico

CBD: cannabidiol; EM: esclerosis multiple; TCE: fraumatismo craneoencefdlico; THC: A9 tetrahidrocannabinol.
Tomada de: Duran M, Capella D. Novedades sobre el uso terapéutico de los cannabinoides. Boletin de Informacién Terapéutica. 2003;15. Disponible en:

www.gencat.net/sanitat
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Tabla 2. Ultimos estudios publicados sobre cannabis terapéutico

Sintoma/Enfermedad Farmaco Autor/Ano Tipo estudio Conclusiones
Dolor postoperatorio AQ-THC frente a Seeling, 2006 Controlado  THC redujo la necesidad de
piritramide (opioide) opioide postoperatorio pero la
diferencia no fue significativa
Nduseas/vémitos y anorexia  Dronabinol Zutt, 2006 Abierto Aumento del apetito y disminucién
en cancer de las nduseas en melanoma
y M1 hepdticas
Esclerosis miltiple Cannabis o dronabinol Freeman, 2006  Controlado Cannabis y dronabinol reducen
frente a placebo significativamente la incontinencia
Sativex® (extracto Robson, 2006 Controlado Beneficio sobre la espasticidad
de cannabis) a largo plazo sin evidencias de
tolerancia
Esquizofrenia CBD frente a amilsuprida  Leweke, 2005 Controlado CBD es fan efectivo como la
amisulprida en cuadros agudos
de esquizofrenia
Dolor en sida Cannabis frente a placebo  Abrams, 2005 Controlado Cannabis fumado aminora
la neuropatia por sida
Dolor neuropdtico A9-THC + morfina Roberts, 2005 Controlado Sinergia de THC y morfina
en el componente afectivo,
pero no el sensorial
A9-THC Berman, 2004 Controlado Alivio del dolor y mejora del suefio
en dolor neuropdtico central
Esclerosis miltiple A9-THC frente a placebo ~ Svendsen, 2004  Controlado ~ Analgesia significativa
Cannabis frente a placebo  Wade, 2004 Controlado Reduccién de la espasticidad
Dolor en lesién medular A9 THC y CBD frente Wade, 2003 Controlado  Alivio de dolor neurogénico con
a placebo THC y CBD sobre placebo
Anorexia/caquexia/ A9Q-THC Patel, 2003 Abierto Ganancia de peso en 100%
Alzheimer pacientes; reduccién agitacién
en 65% de ellos
VIH/sida A9-THC frente a placebo  Abrams, 2003 Controlado Cannabis y THC sin efecto en carga
viral ni recuento de CD4+ y CD8+
Espasticidad en lesién medular  A9-THC Hagenbach, 2003 Controlado Reduccién de la espasticidad
Dolor y espasticidad Cannabis Ware, 2003 Poblacional ~ Uso de cannabis més prevalente en
en esclerosis mltiple la poblacién con dolor no oncolégico
Anorexia/caquexia Dronabinol frente Jatoi, 2002 Controlado Megestrol fue superior al THC
en cancer a megestrol
Prurito por colestasis A9-THC Neff, 2002 Abierto Mejoria significativa con THC
Nduseas y vémitos Cannabis fumado frente Soderpalm, 2001 Controlado Ondansetrén > cannabis en nduseas

experimentales

a ondansetréon

CBD: cannabidiol; THC: A9 tetrahidrocannabinol; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Datos tomados de Asociacién Internacional por el Cannabis como Medicamento. Disponible en: www. cannabis-med.org
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