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RESUMEN

Actualmente hay dos cannabinoides comercializados
en algunos paises para uso terapéutico. El dronabinol o
D9tetrahidrocannabinol (THC) y su analogo babilona para el
tratamiento de las nauseas y vémitos secundarios a la qui-
mioterapia antineoplasica que no responde a los tratamien-
tos habituales; pero su lugar en terapéutica como antiemé-
ticos ha sido cuestionado porque no se dispone de ensayos
clinicos comparativos con los tratamientos de referencia
(inhibidores de la serotonina). El dronabinol también esta
aprobado en algunos paises para el sindrome de anorexia-
caquexia de pacientes con sida. Aunque la investigacion
preclinica actual tiende a desarrollar nuevos farmacos que
interactlen con el sistema cannabinoide, la investigacion
clinica se esta realizando sobretodo con THC y extractos es-
tandarizados de cannabis (que contienen mayoritariamente
THC y cannabidiol). Empiezan a acumularse pruebas clinicas
que sugieren que los cannabinoides podrian ser eficaces en
el tratamiento sintomético del dolor neuropético, la escle-
rosis multiple (EM) y en la mejoria de los tics del sindro-
me de Gilles de la Tourette y determinadas discinesias, sin
embargo, habra que esperar los resultados de los estudios
en curso para llegar a conclusiones mejor fundamentadas.
En relacién al tratamiento sintomatico de la EM, los can-
nabinoides no han mostrado eficacia antiespéastica segun >
variables objetivas, sin embargo algunos datos informan de
que puede mejorar la sensacion subjetiva de rigidez, el dolor
y la calidad del suefo de estos pacientes a la espera de que
nuevos ensayos clinicos lo confirmen.

Palabras clave: sistema cannabinoide, cannabis, cannabinoi-
des, dolor, espasticidad, nauseas, vémitos, eficacia, efec-
tos indeseados, revision.

ABSTRACT

At the present time, there are two cannabinoids
approved for clinical use in several countries. Dronabinol
or D9tetrahidrocannabinol (THC) and its classical synthetic
analogue nabilone for antineoplastic chemotherapy-induced
secondary nausea and vomiting which does not respond
to the usual treatment but their place in therapeutics as
an antiemetic has been questioned because there is no
available data from clinical trials comparing them with
standard treatment (serotonine inhibitors). Dronabinol is
also approved in certain countries for anorexia associated
with weight loss in AIDS patients. Although current
preclinical research is developing new pharmaceuticals that
interact with the cannabinoid system, clinical research is
concentrating principally on THC and standardised cannabis
extracts (which mainly contain THC and cannabidiol). Clinical
trials suggest that the cannabidiols could be effective in
the symptomatic treatment of neuropathic pain, multiple
sclerosis (MS) and in the tics associated with the Giles de la
Tourette syndrome and certain dyskinesias, but the results
of studies in progress are necessary to be able to draw better
founded conclusions. As for the symptomatic treatment of
MS, the cannabinoids have not been shown to be effective
against spasticity in accordance with objective variables but
certain data points to there being an improvement in the
subjective sensation of rigidity, pain and the sleep quality in
these patients but further clinical trails must be undertaken
to confirm this.

Key words: endocannabinoid system, cannabis, pain, spasticity,
nausea, vomiting, efficacy, adverse effects, review.
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INTRODUCCION

a planta del cannabis (Cannabis sativa) ha sido

utilizada en terapéutica desde la antigliedad. En

los Ultimos anos su uso terapéutico ha sido am-
plia y extensamente debatido. El interés manifestado
por algunas asociaciones de pacientes por el uso de
dicha planta y sus componentes activos y derivados
(cannabinoides) ha reavivado la polémica. Este uso
contrasta con la falta de ensayos clinicos que cumplan
los requisitos de las agencias reguladoras para aprobar
su uso como medicamento'. La realizacién de estos
estudios es dificil por razones logisticas (es dificil con-
seguir financiacion y también la planta o sus extractos),
metodologicas (es dificil el enmascaramiento y contro-
lar la variabilidad inter e intraindividual de los efectos
de los cannabinoides asf como encontrar variables que
midan objetivamente mejorias sintomaticas subjetivas
como la nausea, el dolor, la espasticidad o la calidad
de vida que refieren los pacientes tratados con canna-
binoides) y legales (el cannabis es una droga de abuso
ilegal en la mayoria de paises). Por otro lado, el recién
desvelado sistema cannabinoide formado por recepto-
res especificos y moléculas enddégenas que se unen
a ellos (endocannabinoides) ha contribuido al renaci-
miento del interés por las propiedades terapéuticas
de los cannabinoides. La investigacion actual tiende a
desarrollar nuevos farmacos que actlen potenciando
o inhibiendo los efectos de los endocannabinoides vy
fa&rmacos sintéticos agonistas y antagonistas de los
receptores cannabinoides. Sin embargo, el futuro in-
mediato de la investigacion clinica tiende a basarse en
extractos de cannabis con un contenido conocido vy
estandarizado de principios activos?®, asi como en el
desarrollo de nuevas vias de administracion como la
sublingual, transdérmica, inhalada en aerosol o rectal.

El objetivo de este articulo es revisar los resulta-
dos de la investigacion clinica disponible sobre el uso
terapéutico de los cannabinoides asi como aportar in-
formacion sobre los ensayos clinicos en curso en las
diversas indicaciones en las que se estan evaluando
estos compuestos. El contenido se basa en un Infor-
me técnico realizado por la Fundacién Institut Catala
de Farmacologia a peticion del Departament de Sani-
tat | Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya®,
partes del cual han sido publicadas en otras revistas
médicas y boletines'®.

COMPOSICION Y DERIVADOS DEL CANNABIS

El Cannabis sativa es una variedad del cahamo cul-
tivado desde hace muchos anos por sus propiedades
médicas y psicoactivas. También se denomina mari-
huana la mezcla de las partes de la planta desecada,
cuyo contenido en cannabinoides es variable y depen-
de del lugar y de las condiciones de cultivo, de reco-

leccion y desecacion. La planta del cannabis contiene
més de 400 sustancias, de las cuales 61 tienen estruc-
tura de cannabinoide, similar a la de su principio activo
mas importante, el A>-tetrahidrocannabinol (THC). Hay
dos cannabinoides comercializados en diversos pai-
ses para uso terapéutico; el dronabinol o THC disuelto
en aceite de sésamo (Marinol,® Elevat®) y la nabilona
(Nabilone®), un analogo del THC'.

El THC es responsable de la mayoria de las accio-
nes psicoactivas y efectos terapéuticos atribuidos al
cannabis, como los efectos antiemético, analgésico,
sedante y estimulante del apetito. Otros cannabinoi-
des con méas o menos relevancia clinica son el A 8te-
trahidrocannabinol (A*THC), el cannabigerol, el canna-
bidiol (CBD), el cannabinol (CBN) y el cannabicromeno
(CBC). Entre ellos cabe destacar el CBD, un canna-
binoide no psicoactivo que actlia por un mecanismo
diferente al del THC y comparte algunos de sus efec-
tos terapéuticos. Ha mostrado efecto neuroprotector
in vitro®, asi como efecto analgésico’, antiinflamatorio®,
immunosupresor®, antinauseoso'?, hipndético y ansioli-
tico'" en modelos de experimentacion animal.

Se ha sugerido que en administracién conjunta los
diferentes cannabinoides de la planta modularian la
accion del THC y potenciarian algunos de sus efectos
terapéuticos. Esto podria explicar porqué algunos pa-
cientes prefieren el cannabis a los derivados sintéticos,
a pesar de que no disponemos de estudios rigurosos
que lo confirmen.

FARMACOLOGIA BASICA

Se han identificado dos receptores cannabinoides y
tres familias de substratos endégenos que se les unen
con mayor o menor afinidad produciendo los mismos
efectos que el THC en modelos de experimentacién
animal (antinocicepcién, inmovilidad, reduccion de la
actividad espontanea e hipotermia)'?'3'. El receptor
cannabinoide CB1 se encuentra mayoritariamente en
el sistema nervioso, sobre todo en los ganglios basa-
les, el cerebelo y el hipocampo. El receptor CB2 se en-
cuentra sobre todo en las células inmunitarias. No se
descarta la posibilidad de que existan otros recepto-
res cannabinoides'. En 1992 se descubrio el premier
endocannabinoide, la araquidoniletanolamida (anan-
damida). Tres aNos mas tarde se caracteriz6 el 2-ara-
quidonil-glicerol (2-ARA-G), un endocannabinoide del
grupo de los ésteres del acido araquidonico™. El éter
de 2-araquidonil-gliceril o noladina es un tercer tipo de
endocannabinoide identificado mas recientemente™.

Durante la ultima década se han sintetizado cente-
nares de moléculas agonistas y antagonistas de los re-
ceptores cannabinoides. Algunas se han comercializa-
do para uso terapéutico y otras se han reservado para
investigaciéon basica, o que ha permitido caracterizar
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la biogquimica vy la fisiologia del sistema cannabinoide y
su funcion moduladora del sistema nervioso'®, la inmu-
nidad'®, el aparato cardiovascular' y la reproduccién'®.
Este sistema es un complejo modulador, particular-
mente importante en el mantenimiento de la homeos-
tasis del organismo'®.

EFECTOS FARMACOLOGICOS DEL CANNABIS

Los términos con los que se describen los efectos
agudos del cannabis sobre el sistema nervioso son
ligera euforia, relajaciéon, aumento de la sociabilidad,
potenciacion de las percepciones sensoriales y del
hambre. Otros efectos habituales, no tan deseados o
buscados con su consumo, son afectacion de la me-
moria, alteracién de la percepcién del paso del tiempo
y menor rendimiento en diversas trabajos motores,
como escribir a mano o otras actividades de la coordi-
nacion motora, y taquicardia. Puede producir efectos
desagradables: la mitad de los usuarios (con finalidad
ludica) han tenido como minimo un episodio de ansie-
dad secundario a su consumo, generalmente a dosis
altas?.

Estudios recientes han sugerido la existencia de una
relacion entre el uso crénico de marihuana y depresion,
ansiedad, esquizofrenia y otras psicosis y alteraciones
de la funcién cognitiva.??22324_ No obstante hasta el
momento actual, no se ha podido demostrar que las
alteraciones de la funcién cognitiva en fumadores cro-
nicos adultos de cannabis sean irreversibles?%:2¢,

La relacién entre el cannabis vy la psicosis esta bien
establecida. No obstante, no hay pruebas concluyen-
tes que demuestren que pueda producir esquizofrenia.
La teoria méas aceptada es que podria precipitar un
episodio en personas con antecedentes o exacerbar
los sintomas en enfermos con esquizofrenia?. La re-
lacién entre el uso crénico de cannabis y la depresion
ha sido menos estudiada. No obstante, dos estudios
recientes apoyan la hipétesis de que el uso crénico de
cannabis durante la adolescencia podria ser un factor
de riesgo de depresion en el adulto?'22,

FARMACOCINETICA

La cantidad de THC absorbida depende de la via de
administracion. Por inhalacion de humo, la absorcion
es rapida y los efectos se inician en pocos minutos, vy
son completos antes de media hora?. Por via oral, la
biodisponibilidad del THC es de un 5-10%, debido a
que es destruido parcialmente por el jugo géstrico vy
a que es sometido a metabolismo hepético de primer
paso; los efectos se inician entre 1/2 'y 2 h después de
su ingestién y duran de 2 a 6 h?. Los niveles plasmati-
cos de THC que se alcanzan tras la administracion por

via oral pueden resultar modificados por la presencia
de alimentos, sobre todo lipidos, los cuales aumenta-
rian su biodisponibilidad. Se ha sugerido que la admi-
nistracién en aerosol aseguraria una absorcion rapida y
completa, y evitaria los efectos perjudiciales del humo.
También se ha administrado por via rectal, sublingual
y transdérmica?®.

El THC se distribuye rapidamente por el organismo,
primero a los tejidos mas irrigados (cerebro, pulmo-
nes, higado). Después se acumula en el tejido adiposo
y se va liberando a la sangre. La semivida de elimina-
cion plasmética (t1/2) del THC puede variar entre 28 a
56h. Se han identificado alrededor de veinte metaboli-
tos del THC, algunos de ellos activos. El principal es el
11-OH-A®-THC, con una t1/2 de 12 a 36 h. Los metabo-
litos inactivos son eliminados por la orina y las heces.
EI THC y algunos metabolitos activos son sometidos a
circulacion enterohepatica, y esto contribuye a alargar
la duracion de su efecto?®.

EFICACIA CLINICA DE LOS CANNABINOIDES

La eficacia de los cannabinoides ha sido revisada
por diversos organismos, entre los que destacan el
Comité Cientifico de la Camara de los Lores Britani-
ca?®2%y el Institute of Medicine (IOM) norteamericano
(1999) .

Las indicaciones mejor evaluadas han sido la profi-
laxis y el tratamiento de las nauseas y vémitos secun-
darios a la quimioterapia antineoplasica, el sindrome de
anorexia-caguexia en pacientes con sida o con ciertos
canceres en fase terminal, el dolor y la espasticidad
muscular'. Actualmente también se estan evaluando
como neuroprotectores®’ y agentes antitumorales®.
Su eficacia en las alteraciones del movimiento, glau-
coma y asma ha sido menos estudiada.

Profilaxis y tratamiento de las nauseas y vomitos
secundarios a la quimioterapia antineoplasica

La eficacia antiemética de los cannabinoides se
basa en los resultados de series de pacientes®334, de
dos pequenos ensayos clinicos con marihuana fuma-
da®28, y de una revision de 30 ensayos clinicos con
nabilona y dronabinol®’.

En la década de los ochenta se publicaron los resul-
tados de diversas series de pacientes oncolégicos con
nauseas y vomitos secundarios al tratamiento citos-
tatico tratados con marihuana fumada cedida por el
National Institute of Drug Abuse (NIDA) de Estados
Unidos®***. Un 70 a 90% de los pacientes refirieron
mejoria con marihuana fumada y THC por via oral®® En
otra serie, Vicengueira et al. encontraron que de los
74 pacientes tratados, 18 (24%) abandonaron el trata-
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miento. De los 56 restantes un 60% encontraron que
el tratamiento era muy o moderadamente efectivo®*.

Durante la misma década se publicaron dos ensa-
yos clinicos®®2¢ En uno ellos (cruzado, a doble ciego
y controlado con placebo), la marihuana fumada ad-
ministrada cada 4 h durante 24 h mostré una eficacia
antiemetica (medida segun la preferencia de los pa-
cientes) superior a la de placebo y similar a la de THC
administrado por via oral en 20 pacientes con nauseas
y vomitos secundarios al tratamiento citostatico. Los
efectos indeseados fueron leves, aunque 7 pacientes
presentaron alteraciones de la percepcion®. En otro
ensayo clinico cruzado doble ciego y comparado con
placebo, en 15 pacientes resistentes a dronabinol, los
cigarrillos de marihuana con un contenido de 17,4 mg
de THC inhalado cada 3 o 4 h durante los tres dias
posteriores a la quimioterapia mostraron una eficacia
antiemetica (reduccién de la frecuencia y la intensidad
de las nduseas vy los vomitos y del volumen del vomi-
to) superior a la de placebo. La incidencia de nauseas
y vomitos en el grupo que recibié placebo fue de un
72% vy en el grupo que recibié tratamiento activo se
correlaciond con los niveles plasmaticos de THC. Un
44% y un 6% de los pacientes, presentaron nauseas
y vomitos cuando los niveles plasmaticos de THC fue-
ron de <5 ng/ml o >10 ng/ml respectivamente. Los
niveles plasmaticos alcanzados por via oral fueron
mas variables que los alcanzados por via inhalada. No
obstante, la mayoria de pacientes incluidos en el es-
tudio eran jévenes y con experiencia de uso previo de
cannabis®®.

Estos estudios presentan algunas limitaciones
metodoldgicas que dificultan sacar conclusiones. Sin
embargo, los resultados sugieren que la marihuana fu-
mada producirfa una mejoria subjetiva superior a la de
placebo y similar a la de THC por via oral.

Los resultados de un metanalisis de 30 ensayos cli-
nicos, en un total de 1.366 pacientes muestran que la
nabilona y el dronabinol tienen una eficacia superior a
la de placebo y a la de otros antieméticos, como la pro-
clorperacina o la metoclopramida, en pacientes que
han recibido quimioterapia moderadamente emetége-
na®. Sobre la base de estos resultados se ha sugerido
gue la nabilona y el dronabinol podrian ser eficaces
sobre todo en la prevencién de las nauseas, pero se
desconoce actualmente si tienen alguna ventaja so-
bre los antagonistas de la serotonina en monoterapia
o anadidos al tratamiento de referencia, ya que no se
han publicado ensayos clinicos comparativos entre
ellos, ni tampoco hemos identificado estudios actual-
mente en curso.

En la mayoria de los ensayos clinicos incluidos en
la revision de Tramer et al. se registraron més efectos
indeseados en los pacientes que recibieron dronabinol
o nabilona que en los de los grupos control, siendo los
mas frecuentes somnolencia, sequedad de boca, vér-

tigo, alteraciones visuales y disforia. A pesar de ello,
en los ensayos clinicos cruzados los pacientes mani-
festaron preferencia por los cannabinoides para ciclos
posteriores de quimioterapia. Los autores sugieren
que determinados efectos indeseados como la seda-
cion y la euforia, podrian considerarse mas bien como
potencialmente beneficiosos en el contexto, habitual-
mente angustioso, del paciente oncoldgico. Sin em-
bargo, otros efectos indeseados mas molestos, como
el vértigo, la disforia, la depresion, las alucinaciones,
la paranoia y la hipotensién, también fueron mas fre-
cuentes en el grupo tratado con cannabinoides, aun-
que menos frecuentes que los anteriormente comen-
tados, y podrian limitar su uso en estos pacientes®.

Los cannabinoides podrian constituir una alternati-
va terapéutica, como tratamiento adyuvante, en el 10-
30% de pacientes que presentan vomitos agudos y en
el 50% que padecen nauseas a pesar del tratamiento
con inhibidores de la serotonina®. También podrian
ser Utiles en determinados grupos de pacientes on-
colégicos que reciben quimioterapia moderadamente
emetdgena y tienen factores de riesgo que les predis-
ponen a padecer estos efectos indeseados como son
las mujeres con céncer de mama, en las que la efec-
tividad de los inhibidores de la serotonina no ha sido
superior a la de otros antieméticos®*4%. También se ha
sugerido que podrian ser eficaces en el tratamiento de
las nauseas y vomitos anticipatorios. No obstante, ha-
cen falta ensayos clinicos controlados que confirmen
estas hipotesis.

Sindrome de anorexia-caquexia

Los resultados de algunos ensayos clinicos de
corta duracion sobre el tratamiento del sindrome de
anorexia-caquexia en pacientes con sida*#?4% o con
ciertos canceres en fase terminal**, sugieren que el
dronabinol es superior a placebo pero no al megestrol
para aumentar el apetito y mantener el peso. La com-
binacion de megestrol y dronabinol no parece tener
efecto terapéutico aditivo. El principal inconveniente
del megestrol son los episodios trombéticos y la impo-
tencia. Se ha sugerido que el efecto immunosupressor
de los cannabinoides podria limitar el uso en estos pa-
cientes pero esta hipétesis no se ha confirmado en la
practica clinica*®*¢. En tres estudios en pacientes con
sida el uso de cannabis no acelerd la progresion de la
enfermedad*#84°, Actualmente hay en curso un ensa-
yo en fase Il para comparar la eficacia de un extracto
de cannabis con la de THC ambos administrados por
via oral en el tratamiento del sindrome de anorexia-ca-
quexia en 40 pacientes con cancer terminal. También
se evaluardn otras variables como el efecto antinau-
seoso y el analgésico®.
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Dolor

La eficacia analgésica de los cannabinoides ha sido
evaluada en el tratamiento del dolor oncolégico, neu-
ropatico y postoperatorio®'. Actualmente hay diversos
ensayos clinicos en curso en esta indicacion®%354,

Una revision de cinco ensayos clinicos en un to-
tal de 118 pacientes, sugiere que la administracion de
THC (10-20 mg por via oral) tiene una eficacia analgé-
sica superior a placebo y similar a codeina (60-120 mg)
en el tratamiento del dolor oncolégico, aunque el THC
a dosis altas (20 mg) se acompana de efectos nerop-
siquiatricos limitantes de la dosis®'.

El uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor
neuropatico se basa en los resultados de una serie
de casos con nabilona y de cuatro pequenos ensayos
clinicos en los cuales se ha evaluado la eficacia de di-
ferentes cannabinoides administrados por via oral o
sublingual en pacientes con dolor secundario a escle-
rosis multiple, lesion del plexo braquial, ciatica por ci-
rugia espinal, neuralgia del trigémino y algias faciales,
entre otros tipos de dolor neuropético, resistente a los
tratamientos analgésicos habituales®®:5'.56.57.58,

En una serie de 60 pacientes con diferentes tipos
de dolor neuropatico (secundario a EM, dolor neuropa-
tico central, neuropatia periférica, dolor oncolégico y
lumbalgia) resistente a otros tratamientos analgésicos,
la nabilona (0,25 a 3 mg al dia) mostré algun efecto
beneficioso en un 30% de los mismos. Un 25% no
toleraron el tratamiento. Los efectos indeseados maés
frecuentes fueron somnolencia y disforia. Algunos pa-
cientes refirieron a su vez mejoria de la calidad del sue-
no, los espasmos musculares, los sintomas urinarios,
la constipacion y la ansiedad. La mayoria de pacientes
con experiencia de uso previo de cannabis lo prefirie-
ron a la nabilona®s.

Las pruebas clinicas disponibles sobre el trata-
miento del dolor agudo se basan en el resultado de
dos ensayos clinicos en fase |l de busqueda de dosis,
en el cual el levonantradol (un cannabinoide sintético
administrable por via intramuscular) mostré una efi-
cacia analgésica superior a placebo en pacientes con
traumatismo y dolor postoperatorio® y un tercer estu-
dio en el cual una dosis Unica de 5mg de THC admi-
nistrado por via oral a les 48 horas de una intervenciéon
quirirgica no se mostrd eficaz®®. Por otro lado, ac-
tualmente esta en curso en el Reino Unido el ensayo
clinico CANPOP (Clinical Trial as Proof of Principle of
Analgesic Effectivenes of Cannabinoids on Postopera-
tive Pain) financiado por el Medical Research Council
(MRC). Su objetivo es comparar la eficacia analgésica
de 10 mg de THC, un extracto de cannabis, y parace-
tamol en dosis Unica, administrados por via oral una
hora antes de la intervencién, en 400 pacientes con
dolor postoperatorio (amigdalectomizados y pacientes
sometidos a cirugia abdominal). La duracion prevista
del estudio es de un afno. Se evaluaradn variables de

intensidad de dolor, necesidad de opioides y efectos
indeseados®?.

Sobre la base de los resultados de investigacion ba-
sica®®®" y clinica (casos anecddticos, series de casos
y ensayos clinicos) y teniendo en cuenta las limitacio-
nes de las alternativas terapéuticas existentes, se ha
propuesto que el dolor crénico sobre todo oncolégico
y neuropatico, serian tipos de dolor susceptibles de
tratamiento con cannabinoides®. No obstante, es ne-
cesario esperar los resultados de los ensayos clinicos
en curso para definir el posible lugar en terapéutica de
estos compuestos como analgésicos.

Espasticidad muscular

Las pruebas clinicas disponibles sobre la eficacia
de los cannabinoides en el tratamiento sintomatico de
la espasticidad en pacientes con EM se habian basa-
do hasta hace poco en descripciones anecddticas de
pacientes?® y en el resultado de algunos ensayos cli-
nicos con ciertas limitaciones metodolégicas®?63:6465,
Recientemente se ha publicado el estudio CAMS
(Cannabinoids in Multiple Sclerosis Trial)®® un ensayo
clinico comparado con placebo, financiado por el Me-
dical Research Council (MRC) del Reino Unido. La ad-
ministracién de THC y un extracto de cannabis, ambos
administrados por via oral, no mostraron eficacia an-
tiespastica objetiva segun la escala de Ashworth, aun-
que mejord la sensacién subjetiva de rigidez, dolor y
la calidad del suefio. Unicamente el grupo que recibid
THC solo mejord también la movilidad segun el test
de caminar diez metros. No se apreciaron diferencias
en cuanto al temblor, la irritabilidad, la depresion y la
astenia.

Los resultados del estudio CAMS coinciden con los
de otros ensayos clinicos piloto previos (publicados en
forma de resumen) que sugieren que los extractos de
cannabis administrados tanto por via oral como por via
sublingual tendrian un efecto beneficioso subjetivo
(segun los pacientes) en el tratamiento sintomatico de
los espasmos musculares®, el dolor® y la mejoria de
la calidad del sueno®®.

Otros ensayos clinicos han evaluado la eficacia de
los cannabinoides en el tratamiento de la postura, el
temblor y los sintomas urinarios de pacientes con EM.
Se trata de ensayos comparados con placebo (2 con
cannabis fumado y uno con extracto de cannabis por
via sublingual) con un numero muy limitado de pacien-
tes (entre 8 y 20) que sugirieron una mejoria en la
sensacion subjetiva de temblor, hiperrreactividad de
la vejiga urinaria (medida por cistometria) o una sen-
sacion general de mejoria, si bien en uno de ellos el
equilibrio muscular y la postura empeoraron, segun la
evaluacion de los investigadores’®7"72,

La compania britdnica GW Pharmaceuticals esté
pendiente de publicar los resultados definitivos de un
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ensayo clinico en fase Ill en el que se ha evaluado la
eficacia de sus extractos de administracion sublingual
para el tratamiento de la espasticidad y otros sintomas
de la EM. Segun la compania los resultados prelimina-
res de estos estudios son positivos y tiene previsto
solicitar a las autoridades sanitarias britanicas la apro-
bacién de este producto para esta indicacion sobre la
base de los mismos’s.

Los datos preclinicos y los resultados de los ensa-
yos clinicos publicados sugieren un papel de los can-
nabinoides en el tratamiento de la espasticidad y otros
sintomas de la EM en pacientes resistentes a otros
tratamientos para los que no se dispone todavia un
tratamiento totalmente eficaz®®74. Hacen falta nuevos
ensayos clinicos que confirmen su lugar en terapéuti-
ca en esta indicacion.

Otras Indicaciones

Sobre el uso de cannabinoides en el tratamiento de
las alteraciones del movimiento, la mayoria de las pu-
blicaciones describen pequenas series de pacientes.
La eficacia de los cannabinoides en el tratamiento de
la epilepsia y la corea de Huntington no esta clara’’s.
En un ensayo clinico en un total de 24 pacientes con
sindrome de Gilles de la Tourette la administracién de
THC por via oral durante seis semanas mostré una efi-
cacia superior a placebo en el control de los tics”’. Se
han descrito cinco pacientes con enfermedad de Par-
kinson que presentaron una mejoria subjetiva del tem-
blor después de fumar marihuana, pero esta mejoria
no fue objetivada por los evaluadores’®. En un estudio
en siete pacientes con Parkinson, la nabilona mejoré
las discinesias inducidas por levodopa’. Dos ensayos
clinicos piloto sugieren que el dronabinol 2,5 mg a 5
mg dos veces al dia puede aumentar el hambre, man-
tener el peso y disminuir la agitacién en pacientes con
enfermedad de Alzheimerset,

El THC disminuye la presion intraocular, de mane-
ra proporcional a la dosis®. Sin embargo, este efecto
dura poco, porque el THC desaparece rapidamente
del humor vitreo, y persiste sélo mientras el farmaco
esta presente. Recientemente, un cannabinoide sinté-
tico por via tdpica se ha mostrado eficaz para reducir la
presién intraocular en pacientes con glaucoma que no
responden a otros tratamientos®®. El THC administra-
do en forma de aerosol ha mostrado un efecto bronco-
dilatador similar al del salbutamol. No obstante el THC
administrado por estd via produjo irritacion de las vias
respiratorias®.

Algunos cannabinoides se han evaluado como an-
sioliticos con resultados discrepantes® 8 Ademas
de las investigaciones en curso resenadas hasta ahora,
los cannabinoides se estan evaluando como neuropro-
tectores® y agentes antitumorales®?.

Actualmente se estéd realizando una rica investiga-
cion béasica en modelos de enfermedades degenerati-
vas neuroldgicas (esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Al-
zheimer), neuroproteccién, dolor, tratamiento de la de-
pendencia de opioides, glaucoma, cancer (sobre todo
tumores neurolégicos) y regulacion de la presion arte-
rial en situaciones patoldgicas. Estas investigaciones
permitiran conocer mejor los mecanismos béasicos y
desarrollar alternativas farmacoldgicas con efectos
mas especificos'.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos del cannabis dependen so-
bre todo de la via de administracion y la duracion de la
exposicion. Su toxicidad aguda es baja, dado el amplio
margen terapéutico®. Los efectos euforizante, ansio-
litico y a veces sedante del cannabis pueden influir en{
el potencial terapéutico, ya que en algunas circuns
tancias pueden ser percibidos como indeseados, y en
otros como beneficiosos®. Sin embargo, como produ-
ce taquicardia y a veces alteraciéon de la sensaciéon de
frio y calor, algunos pacientes pueden angustiarse o
incluso sufrir una reacciéon de panico. Los resultados
de los ensayos clinicos publicados indican que un 23%
de los pacientes tratados se retiraron debido a efectos
adversos como mareo, flotacién, depresién, distorsion
de la realidad y disforia®. No se han descrito signos de
dependencia en pacientes que lo usan con finalidad
terapéutica. Es preciso aclarar si el THC puede partici-
par en interacciones con otros farmacos. Por otro lado
hacen falta ensayos clinicos que evallen indeseados
de los efectos de los cannabinoides a largo plazo.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS

La nabilona (Nabilone®) esta comercializada en
algunos paises y disponible en Espana, en capsulas
de 1 mg, como medicacion extranjera a través de
los servicios de farmacia de los hospitales. Estéd au-
torizada para la prevencion de las naduseas y vomitos
secundarios a quimioterapia que no han respondido a
los tratamientos antieméticos de referencia (hay que
justificarlo en la solicitud). Se recomiendan dosis de
2-4 mg al dia, pero se pueden dar hasta 6 mg al dia,
repartidos en tres tomas.

El dronabinol (Marino®, Elevat®) estd comercia-
lizado en diversos paises para la prevencion de nau-
seas y vomitos secundarios a quimioterapia que no
responden a los antieméticos habituales, y para el
tratamiento de la anorexia en pacientes con sida. La
dosis recomendada como antiemético es de 5 mg/m?
al dia inicialmente (en 4-5 tomas), con incrementos de
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2,5 mg, hasta un maximo de 15 mg/m? al dia. Para el
tratamiento de la anorexia en el sida, se recomienda
empezar con 5 mg al dia (en 2 tomas) que se pueden
aumentar hasta un maximo de 20 mg al dia.

CONCLUSIONES

El cannabis, su principal principio activo (el THC) y
algunos de sus derivados han sido objeto de una am-
plia investigacion basica, que ha permitido caracterizar
el sistema endocannabinoide y su participacion en la
regulacién de diversas funciones fisioldgicas béasicas.
Con finalidad terapéutica, se han usado la hierba ente-
ra (fumada, ingerida o por otras vias) y sus extractos,
THC natural y algun derivado sintético como el dronabi-
nol y la nabilona. Su eficacia esta evaluada sobre todo
en la profilaxis y tratamiento de las nduseas y vomitos
por quimioterapia antineoplésica (nabilona, dronabinol)
y en el tratamiento del sindrome de anorexia-caquexia
de la fase terminal de sida y de algunos cénceres (dro-
nabinol). Los resultados de ensayos clinicos recientes
sugieren que el THC vy los extractos de cannabis que
contienen sobretodo THC y CBD pueden ser eficaces
en el tratamiento del dolor neuropético y la espastici-
dad y otros sintomas asociados a la esclerosis multi-
ple. No obstante, hacen falta nuevos ensayos clinicos
que confirmen su lugar en terapéutica en las distintas
indicaciones de interés.
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