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Introduccion

La planta del cannabis (Cannabis sativa)
ha sido utilizada en terapéutica desde la an-
tigiledad. En los ultimos afos su uso tera-
péutico ha sido amplia y extensamente deba-
tido. El interés manifestado por algunas
asociaciones de pacientes por el uso de dicha
planta ha reavivado la polémica. Este uso
contrasta con la falta de ensayos clinicos que
cumplan los requisitos de las agencias regu-
ladoras para aprobar su uso como medica-
mento'. Por otro lado, el recién desvelado
sistema cannabinoide formado por recepto-
res especificos de cannabinoides (componen-
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tes activos de la planta cannabis sativa) y
moléculas endbgenas que se unen a ellos
(endocannabinoides) han contribuido al re-
nacimiento del estudio de las propiedades te-
rapéuticas de estos compuestos'. La polémi-
ca se alimenta de un debate cruzado entre
los expertos que abogan por esperar los re-
sultados concluyentes de la investigacion
basica y clinica y los que piensan que, aun-
que es necesario seguir investigando, las
pruebas de eficacia y seguridad de los can-
nabinoides son suficientes para aprobar el
uso compasivo y regulado de esta sustancia
en pacientes concretos que no responden a
los tratamientos disponibles. Entre los del
ultimo grupo se encuentra el Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya, que ha
anunciado recientemente en los medios de
comunicaciébn que tiene previsto iniciar en
2005 un proyecto piloto de dispensacion de
cannabis, bajo prescripcion médica, en algu-
nas oficinas de farmacia. De hecho, estas de-
claraciones han reavivado de nuevo el deba-
te. Un debate que sigue siendo polémico
porque se combinan factores cientificos, so-
ciales, politicos, y econdémicos. En este arti-
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culo se describen y comentan algunos de es-
tos factores.

El debate cientifico: ;cannabis o
cannabinoides?; ; presente o futuro?

El ser humano ha utilizado cannabis para
fines terapéuticos desde hace al menos cin-
cuenta siglos?. Sin embargo, la estructura
quimica de su principio activo mas importan-
te el A? tetrahidrocannabinol (THC) no se ca-
racterizé hasta 1964 y hubo que esperar tres
décadas mas para dilucidar su mecanismo de
accion. Durante la tltima década una rica in-
vestigacion basica ha permitido caracterizar
el sistema cannabinoide asi como los meca-
nismos de sintesis y degradacion de los en-
docannabinoides!.

La comunidad cientifica se encuentra ac-
tualmente en un punto en el cual se ha acu-
mulado un amplio conocimiento basico de
como act@ian molecularmente los cannabi-
noides en nuestro organismo. La investiga-
cién basica tiende a desarrollar nuevos far-
macos que actiien potenciando o inhibiendo
los efectos de los endocannabinoides y far-
macos sintéticos agonistas y antagonistas de
los receptores cannabinoides. Sin embargo,
gran parte de la investigacion clinica tiende a
basarse en el THC o dronabinol y extractos
de cannabis con un contenido conocido y es-
tandarizado de principios activos®+, asi como
en el desarrollo de nuevas vias de adminis-
tracion como la sublingual, la transdérmica,
la inhalada en aerosol o la rectal'. La compa-
nia britanica GW Pharmaceuticals tiene pre-
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visto comercializar préximamente Sativex,
un extracto de cannabis de administracion
en forma de spray por via sublingual, para el
tratamiento del dolor neuropatico y la espas-
ticidad y otros sintomas de la EM3.

Sin duda se ha avanzado mucho en el
campo de los cannabinoides. Sin embargo, la
mayoria de las moléculas modificadoras del
sistema cannabinoide se encuentran en fase
de desarrollo preclinico. Por otro lado, no
disponemos todavia de extractos estandari-
zados de cannabis en el mercado. Desde
2001, en Espafia se puede obtener nabilona,
un analogo sintético del THC como medica-
mento extranjero a través de los servicios de
farmacia hospitalarios para las nauseas y los
vémitos secundarios a la quimioterapia, pero
se ha prescrito muy poco desde entonces. Es
decir, el paciente sigue usando, como hace
miles de anos, la planta cruda para paliar
sus sintomas®®°.

El presente: el cannabis

El cannabis (Cannabis sativa) es una va-
riedad del canamo cultivado desde hace mu-
chos anos por sus propiedades médicas y
psicoactivas. También se denomina ma-
rihuana la mezcla de las partes de la planta
desecada, cuyo contenido en cannabinoides
es variable y depende del Iugar y de las con-
diciones de cultivo, de recoleccion y deseca-
cion'. La flor, las hojas y la resina de la
planta Cannabis sativa contienen mas de
400, de las cuales 61 tienen estructura de
cannabinoide, similar a la de su principio ac-
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tivo mas importante, el THC. El THC es res-
ponsable de la mayoria de las acciones psi-
coactivas y de los efectos terapéuticos atri-
buidos al cannabis, como los efectos
antiemético, analgésico, sedante y estimu-
lante del apetito!'. Otros cannabinoides con
mas o menos relevancia clinica son el A® te-
trahidrocannabinol (ATHC), el cannabigerol,
el cannabidiol (CBD), el cannabinol (CBN) y
el cannabicromeno (CBC). Entre ellos cabe
destacar el CBD, un cannabinoide no psico-
activo que actia por un mecanismo diferente
al del THC y comparte algunos de sus efectos
terapéuticos como el analgésico, antiinflama-
torio y antinauseoso’.

Los argumentos a favor del uso terapéu-
tico de la flor y las hojas secas de la planta, o
sus extractos, se basan en que la adminis-
traciéon conjunta de los diferentes cannabi-
noides modularia la acciéon del THC y poten-
ciaria algunos de sus efectos terapéuticos, a
pesar de que no se dispone de estudios rigu-
rosos que lo confirmen'.

El futuro: el sistema cannabinoide

Se han identificado dos receptores canna-
binoides y tres familias de substratos endo-
genos que se les unen con mayor o menor
afinidad produciendo los mismos efectos que
el THC en modelos de experimentacién ani-
mal (antinocicepcion, inmovilidad, reduccién
de la actividad espontanea e hipotermia)™°.
El receptor cannabinoide CB1 se encuentra
en el sistema nervioso, sobre todo en los
ganglios basales, el cerebelo y el hipocampo.
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El receptor CB2 se encuentra sobre todo en
las células inmunitarias. No se descarta la
posibilidad de que existan otros receptores
cannabinoides’. En 1992 se descubri6 el pri-
mer endocannabinoide, la araquidoniletano-
lamida (anandamida). Tres afos mas tarde
se caracteriz6 el 2-araquidonil-glicerol (2-
ARA-G), un endocannabinoide del grupo de
los ésteres del acido araquidénico®. El éter de
2-araquidonil-gliceril o noladina es un tercer
tipo de endocannabinoide identificado mas
recientemente®.

Durante la tltima década se han sinteti-
zado centenares de moléculas agonistas y
antagonistas de los receptores cannabinoi-
des. Algunas se han comercializado para uso
terapéutico y otras se han reservado para in-
vestigacion basica, lo que ha permitido ca-
racterizar la bioquimica y la fisiologia del
sistema cannabinoide y su funcién modula-
dora del sistema nervioso, la inmunidad, el
aparato cardiovascular y la reproduccion.
Este sistema es un complejo modulador, par-
ticularmente importante en el mantenimiento
de la homeostasis del organismo!.

El debate cientifico se nutre como minimo
de tres argumentos: 1) Los que piensan que
es demasiado pronto para hablar de usos te-
rapéuticos de los cannabinoides, prefieren
hablar de «sistema cannabinoide como futu-
ra diana terapéutica» y estan en contra de
cualquier uso terapéutico de la marihuana.
2) Los que aprueban el uso de la marihuana
como algo puntual hasta tener resultados
concluyentes de la investigacion clinica con
cannabinoides mas especificos. 3) Los que
defienden el uso terapéutico de la marihuana
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como una planta medicinal segura con una
larga experiencia de uso.

Los acontecimientos: una iniciativa
social con implicaciones politicas

En febrero de 2001 los medios de comu-
nicacion se hicieron eco de la peticion de la
Asociacion Agata de mujeres con cancer de
mama para que se legalizara el uso terapéu-
tico del cannabis. Como resultado de esta
campana, partidos politicos como GSOC-CPC,
CiU, PP, ERC e IC-V presentaron en la Mesa
del Parlament de Catalunya una proposicién
no de ley en la que se instaba al Consell Exe-
cutiu a hacer las gestiones necesarias ante
las diferentes administraciones para que se
autorizara dicho uso. Esta peticion fue de-
sestimada por el gobierno central. No obs-
tante, se consiguid la importaciéon de un de-
rivado  sintético, la nabilona. Estos
acontecimientos abrieron un debate con im-
plicaciones sociales y politicas en torno al
uso terapéutico del cannabis que se da en
pocas ocasiones en el estudio y experimenta-
cién de otros farmacos.

El Departament de Salut, sensible a la de-
manda de la asociacion Agata, encargé a la
Fundacio Institut Catala de Farmacologia
(FICF) la redaccién de un informe técnico so-
bre la farmacologia, eficacia, toxicidad y lu-
gar en terapéutica del cannabis y los canna-
binoides'®. Dicho informe se finaliz6 en
diciembre de 2002 y se ha actualizado en
2004'!, Este informe concluye que, a pesar
de que empiezan a acumularse pruebas clini-
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cas que sugieren que los cannabinoides po-
drian ser eficaces en el tratamiento sintoma-
tico de las nauseas y vomitos secundarios a
la quimioterapia, el sindrome de anorexia-
caquexia en pacientes con sida o cancer, el
dolor neuropatico, la esclerosis multiple
(EM) y en la mejoria de los tics del sindrome
de Gilles de la Tourette y determinadas disci-
nesias, hacen falta mas estudios para eva-
[uar su posible lugar en terapéutica en las
distintas indicaciones!.

Por otro lado, los resultados de diferentes
trabajos descriptivos publicados en forma de
comunicaciones a congresos o en prensa po-
nen de manifiesto que una proporcion desco-
nocida de pacientes con diversas patologias
utiliza cannabis con fines terapéuticos. Dado
el caracter ilegal de esta planta, estos pacien-
tes tienen problemas para conseguirla y para
encontrar la dosis y la pauta de administra-
cién adecuadas® ©.

La demanda social a favor del uso tera-
péutico no es exclusiva de nuestro pais. Asi
como en Catalufia se han movilizado las mu-
jeres con cancer de mama, en el Reino Unido
es la asociaciéon de pacientes de EM la que
reivindica este uso. La Sociedad de EM de
este pais estima que como minimo 1.000 de
los 85.000 pacientes con EM usan cannabis
para paliar sus sintomas'?. El Gobierno del
Reino Unido reclasificoé el cannabis al grupo
C de drogas con menos potencial de abuso
en 2003. Este hecho facilita una posible fu-
tura prescripcion médica de la sustancia. A
lo largo de los dltimos tres anos otros paises
han modificado la legislacion sobre el uso te-
rapéutico del cannabis, aprobando su uso en
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el tratamiento de determinadas enfermeda-
des (Holanda, Canada y algunos estados de
los Estados Unidos) o incluso dispensandolo
en las farmacias (Holanda).

En septiembre de 2003, el Colegio Oficial
de Farmacéuticos, motivado por la iniciativa
holandesa, elaboré un prospecto divulgativo
sobre el uso terapéutico del cannabis que se
puede encontrar en su pagina web y que
tuvo una gran repercusion mediatica rea-
briendo el debate sobre este tema's.

En abril de 2004 la seccion de médicos
Residentes del Col.legi de Metges de Barcelo-
na organizé una mesa redonda que contd
con la presencia de farmacoélogos expertos en
el tema del Institut Municipal d'Investigacio
Meédica (IMIM) de Barcelona, la Universidad
Pompeu Fabra y la FICF, representantes del
COFM, de la administracion, el testimonio de
un médico de familia y el de pacientes de la
asociacion Agata de mujeres con cancer de
mama. Se aportdé por un lado informacién
contrastada sobre la farmacologia, pruebas
clinicas y legislacion del uso terapéutico del
cannabis y por otro el testimonio de pacien-
tes que se automedican con esta sustancia.
El acto contd con el soporte de la Académia
de Ciéncies Mediques de Catalunya i de Bale-
ars y diversas Sociedades Catalanas de Me-
dicina Familiar y Comunitaria, Medicina In-
terna, de Oncologia, de Cuidados Paliativos y
Salud Publica.

Han pasado muchas cosas desde que en
2001 se movilizé la asociacion Agata. Lo
que empezo6 siendo un movimiento social se
ha convertido en un proyecto politico sanita-
rio del Departament de Salut de la Generali-
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tat de Catalunya respaldado por instituciones
sanitarias publicas y privadas como la FICF,
el IMIM o el COFB. Sin embargo el debate si-
gue abierto. El interés manifestado por los
pacientes contrasta con la falta de ensayos
clinicos que cumplan los requisitos de las
agencias reguladoras para aprobar su uso
como medicamento.

El debate médico: ¢ suficiente evidencia
cientifica?

Las pruebas clinicas disponibles

La eficacia del cannabis y los cannabinoi-
des ha sido revisada por diversos organis-
mos, entre los que destacan el Comité Cienti-
fico de la Camara de los Lores britanica
(1997)14 y el Institute of Medicine (IOM)
norteamericano (1999)'s.

La indicacion mejor documentada es la
profilaxis y el tratamiento de las ndauseas y
los vomitos debidos a los quimioterdpicos
antineoplasicos'®. También han sido evalua-
dos en el tratamiento del sindrome de anore-
xia-caquexia en pacientes con sida o con
ciertos tipos de cancer terminal, en el trata-
miento del dolor, en el de la espasticidad
muscular y otros sintomas de la esclerosis
multiple (EM) y en las lesiones medulares
(LM), alteraciones del movimiento (discine-
sias, epilepsia, corea de Huntington, enfer-
medad de Parkinson y el sindrome de Gilles
de la Tourette), el glaucoma, el prurito por
colestasis y como broncodilatador en pacien-
tes con asma. Actualmente también se estan
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evaluando como neuroprotectores'” y agen-
tes antitumorales’®.

La eficacia antiemética de los cannabinoi-
des se basa en los resultados de series de
pacientes!® 2° de dos pequenos ensayos clini-
cos con marihuana fumada?"?? y de una re-
vision de 30 ensayos clinicos con nabilona
(analogo sintético del THC) y dronabinol
(THC) en un total de 1.366 pacientes cuyos
resultados revelan que ambos tienen una
eficacia superior a la del placebo y a la de
otros antieméticos, como la proclorperacina o
la metoclopramida, en pacientes que han re-
cibido quimioterapia moderadamente emeto-
gena'®. Sobre la base de estos resultados se
ha sugerido que la nabilona y el dronabinol
podrian ser eficaces sobre todo en la preven-
cion de las nauseas, pero se desconoce ac-
tualmente si tienen alguna ventaja sobre los
antagonistas de la serotonina en monotera-
pia o anadidos al tratamiento de referencia,
ya que no se han publicado ensayos clinicos
comparativos entre ellos, ni tampoco hemos
identificado estudios actualmente en curso.

Los resultados de algunos ensayos clini-
cos de corta duracion sobre el tratamiento
del sindrome de anorexia-caquexia en pa-
cientes con sida?-?% o con ciertos canceres en
fase terminal®® sugieren que el dronabinol es
superior al placebo pero no al megestrol en
cuanto a aumentar el apetito y mantener el
peso. La combinacién de megestrol y drona-
binol no parece tener efecto terapéutico aditi-
vo. El principal inconveniente del megestrol
son los episodios trombéticos y la impoten-
cia. Se ha sugerido que el efecto inmunosu-
presor de los cannabinoides podria limitar el
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uso en estos pacientes, pero esta hipotesis
no se ha confirmado en la practica clinica?”
28, En tres estudios realizados en pacientes
con sida, el uso de cannabis no acelerd la
progresion de la enfermedad®>-3'. Actualmen-
te hay en curso un ensayo en fase IIl para
comparar la eficacia de un extracto de can-
nabis con la de THC, ambos administrados
por via oral, en el tratamiento del sindrome
de anorexia-caquexia en 40 pacientes con
cancer terminal. También se evaluaran otras
variables como el efecto antinauseoso y el
analgésico®?. La eficacia analgésica de los
cannabinoides ha sido evaluada en el trata-
miento del dolor oncolégico, neuropatico y
postoperatorio®®. Actualmente hay diversos
ensayos clinicos en curso en esta indica-
cion®4-3e,

Una revision de cinco ensayos clinicos en
un total de 118 pacientes sugiere que la ad-
ministracion de THC (10-20 mg por via oral)
tiene una eficacia analgésica superior a la del
placebo y similar a la de codeina (60-120
mg) en el tratamiento del dolor oncoldgico,
aunque el THC a dosis altas (20 mg) se
acompana de efectos neuropsiquiatricos limi-
tantes de la dosis®. El uso de cannabinoides
en el tratamiento del dolor neuropdtico 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 efica-
cia de diferentes cannabinoides administra-
dos por via oral o sublingual en pacientes
con dolor secundario a esclerosis miltiple,
lesion del plexo braquial, ciatica por cirugia
espinal, neuralgia del trigémino y algias fa-
ciales, entre otros tipos de dolor neuropatico,
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resistente a los tratamientos analgésicos ha-
bituales3?37:38-4°, Las pruebas clinicas dispo-
nibles sobre el tratamiento del dolor agudo
son escasas®*“!. Actualmente esta en curso
en el Reino Unido el ensayo clinico CANPOP
(Clinical Trial as Proof of Principle of Anal-
gesic Effectiveness of Cannabinoids on Pos-
toperative Pain) financiado por el Medical
Research Council (MRC). Su objetivo es com-
parar la eficacia analgésica de 10 mg de
THC, de un extracto de cannabis y de para-
cetamol en dosis Unica, administrados por
via oral una hora antes de la intervencion,
en 400 pacientes con dolor postoperatorio®.
En relacion al tratamiento sintomatico de
la espasticidad muscular en pacientes con
EM, las pruebas clinicas disponibles sobre la
eficacia de los cannabinoides se habian basa-
do hasta hace poco en descripciones anecdd-
ticas de pacientesy en el resultado de algu-
nos ensayos clinicos con ciertas limitaciones
metodoldgicas®?-45. Recientemente se ha pu-
blicado el estudio CAMS (Cannabinoids in
Multiple Sclerosis Trial)#¢, un ensayo clinico
comparado con placebo, financiado por el
Medical Research Council (MRC) del Reino
Unido. La administracién de THC y de un ex-
tracto de cannabis, ambos administrados por
via oral, no mostrd eficacia antiespastica ob-
jetiva seglin la escala de Ashworth, aunque
mejord la sensacion subjetiva de rigidez y
dolor y la calidad del suefo. Unicamente el
grupo que recibié THC sélo mejord también la
movilidad segtin el test de caminar diez me-
tros. No se apreciaron diferencias en cuanto
al temblor, la irritabilidad, la depresion y la
astenia. Los resultados del estudio CAMS
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coinciden con los de otros ensayos clinicos
piloto previos (publicados en forma de resu-
men) que sugieren que los extractos de can-
nabis administrados tanto por via oral como
por via sublingual tendrian un efecto benefi-
cioso subjetivo (segiin los pacientes) en el
tratamiento sintomatico de los espasmos
musculares*’, el dolor*® y 1a mejoria de la ca-
lidad del suefio®. 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 niimero
muy limitado de pacientes (entre 8 y 20) que
sugirieron una mejoria en la sensacioén subje-
tiva 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 em-
peoraron, segin la evaluacion de los investi-
gadores®0-2,

Sobre el uso de cannabinoides en el trata-
miento de las alteraciones del movimiento, la
mayoria de las publicaciones describen pe-
queifias series de pacientes. La eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de la epilep-
sia, la enfermedad de Parkinson y la corea
de Huntington no esta clara®*%°, En un estu-
dio en siete pacientes con Parkinson, la na-
bilona mejoré las discinesias inducidas por
levodopa®’. Dos ensayos clinicos piloto su-
gieren que el dronabinol, en dosis de 2,5 mg
a 5 mg dos veces al dia, puede aumentar el
hambre, mantener el peso y disminuir la agi-
tacion en pacientes con enfermedad de Alz-
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heimer®®. El THC disminuye la presion in-
traocular de manera proporcional a la
dosis®. Sin embargo, este efecto dura poco,
porque el THC desaparece rapidamente del
humor vitreo y el efecto persiste sélo mien-
tras el farmaco esta presente. Recientemente,
un cannabinoide sintético por via tdpica se
ha mostrado eficaz para reducir la presion
intraocular en pacientes con glaucoma que
no responden a otros tratamientos®'. El THC
administrado en forma de aerosol ha mos-
trado un ¢fecto broncodilatador similar al del
salbutamol. No obstante, el THC administra-
do por esta via produjo irritacién de las vias
respiratorias®? Algunos cannabinoides se
han evaluado como ansioliticos con resulta-
dos discrepantes®3-%,

Efectos adversos

Los efectos adversos del cannabis depen-
den sobre todo de la via de administracion y
de la duracién de la exposicion. Su toxicidad
aguda es baja, dado el amplio margen tera-
péutico®®. Los efectos euforizante, ansiolitico
y a veces sedante del cannabis pueden in-
fluir en el potencial terapéutico, ya que en
algunas circunstancias pueden ser percibidos
como indeseados, y en otros como beneficio-
s0s%. Sin embargo, como produce taquicar-
dia y a veces alteracion de la sensaciéon de
frio y calor, algunos pacientes pueden an-
gustiarse o incluso sufrir una reaccién de pa-
nico. Los resultados de los ensayos clinicos
publicados indican que un 23% de los pa-
cientes tratados se retiraron debido a efectos
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adversos como mareo, flotacién, depresion,
distorsion de la realidad y disforia®”. No se
han descrito signos de dependencia en pa-
cientes que lo utilizan con finalidad terapéu-
tica. Es preciso aclarar si el THC puede parti-
cipar en interacciones con otros farmacos.
Por otro lado, hacen falta ensayos clinicos
que evalten los efectos indeseados de los
cannabinoides a largo plazo.

¢Un posible lugar en terapéutica?

Actualmente hay dos cannabinoides co-
mercializados en el mercado internacional: la
nabilona, para el tratamiento de las nauseas
y vomitos secundarios a la quimioterapia an-
tineoplasica que no responde a los trata-
mientos habituales, y el A°tetrahidrocanna-
binol (THC) o dronabinol, para el sindrome
de anorexia-caquexia de los pacientes con
sida. No obstante, su lugar en terapéutica ha
sido cuestionado porque no se dispone de
ensayos clinicos comparativos con los trata-
mientos de referencia (inhibidores de la se-
rotonina) en la primera indicacion y los estu-
dios presentan limitaciones metodologicas
en la segunda. Por otro lado, comienzan a
acumularse pruebas de que tanto el THC
como los extractos estandarizados de canna-
bis (que contienen sobre todo THC y canna-
bidiol) administrados por via oral o sublin-
gual podrian ser eficaces en el tratamiento
del dolor neuropatico, la espasticidad y otros
sintomas de la esclerosis multiple y algunas
alteraciones del movimiento. Sin embargo, la
mayoria de los ensayos clinicos (EC) publi-
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cados han incluido pocos pacientes y muy
seleccionados, el investigador o el paciente
han identificado los periodos de tratamiento
activo, han mostrado resultados positivos
Unicamente en variables de medida subjeti-
vas y no han evaluado los efectos de los
cannabinoides a largo plazo'. Son necesarios
nuevos ensayos clinicos que superen estas
limitaciones metodoldgicas. La realizacion de
estos estudios no es facil. A la investigacion
clinica con cannabinoides se le anaden pro-
blemas logisticos (por un lado es dificil fa-
bricar extractos de cannabis estandarizados
y por otro desarrollar vias de administracion
que aseguren una buena biodisponibilidad)
y legales (el cannabis es una droga de abuso
ilegal en la mayoria de los paises), que difi-
cultan su desarrollo. Estos estudios son ca-
ros y de organizaciéon compleja. Las compa-
fiias farmacéuticas que disponen de recursos
para realizarlos no estan dispuestas a inver-
tir en un producto como el cannabis que,
como no es patentable, no tiene interés
comercial. Por otro lado, las instituciones
cientificas privadas y publicas, interesadas y
preparadas para realizar este tipo de investi-
gacion, no suelen tener recursos econdémicos
suficientes para llevarlos a cabo y han de so-
licitar ayudas a la Administraciéon (en forma
de becas, por ejemplo) que hasta el momento
actual han subvencionado escasos proyectos
clinicos en este campo.

En la actualidad existe un debate cruzado
entre los expertos que abogan por esperar
los prometedores resultados de la investiga-
cion clinica y los que piensan que, aunque
hace falta seguir investigando, los datos dis-
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ponibles de eficacia y seguridad del THC, la
planta del cannabis o sus extractos, junto
con los datos de series de pacientes y la lar-
ga experiencia de uso de ésta sustancia son
suficientes para aprobar su uso regulado en
ciertos grupos de pacientes que no respon-
den a las alternativas disponibles.

El factor politico: los miedos

Existe un debate politico entre los prohi-
bicionistas de cualquier uso de cannabis, in-
cluido el terapéutico, y los que abogan por
su legalizacion. Las principales preocupacio-
nes del consumo de cannabis son que pueda
producir infertilidad, cancer, déficit cogniti-
vo, dependencia, accidentes de trafico, infar-
tos de miocardio y que pueda ser una puerta
de entrada a otras drogas®®. También existe
la preocupacion de que el uso terapéutico de
esta sustancia se entienda como una ausen-
cia de riesgo por parte de la sociedad. Sin
embargo, ninguno de estos efectos se ha po-
dido confirmar de manera concluyente en los
estudios realizados hasta ahora, pues estan
sujetos a limitaciones metodoldgicas como,
por ejemplo, la dificultad de ajustar por fac-
tores de confusion®®. La interpretacion de es-
tos estudios es frecuentemente un tema de
debate en las revistas cientificas, ya que se
suelen leer en positivo o negativo segtin la
conveniencia del lector®®-7°,

Mientras el debate sigue abierto, el senti-
do comtuin deberia primar a la hora de tomar
decisiones. Es decir, diferenciar entre el uso
terapéutico y uso ludico del cannabis. En re-
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lacién al uso ladico, se ha de mentalizar a los
adolescentes de los posibles riesgos sobre la
capacidad de aprendizaje, de que no lo usen
durante la gestacion, durante o antes de la
conducciéon de automoviles, de que no abu-
sen de su uso y que tengan precauciones es-
peciales en gente con problemas psiquiatricos
o enfermedades del corazon. En cuanto a los
usos terapéuticos, mientras el debate sigue
abierto parece razonable dar soporte a los pa-
cientes, cubrir la necesidad de informacion y
potenciar la investigacion en este campo.

Agradecimientos

Al Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya por su soporte, a la Dra. Dolors
Capella, Profesora Titular de Farmacologia,
Toxicologia y Terapéutica de la Universitat
Autonoma de Barcelona, y al Dr. Joan-Ra-
mon Laporte, director de la FICF, por su dis-
ponibilidad constante y sus comentarios y
orientaciones.

Referencias bibliograficas

1. Duran M, Laporte JR, Capella D. Novedades sobre
las potencialidades terapéuticas del C@nnabis'y el
sistema cannabinoide. Med Clin (Barc) 2004;
122;390-8.

. Mechoulam R. The pharmacohystory of Cannabis
sativa. En: Mechoulam R (ed). Cannabinoids as
therapeutic agents. Boca Raton: CRC Press, 1986;
1-19.

. Anénimo. GW Pharma looks for cannabis part-
ner. Scrip 2003;2818:8.

64

10

11.

12.

13.

14.

. Institute For Clinical Research [formato electréni-

co] 2003; 1 (1): Disponible en:http://www.ikf-
berlin.de [consultado 20-6-04].

. Cataluna planifica dispensar cannabis en las far-

macias para cronicos. Correo Farmacéutico

2004;11.

. Duran M, de las Heras MJ, Sabaté M, Vidal X, La-

porte JR, Capella D. Uso terapéutico del cannabis;
resultados de una entrevista prospectiva en Cata-
lunya. 3" Reunion de la Sociedad Espanola de In-
vestigacion sobre cannabinoides. Octubre 2003.
Miraflores, Madrid.

. Pertwee RG. Pharmacology of CB1 and CB2 re-

ceptors. Pharmacol Ther 1997;74:129-80.

. Mechoulam R, Ben Shabat S, Hanus L, Fride E,

Vogel Z, Bayewitch M, et al. Endogenous canna-
binoid ligands—chemical and biological studies.
Journal of Lipid Mediators and Cell Signalling
1996;14:45-9.

. Hanus L, Abu-Lafi S, Fride E, Breuer A, Vogel Z,

Shalev DE, et al. 2-arachidonyl glyceryl ether, an
endogenous agonist of the cannabinoid CB1 re-
ceptor. Proc Natl Acad Sci USA 2001;98:3662-
35.

. Duran M, Laporte JR, Capella D. Us terapéutic del

cannabis i els seus derivats 2003. Barcelona:
Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia. Depar-
tament de Sanitat i Seguretat Social de la Genera-
litat de Catalunya, 2003; [formato electrénico]
(300). [consultado 4.06.04]: Disponible en
http://www.gencat.net/sanitat/depsan/units/sa-
nitat/html/ca/farmacia/doc7234.html

Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia. Duran
M, Laporte JR, Capella D. Us terapéutic del cin-
nabis i els seus derivats 2004. Barcelona: Depar-
tament de Salut de la Generalitat de Catalunya,
2004.

Anonim. UK cannabis to be legal for MS? Scrip
1998;2388:4.

Borras R. Prospecte del cannabis per a us te-
rapéutic. Colegi de Farmaceutics de la provincia
de Barcelona. Barcelona 2003. [formato electro-
nico] [consultado el 4.06.04]; (5).Barcelona
2002. URL disponible en http://www.farmaceuti-
conline.com/inici.html

The United Kingdom Parliament House of Lords.
Science and Technology. Ninth report on thera-
peutic uses of cannabis [formato electronico]



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

LOS CANNABINOIDES EN LA PRACTICA CLINICA: UN DEBATE ABIERTO

1998 [consultado 03-9-04]: Disponible en:
http://www.parliament.the-stationery-
office.co.uk/pa/1d199798/I1dselect/Idsc-
tech/151/15101.htm

Institute of Medicine. Marijuana and medicine
[formato electronico] 1999; 196 (196) [consulta-
do 03-9-04]: Disponible en: http://www.bob.nap.
edu/books/0309071550/html

Tramér MR, Carroll D, Campbell FA, Reynolds D],
Moore RA, McQuay HJ. Cannabinoids for control
of chemotherapy induced nausea and vomiting,
quantitative systematic review. BMJ 2001;323:
16-21.

Knoller N, Levi L, Shoshan I, Reichenthal E, Ra-
zon N, Rappaport ZH, et al. Dexanabinol (HU-
211) in the treatment of severe closed head in-
jury: a randomised, placebo-controlled, phase II
clinical trial. Crit Care Med 2002;30:548-54.
Guzman M. Cannabinoids: Potential anticancer
agents. Nature Rev Cancer 2003;3:745-55.
Musty RE, Rossi R. Effects of smoked cannabis
and oral (9-tetrahydrocannabinol on nausea and
emesis after cancer chemotherapy: A review of
state clinical trials. ] CANT formato electrénico]
2001;1:29-56. [consultado 30.7.04]. Disponible
en: http//www.cannabis-med.org/science-inter-
national/JCANT.btm.

Vicinguerra V, Moore T, Brennan E. Inhalation
marijuana as an antiemetic for cancer chemothe-
rapy. N Y State Med 1988;88:525-7.

Levitt M, Faiman C, Hawks R, Wilson A. Rando-
mized double blind comparison of delta-9-tetrahy-
drocannabinol (THC) and marihuana as chemot-
herapy antiemetics. ASCO Abstracts 1984;3:91.
Chang AE, Shiling DJ, Stillman C, Goldberg NH,
Seipp CA, Barofsky I, et al. Delta-9-tetrahydro-
cannabinol as antiemetic in cancer patients recei-
ving high dose methotrexate. Ann Intern Med
1979;91:819-24.

Beal JE, Olson R, Laubenstein L, Morales JP, Bell-
man P, Yangco B, et al. Dronabinol as a treat-
ment for anorexia associated with weight loss in
patients with AIDS. / Pain Symptom Manage
1995;10:89-97.

Struwe M, Kaempfer SH, Geiger CJ, Pavia AT,
Plasse TF, Shepard KV, et al. Effect of dronabinol
on nutritional status in HIV infection. Ann Phar-
macother 1993;27:827-31.

65

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Timpone ]G, Wright DJ, Li N, Egorin MJ, Enama
ME, Mayers ], et al. The safety and pharmacoki-
netics of single-agent and combination therapy
with megestrol acetate and dronabinol for the
treatment of HIV wasting syndrome. A/DS Res
Hum Retroviruses 1997;13: 305-15.

Jatoi A, Windschitl HE, Loprinzi CL, Sloan ]A,
Dakhil SR, Mailliard JA, et al. Dronabinol versus
megestrol acetate versus combination therapy for
cancer-associated anorexia: a North Central Can-
cer Treatment Group Study. / Clin Oncol 2002;
15:567-73.

Pacifici R, Zuccaro P, Pichini S, Roset PN, Poudevi-
da S, Farre M, et al. Modulation of the immune sys-
tem in cannabis users. JAMA 2003;289:1929-31.
Parolaro D. Presence and functional regulation of
cannabinoid receptors in immune cells. Life Sci
1999;65:637-44.

Di Franco MJ, Shepard HW, Hunter DJ. The lack
of association of marihuana and other recreatio-
nal drugs with progression to AIDS in San Fran-
cisco Men’s Health Study. Ann Epidemiol 1996;
6:283-89.

Whitfield RM, Bechtel LM, Starich GH. The im-
pact of ethanol and Marinol/marijuana usage on
HIV+AIDS patients undergoing azidothymidine,
azidothymidine/dideoxycytine, or dideoxyinosine
therapy. Alcohol Clin Exp Res 1997;21:122-27.
Abrams DI, Hilton JF, Leiser R], Shade SB, Elbeik
TA, Aweeka FT et al. Short-term effects of can-
nabinoids in patients with HIV-1 infection: a ran-
domized, placebo-controlled clinical trial. Ann In-
tern Med 2003;139:258-66.

Strasser F, Lueftner D, Possinger K, Ernst G,
Ruhstaller T, Meissner W et al. Oral cannabis ex-
tract versus delta-9-tetrahydrocannabinol for pa-
tients with cancer related anorexia: a randomi-
zed, double blind placebo controlled multicenter
study. Program and abstracts of the IACM 2nd
Conference on Cannabinoids in Medicine [forma-
to electrénico] 2003;35(20). [consultado26-6-
04]. Disponible en: http://www.acmed.org/spa-
nish/nav/home-conference.htm

Campbell FA, Tramer MR, Carroll D, Reynolds
DJM, Moore RA, McQuay HJ. Are cannabinoids
an effective and safe treatment option in the ma-
nagement of pain? A qualitative systematic re-
view. BMJ 2001;323:13-6.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

USO DE DROGAS Y DROGODEPENDENCIAS

Baker D, Pryce G, Giovannoni G, Thompson A].
The therapeutic potential of cannabis. Lancet
Neurol 2003;2:291-8.

GW Pharmaceuticals. Research and devolope-
ment [en formato electronico]. [consultado 27-6-
04]. Disponible en: www.gwpharm.com/corp_
glan-phas-3.html

Abrams DI, Jay C, Petersen K, Shade S, Vizoso H,
Reda H et al. The effects of smoked cannabis in
painful peripheral neuropathy and cancer pain
refractory to opioids. Program and abstracts of
the 2nd conference on Cannabinoids in Medicine
[en formato electrénico] 2003 [consultado 26-6-
04].Disponible en http// www.cannabismed.org/
Meeting/cologne2003/reader.pdf

Karst M, Salim K, Burstein S, Conrad 1, Hoy L,
Schneider U. Analgesic effect of the synthetic
cannabinoid CT-3 on chronic neuropathic pain.
JAMA 2003;290:1757-62.

Notcutt W, Prince M, Chapman G. Clinical expe-
rience with nabilone for chronic pain. Pharma-
ceutical Science 1997;3:551-5.

Berman J, Lee ], Cooper M, Cannon A, Sach J. Ef-
ficacy of two cannabis-based medicinal extracts
for relief of central neuropathic pain from bra-
chial plexus avulsion: results of a randomised
controlled trial. Anaesthesia 2003;58:936-40.
Notcutt W, Price M, Miller R, Newport S, Phillips
C, Simmons S, et al. Initial experiences with me-
dicinal extracts of cannabis for chronic pain: re-
sults from 34 'n of 1' studies. Anaesthesia 2004;
59:440-52.

Buggy DJ, Toogood L, Maric S, Sharpe P, Lambert
DG, Rowbotham DJ. Lack of analgesic efficacy of
oral delta-9-tetrahydrocannabinol in postoperati-
ve pain. Pain 2003;106:169-72.

Petro DJ, Ellenberger Jr C. Treatment of human
spasticity with delta 9-tetrahydrocannabinol. /
Clin Pharmacol 1981;21(8-9 Suppl):413S-416S.
Ungerleider JT, Andyrsiak T, Fairbanks L, Ellison
GW, Myers LW. Delta-9-THC in the treatment of
spasticity associated with multiple sclerosis. Ad-
vances in Alcohol ( Substance Abuse 1987;7:39-
50.

Martyn CN, Illis LS, Thom ]. Nabilone in the treat-
ment of multiple sclerosis. Lancet 1995;345:579.
Killestein ], Hoogervorst EL, Reif M, Kalkers NF,
Van Loenen AC, Staats PG, et al. Safety, tolerabi-

66

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

lity, and efficacy of orally administered cannabi-
noids in MS. Neurology 2002;58:1404-7.

Zajicek J, Fox P, Sanders H, Wright D, Vickery ],
Nunn A et al. Cannabinoids for treatment of
spasticity and other symptoms related to multiple
sclerosis (CAMS study): multicentre randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2003;362:1517-
26.

Vaney C, Heinzel-Gutenbrunner M. Efficacy, sa-
fety and tolerability of an orally administered
cannabis extract in treatment of spasticity in pa-
tients with multiple sclerosis: a randomized, dou-
ble blind, placebo-controlled, crossover study.
Multiple Sclerosis ECTRIMS 2003;9:S14.

Rog D, Young CA. Randomized controlled trial of
cannabis-based medicinal extracts in the treat-
ment of neuropatic pain due to multiple sclerosis.
Multiple Sclerosis ECTRIMS 2003;9:S25.

Wade DT, Robson P, House H, Makela P, Aram J.
A preliminary controlled study to determine
whether whole-plant cannabis extracts can im-
prove intractable neurogenic symptoms. Clin Re-
habil 2003;17:21-9.

Greenberg HS, Werness SAS, Pugh JE, Andrus
RO, Anderson DJ, Domino EF. Short-term effects
of smoking marijuana on balance in patients
with multiple sclerosis and normal volunteers.
Clin Pharmacol Ther 1994;55:324-8.

Brady CM, Dasgupta P, Wieman O], Berkley K,
Fowler CJ. Acute and chronic effects of cannabis
based medicinal extract on refractory lower uri-
nary tract dysfunction in patients with advanced
multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2002;72:139.

Clifford DB. Tetrahydrocannabinol for tremor in
multiple sclerosis. Ann Neurol 1983;13:669-71.
Karler R, Turkanis SA. The cannabinoids as po-
tential antiepileptics. / Clin Pharmacol 1981;21:
4375-48S.

Consroe P, Laguna ], Allender J, Snider S, Stern
L, Sandyk R, et al. Controlled clinical trial of can-
nabidiol in Huntington's disease. Pharmacol Bio-
chem Behav 1991;40:701-08.

Muller-Vahl KR, Schneider U, Prevedel H, Theloe
K, Kolbe H, Daldrup T et al. Delta 9-tetrahydro-
cannabinol (THC) is effective in the treatment of
tics in Tourette syndrome: a 6-week randomized
trial. / Clin Psychiatry 2003;64:459-65.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

LOS CANNABINOIDES EN LA PRACTICA CLINICA: UN DEBATE ABIERTO

Frankel JP, Huges A, Lees AJ. Marijuana for par-
kinsonian tremor. / Neurol Neurosurg Psychiatr
1990;53:436.

Sieradzan KA, Fox SH, Mill M, Dick JPR, Cross-
man AR, Brotchie JM. Cannabinoids reduced le-
vodopa induced dyskinesias Parkinson’s disease.
A pilot study. Neurology 2001;57:2108-11.
Volicer L, Stelly M, Morris J, McLaughlin J, Voli-
cer BJ. Effects of dronabinol on anorexia and dis-
turbed behavior in patients with Alzheimer’s di-
sease. Int ] Geriatr Psychiatry 1997;12:913-9.
Ross ]S, Shua-Haim JR. Open label study of dro-
nabinol in treatment of refractory agitacion in
Alzheimer’s disease: a pilot study. Program and
abstracts of 34th Congress of ASCP [en linea]
2003 Novembre 14. EurekAlert [accedido el dia 7
de junio de 2004]; 1 (1). URL disponible en
http://www.cannabis-med.org/studies/study.php
Hepler RS, Frank IR. Marihuana smoking and in-
traocular pressure JAMA 1971;217:1392.

Porcella A, Maxia C, Gessa GL, Pani L. The synt-
hetic cannabinoid WIN55212-2 decreases the in-
traocular pressure in human glaucoma resistant
to conventional therapies. Eur J Neurosci 2001;
13:409-12.

Tashkin DP, Reiss S, Shapiro BJ, Calvarese B,
Olsen JL, Lodge JW. Bronchial effects of aerosoli-

67

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

zed delta 9-tetrahydrocannabinol in healthy
asthmatic subjects. Am Rev Respir Dis 1977;115:
57-65.

Fabre LFR, McLendon D. The efficacy and safety
of nabilone (a synthetic cannabinoid) in the tre-
atment of anxiety. / Clin Pharmacol 1981;21
(Suppl 8-9):3775-828S.

Glass RM, Uhlenhuth EH, Hartel FW. The effects
of nabilone, a synthetic cannabinoid on anxious
human volunteers. Psychopharmacol Bull 1979;
15:88.

Glass RM, Uhlenhuth EH, Hartel FW. Single dose
study of nabilone in anxious volunteers. / Clin
Pharmacol 1981;21S:383.

Ashton CH. Adverse effects of cannabis and can-
nabinoids. Br ] Anaesthesia 1999;83:637-49.
Voth EA, Schwartz RH. Medicinal applications of
delta-9-tetrahydrocannabinol and marijuana.
Ann Intern Med 1997;126:791-8.

Grotenhermen F. How to prevent cannabis-indu-
ced psycological distress...in politicians. Lancet
2004;363:1568.

Pope HG. Cannabis, cognition and residual con-
founding. JAMA 2002;287;1172-4.

Strang ], Witton J, May W. Improving the quality
of the cannabis debate: defining the diferent do-
mains. BMJ 2000;320:108-10.



