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Uso terapéutico del cannabis: otras indicaciones

Ademas del efecto sobre la PIO, se ha sugerido que los cannabinoides podrian mejorar la pérdida gradual y
progresiva de la vision como consecuencia de la afectacion del nervio 6ptico. Se sabe que los cannabinoides
endogenos son vasodilatadores, y que este efecto esta mediado por los receptores CB1 endoteliales. [1], [2]
Por otra parte se ha sugerido que los efectos antioxidantes de los cannabinoides relacionados con la
produccion de éxido nitrico ocular y con su accidn sobre las concentraciones de calcio (a través de la inhibicion
de los receptores NMDA) podria tener efectos indirectos sobre la microcirculacion de la retina. [3] También se
ha sugerido que los cannabinoides podrian inhibir la apoptosis celular producida por el exceso de glutamato en
las células lesionadas de la retina, [4], [5] de forma que se minimizarian los efectos nocivos de los radicales
libres. [3]

Los efectos de los cannabinoides sobre la progresion de la enfermedad podrian constituir una ventaja sobre los
demas tratamientos disponibles en la actualidad, y a su vez podrian explicar por qué la marihuana ha sido util
en algunos pacientes con glaucoma que no respondian suficientemente a los tratamientos habituales.

El THC disminuye la PIO, y la intensidad de dicho efecto es proporcional a la dosis. [6] Varios estudios han
mostrado que fumar marihuana disminuye la PIO en personas sin patologia ocular alrededor de un 24% (de 15
a 11 mm Hg), [7] y que la magnitud de este efecto es similar en pacientes con glaucoma. [8], [9] No obstante,
este efecto dura poco, porque el THC desaparece rapidamente del humor vitreo y el efecto solo persiste
mientras el farmaco es presente. Por otra parte, en un ensayo clinico comparativo con placebo en 17 pacientes
con glaucoma, el THC por via oral (20 mg en dosis unica) disminuyo la PIO en 7 pacientes. No obstante, todos
presentaron efectos neuropsiquiatricos y cardiovasculares limitantes de la dosis. Estas caracteristicas
desfavorables de la administracion sistémica limitan su uso en el tratamiento del glaucoma. [10] Por otra parte,
la administracion topica se considera de primera eleccion en esta indicacion. [11]
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Actualmente se estan desarrollando complejos transportadores y fijadores del THC y derivados, que permitan
obtener un efecto prolongado después de su aplicacion topica. Los transportadores evaluados hasta el
momento (aceite mineral y aceite de sésamo) son irritantes y pueden modificar por si mismos la PI1O. [12], [13],
[14] Por otra parte, recientemente se ha publicado un ensayo clinico piloto comparativo con placebo en 8
pacientes con glaucoma que no respondian a otros tratamientos, en el que el agonista cannabinoide CB Win
55212-2 administrado por via topica en dosis uUnica redujo la PIO alrededor de un 30%, 60 minutos después de
su administracion. El tratamiento fue bien tolerado, pero no se evalué la duracion de su efecto mas alla de 60
minutos después de su administracion. [15]

Para poder utilizar el THC en el tratamiento del glaucoma, sera necesario desarrollar una formulacion
farmaceéutica para aplicacion local que produzca un efecto mantenido. Resultados preliminares sugieren que la
aplicacion topica de Win-55212-2 puede producir un efecto beneficioso en el tratamiento del glaucoma en
pacientes que no responden a otros tratamientos. No obstante, son necesarios estudios con un nimero
suficiente de pacientes y de larga duracion que lo confirmen.

Alteraciones del movimiento

Epilepsia

Aunque se desconoce la base neurofisioldgica exacta de la mayoria de las formas de epilepsia, se sabe que
los ataques son consecuentes a descargas eléctricas anormales en el SNC, secundarias a una disfuncion
neuroldgica o bien a una lesion cerebral. En general los sintomas varian segun la localizacién y la extension de
la lesion. Segun la extension de la lesidn, se clasifican en parciales o generalizadas. Las crisis epilépticas
parciales o generalizadas pueden ser simples o complejas. En el ultimo caso se acompafian de alteracion de la
conciencia.[16]

Los estudios preclinicos sobre la actividad antiepiléptica de los cannabinoides en animales no han sido
concluyentes. [17],[18] Los resultados varian segun el modelo animal de epilepsia, el cannabinoide y las dosis
de cannabinoides utilizadas. [19]

Por ejemplo, a dosis altas el THC aumenta la actividad eléctrica y a dosis bajas la reduce. [20] El cannabidiol
(un cannabinoide no psicoactivo) a dosis bajas también ha mostrado actividad antiepileptégena en modelos
animales de epilepsia generalizada y parcial. [21]

El mecanismo exacto por el que el cannabis y los cannabinoides pueden alterar el dintel convulsivo se
desconoce. Estudios preclinicos recientes sugieren que el mecanismo estaria mediado por los receptores CB1
del SNC. [22] PPor otra parte, los sistemas GABAérgico y glutamatérgico, implicados en los mecanismos de
neurotransmision de la epilepsia, también se han relacionado funcionalmente con el sistema endocannabinoide.
(23]

La eficacia clinica del cannabis y los cannabinoides en el tratamiento de la epilepsia se basa sobre todo en
casos anecddticos. [24], [25] En un ensayo clinico en 15 pacientes epilépticos, el cannabidiol (200-300 mg al
dia) mostré una eficacia antiepiléptica superior a placebo. En 7 de los 8 pacientes que recibieron cannabidiol,
las convulsiones desaparecieron durante un periodo de observacion de 4,5 meses. [26] Estos resultados no se
confirmaron en estudios posteriores. [27] Los datos actuales no sugieren que el cannabis pueda ser eficaz en
esta indicacién. [28], [29]

Por otra parte, a partir de observaciones clinicas en casos y series de pacientes, se ha sugerido que el
cannabis puede empeorar la gravedad y la frecuencia de las crisis convulsivas. [30] No obstante, la mayoria de
pacientes incluidos en estas series eran jovenes con epilepsia que habian consumido alcohol y probablemente
hacian un mal cumplimiento del tratamiento antiepiléptico de base. La falta de un grupo de control no permite
hacer ningun juicio de causalidad. Sin embargo, no se puede descartar que el uso concomitante de ambas
sustancias favorezca la aparicion de crisis convulsivas en individuos predispuestos. [19]

Enfermedad de Parkinson

Después de la enfermedad de Alzheimer, la de Parkinson es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente.
Su prevalencia en la gente mayor crece de forma exponencial con la edad. Aunque su etiologia es aun
desconocida, los sintomas se atribuyen a la necrosis de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra del
tronco encefalico. Se manifiesta por un temblor de inicio asimétrico, sobre todo en reposo, bradicinesia y
rigidez. [31]

file:///Users/Salem/Desktop/Gmail%20-%20Fwd:%20instititu%20catala%20farmacologia%20-%20continuacion-.webarchive Pagina 2 de 42



Gmail - Fwd: instititu catald farmacologia - continuacién- 21/05/10 20:01

En modelos animales de enfermedad de Parkinson se ha observado que hay un aumento de las
concentraciones de cannabinoides en el SNC y que la administracion de cannabinoides exdégenos agrava los
sintomas motores de la enfermedad. [32]

La eficacia del cannabis y los cannabinoides en la enfermedad de Parkinson no ha sido evaluada en ensayos
clinicos controlados. Se basa en la descripcion de 5 pacientes que presentaron una mejoria subjetiva del
temblor después de fumar marihuana, pero esta mejoria no fue objetivada por los evaluadores. [33]

Por otra parte, en un estudio en 8 pacientes con distonia secundaria al tratamiento antiparkinsoniano, la
administracion de cannabidiol mejoré la distonia. No obstante, en dos de los 8 pacientes se objetivd un
empeoramiento de la hipocinesia. [34] Ademas, en un ensayo clinico piloto, cruzado y controlado con placebo,
en 7 pacientes con enfermedad de Parkinson, la nabilona mejord la discinesia secundaria al uso de levodopa, y
los sintomas de la enfermedad no se modificaron.[35]

A partir de los resultados de los estudios preclinicos junto con los resultados negativos de los estudios clinicos
con cannabinoides, se ha sugerido que serian los antagonistas cannabinoides y no los agonistas los que
podrian mejorar los sintomas de la enfermedad de Parkinson. No obstante, los resultados de un estudio
preclinico reciente con el antagonista SR141716A no han sido concluyentes. [36] Por otra parte, datos
preliminares sugieren que los cannabinoides podrian ser utiles en el tratamiento de las discinesias y distonias
secundarias al tratamiento antiparkinsoniano.

Corea de Huntington

La Corea de Huntington es una enfermedad neurodegenerativa de etiologia genética y de transmision
autosomica dominante. Los sintomas se atribuyen a la atrofia progresiva de neuronas del nucleo estriado de
los ganglios basales. Se caracteriza por un deterioro motor bifasico que se manifiesta inicialmente con
hipercinesia (movimientos coreiformes) y en una fase mas tardia por acinesia.

En estudios post mortem se ha observado que en el nicleo estriado de pacientes con Corea de Huntington,
hay una pérdida importante de receptores CB1. [37] Estos resultados se han confirmado en modelos animales
de esta enfermedad. Estos animales también presentan un deterioro de la transmisién endocannabinoide en los
ganglios basales, que se manifiesta por hipercinesia. [38] A partir de estos resultados se ha sugerido que el
sistema endocannabinoide podria estar implicado en la etiopatogenia de la enfermedad de Huntington.

A pesar de que el nucleo estriado de pacientes con enfermedad de Huntington sufre una pérdida de receptores
CB1, en fases iniciales de la enfermedad se suele conservar una pequefa poblacion de receptores funcionales.
Se ha sugerido que esta poblacion de receptores CB1 funcionales podrian representar una diana terapéutica
para el tratamiento de la hipercinesia en fases inciales de la enfermedad. [39]

Recientemente se ha observado que el agonista cannabinoide CB1 CP55,940 y el inhibidor de la recaptacion
de anandamida AM404 reducen la hipercinesia en un modelo de enfermedad de Huntington en ratas. [40], [41]
No obstante, los resultados de los estudios preclinicos no se han confirmado en el ser humano. En un estudio
cruzado a doble ciego en 15 pacientes con Corea de Huntington, el CBD no caus6 mejoria ni empeoramiento
de los sintomas en comparacion con placebo. [42]

Actualmente en Espafia se estd haciendo abundante investigacion basica y preclinica para establecer el papel
del sistema endocannabinoide en esta enfermedad y evaluar el posible uso de cannabinoides en el tratamiento
sintomatico de las fases iniciales de la misma.

Sindrome de Gilles de la Tourette

Hay casos anecdéticos que sugieren que en pacientes con sindrome de Gilles de la Tourette, la marihuana
fumada puede empeorar los tics y las alteraciones del comportamiento. [29]

En un estudio comparativo con placebo en 12 pacientes, la administracion de 2,5 mg de THC al dia, con
aumentos de 2,5 mg al dia cada 4 dias durante 6 semanas mostré una mejoria objetiva de los tics, medidos
con escalas de evaluacion especificas. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento en cuanto a los efectos adversos; siete pacientes abandonaron el estudio pero sélo uno por un
efecto adverso (ansiedad). [43] [44]
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Migrana

En pacientes con migrana, el THC inhibe la liberaciéon de serotonina de las plaquetas durante las crisis agudas,
pero no durante los periodos libres de migrafia. [45] Esto ha sugerido que los cannabinoides podrian aportar
algun efecto beneficioso en el tratamiento de la migrafa.

No obstante, los Unicos datos disponibles sobre la eficacia clinica del cannabis y derivados en esta patologia
provienen, sobre todo, de largas series de casos, [29] pero no se ha publicado ningun ensayo clinico que
evalle su eficacia en esta indicacion.

Asma

Aunque el cannabis fumado tiene efecto broncodilatador en voluntarios sanos, el mecanismo por el que
produce este efecto es desconocido. [46] RRecientemente se ha observado, en estudios en animales, que la
anandamida tendria un papel en la inhibicion del broncoespasmo y de la tos, mediado por los receptores CB1.
[47]

La eficacia del cannabis y de sus derivados en el tratamiento del asma se basa en tres ensayos clinicos con
un numero reducido de pacientes asmaticos, en los que se evaluo la eficacia broncodilatadora del cannabis
fumado, [48], [49] del THC administrado en aerosol, [50], [51] del THC por via oral [52] y de la nabilona. [53]

En un ensayo clinico piloto en 14 pacientes asmaticos, el cannabis fumado (2% de THC) y el THC (15 mg) por
via oral produjeron un efecto broncodilatador similar al del salbutamol inhalado. No obstante, la mayoria de
pacientes presentaron efectos irritantes y tos con la marihuana fumada. EI THC por via oral produjo efectos
psicoactivos en la mayoria de pacientes. [49]

En otro ensayo clinico piloto en 12 pacientes asmaticos, el efecto broncodilatador del THC administrado por via
oral (10 mg) fue inferior al del salbutamol. La mayoria de pacientes del grupo experimental presentaron efectos
adversos neuropsiquiatricos leves, y un paciente de este grupo presentd broncoespasmo. [52]

En otro ensayo clinico cruzado en 10 pacientes, en el que se incluyé un control con placebo, el THC
administrado en forma de aerosol (200 mg) y el THC (15 mg) por via oral mostraron un efecto broncodilatador
similar al del salbutamol (100 mg). El inicio del efecto fue mas rapido con el salbutamol, pero al cabo de una
hora los efectos de los dos principios activos fueron de intensidad equivalente.[50] En este estudio se
registraron episodios de irritacion de las vias respiratorias, secundarias a la administracion del THC en aerosol.
No quedd claro si estos efectos eran atribuibles al THC o a los disolventes utilizados.

La nabilona tiene un efecto broncodilatador en voluntarios sanos, el cual no ha sido reproducido, hasta el
momento, en pacientes asmaticos. En un ensayo clinico comparado con placebo, la nabilona (2 mg) no mostré
efecto broncodilatador en pacientes asmaticos.[53]

Actualmente se estan desarrollando derivados sintéticos hidrosolubles para favorecer la administracion de
cannabinoides en aerosol. [54] No obstante, alin no se ha evaluado su eficacia clinica.

Ansiedad

Algunos derivados cannabinoides han sido evaluados como ansioliticos, con resultados discrepantes. En un
ensayo clinico en fase Il controlado con placebo, la nabilona administrada por via oral a dosis entre 1 y 5 mg al
dia durante 7 dias produjo mejoria en la escala de ansiedad de Hamilton en pacientes ansiosos. Los efectos
indeseados mas frecuentes fueron sequedad de boca y ojos, hipotension postural y sedacion. [55] No obstante,
en dos estudios comparados con placebo, la nabilona administrada en dosis Unica por via oral no mostré efecto
ansiolitico. [56], [57]

Posteriormente a los ensayos clinicos en fase Il se publicé otro ensayo clinico comparativo con placebo, en el
que el efecto ansiolitico del diazepam (5 mg) fue superior al de la nabilona (2 mg) en un modelo experimental
de ansiedad en voluntarios sanos. [58]

Recientemente se ha publicado un estudio preclinico en el que se ha observado que ratones transgénicos sin

receptores cerebrales CB1 (ratones knock out) tienen dificultad para olvidar la sensacién de miedo asociado a
un estimulo aversivo, en comparacion con ratones de controles. [59] A partir de estos resultados se ha sugerido
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que el sistema endocannabinoide estaria relacionado con los procesos de extincion del miedo relacionados con
la memoria, y podria representar un objetivo terapéutico para el tratamiento de enfermedades asociadas a una
retencion incorrecta de recuerdos aversivos, como el estrés postraumatico, las fobias o algunas formas de dolor
cronico.

Prurito por colestasis

Tres pacientes con hepatopatia crénica y prurito por colestasis resistente a multiples tratamientos
farmacologicos refirieron una mejoria del prurito, el suefio y la calidad de vida mediante 5 mg de THC al dia.
En dos de los tres pacientes el THC mejoro los sintomas de depresiéon asociados a la enfermedad. La dosis
administrada fue bien tolerada, y so6lo un paciente experimenté alteracion de la coordinacion, cuadro que
mejord después de reducir la dosis a 2,5 mg al dia de THC. [60]

Nuevas indicaciones que se estan evaluando en la actualidad

Neuroproteccion

Actualmente se esta investigando la utilidad terapéutica de los analogos sintéticos del THC como
neuroprotectores en el traumatismo craneo-encefalico (TCE) y en el ictus. El THC, el CB y el HU-211
(dexanabinol) tienen efecto antioxidante y bloquean el receptor NMDA en modelos animales de neurotoxicidad
in vitro. El bloqueo del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) reduce el area de penumbra de las lesiones por

isquemia cerebral y traumatismo craneo-encefalico al inhibir la entrada de Ca™ en el interior de la célula. [61] El
CBD ha mostrado buena tolerancia en estudios en fase | en voluntarios sanos, y no tiene efecto psicoactivo,
[62] pero no hay ensayos clinicos publicados que evalluen su eficacia como neuroprotector. El dexanabinol es
un cannabinoide no psicoactivo que se esta desarrollando como neuroprotector en el tratamiento del TCE.
Actualmente hay ensayos clinicos en fase Ill en curso en varios paises europeos.[63]

Antitumoral

Varios cannabinoides naturales y sintéticos han mostrado efecto antitumoral, tanto en estudios in vitro en
cultivos de células de origen glial y neuronal,[64] como en estudios in vivo en ratas a las que se han inducido
gliomas cerebrales. [65]

También se ha observado que el efecto antitumoral de los cannabinoides se limita a las células tumorales. La
viabilidad de las células nerviosas sanas no se afecta. El mecanismo antitumoral de los cannabinoides esta
relacionado con la apoptosis [65] y con la inhibicion de la angiogénesis. [66]

Actualmente hay en curso en el Hospital de la Laguna (Tenerife) un ensayo clinico en fase I/ll con 5 pacientes
con glioblastomas multiformes de tamano grande y esperanza de vida inferior a seis meses. [67] Esta previsto
administrarles THC intracreaneal durante dos meses mediante un catéter central con un reservorio subcutaneo
que se instalara durante la intervencién quirdrgica en el momento de resecar el tumor. La variable principal del
estudio es mortalidad. También se evaluaran variables de calidad de vida y tamafio del tumor. [66]

Obesidad

El mes de agosto de 2001 Sanofi-Synthelabo inicié un estudio en fase Ill en 2.800 pacientes obesos, de dos
afios de duracion, para comparar la eficacia de 5 y 20 mg del antagonista cannabinoide SR14171
(Rimonabant®) con placebo en cuanto a la reduccién del peso y su mantenimiento. Los resultados preliminares
de eficacia y seguridad son positivos. [68]

Conclusiones

Para poder utilizar el THC en el tratamiento del glaucoma, sera necesario que se desarrolle una formulacion
farmacéutica para aplicacion local, que produzca un efecto mantenido. Resultados preliminares sugieren que la
aplicacion topica del Win-55212-2 puede significar una contribucion terapéutica relevante en el tratamiento del
glaucoma en pacientes que no responden a otros tratamientos. No obstante, son necesarios estudios con un
numero suficiente de pacientes y de larga duracion que lo confirmen.

En cuanto a las alteraciones del movimiento, los cannabinoides se han evaluado en el tratamiento de la
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epilepsia, la enfermedad de Parkinson, la Corea de Huntington y el sindrome de Gilles de la Tourette.

Los datos actuales no sugieren que el cannabis y los cannabinoides puedan ser eficaces en el tratamiento de
la epilepsia. Por el momento, la utilidad de los cannabinoides en el tratamiento de la enfermedad de Huntington
y en el control de los sintomas de la de Parksinson no esta clara. No obstante, podrian tener un lugar en el
tratamiento de las discinesias secundarias al uso de farmacos dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Estudios preliminares sugieren que los cannabinoides podrian mejorar sobre todo los tics del sindrome de
Gilles de la Tourette. Sin embargo, se necesitan estudios de mas larga duracién con un namero suficiente de
pacientes que confirmen estos resultados.

No se ha publicado ningun ensayo clinico controlado que evalle la eficacia del cannabis y los cannabinoides
en el tratamiento de la migrafa.

El cannabis fumado o administrado en aerosol tendria un efecto broncodilatador en pacientes asmaticos, similar
al del salbutamol. Actualmente se estan desarrollando cannabinoides mas hidrosolubles para evitar los efectos
perjudiciales del humo o los posibles efectos irritativos de los disolventes del THC (etanol) utilizados hasta el
momento.

La nabilona ha sido evaluada como ansiolitico con resultados discrepantes. No obstante, su eficacia ha sido
inferior a la del diazepam.

La experiencia registrada en pacientes sin grupo de control sugieren que el THC podria ofrecer algun efecto
beneficioso en el prurito por colestasis, asi como en la migrafia. Se necesitan estudios de mas larga duracion
con un numero suficiente de pacientes para evaluar la posible utilidad terapéutica del cannabis y los
cannabinoides en estos pacientes.

El dexanabinol es un cannabinoide no psicoactivo que se esta desarrollando como neuroprotector en el
tratamiento del traumatismo craneoencefalico. Actualmente hay ensayos clinicos en fase Ill sobre esta cuestion
€N curso en varios paises europeos.

Actualmente hay en curso en Espafia un ensayo clinico en fase I/ll para evaluar la eficacia antitumoral del THC
en el tratamiento del glioblastoma multiforme avanzado.

Sanofi-Synthelabo ha desarrollado un antagonista cannabinoide (Rimonabant®)para el tratamiento de la
obesidad. Actualmente hay ensayos clinicos en fase Ill con resultados preliminares de eficacia y seguridad
positivos.
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Farmacologia

La planta del cafnamo contiene mas de 400 sustancias, de las que 61 tienen estructura de cannabinoide, el

mas importante de los cuales es el A%-tetrahidrocannabinolD, principal responsable de los efectos psicoactivos
de la planta.

La cantidad de A®-tetrahidrocannabinol absorbida depende de la via de administracién. Por inhalacién de

humo, la absorcion es rapida y los efectos son inmediatos. Por via oral, la biodisponibilidad del AS-
tetrahidrocannabinol es de un 25-30%, los efectos se inician entre %2y 2 h después de su ingestion y duran de
2 a 6 h. La administracion por via inhalada y por via sublingual en forma de espray sublingual y de
comprimidos de extractos estandarizados de cannabis es objeto de investigacion.

El A°-tetrahidrocannabinol se distribuye rapidamente a los tejidos mas irrigados (cerebro, pulmones, higado); se
acumula en el tejido adiposo de donde es liberado lentamente a la sangre. Se han identificado veinte
metabolitos del A®-tetrahidrocannabinol y de sus derivados, algunos de ellos activos. El principal es el 11-OH-
AS-THC. Los metabolitos inactivos son eliminados por la orina y las heces.

Hasta el momento se han identificado dos receptores cannabinoides: el CB1 (principalmente en SNC) y el CB2
(bazo y células inmunitarias) y se han identificado tres familias de endocannabinoides (anandamida, 2-

araquinodil-glicerol y éter de 2-araquinodil-gliceril) con efectos similares a los del A%-tetrahidrocannabinol. Los
endocannabinoides se sintetizan por hidrélisis de un fosfolipido de las membranas de las neuronas y otras
células cerca de su lugar de accion y se degradan rapidamente, lo que sugiere que podrian actuar como
intermediarios metabdlicos moduladores de varias actividades bioldgicas. En el sistema nervioso se comportan
mayoritariamente como neuromoduladores inhibidores de la propagacion del impulso nervioso, la transmision
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sinaptica y la liberacion de neurotransmisores. Se han relacionado con la dopamina (actividad motora y
secrecion de hormonas adenohipofisarias), la adrenalina, la serotonina, el glutamato y el GABA (mecanismos
de aprendizaje y memoria) y los péptidos opioides (dolor y mecanismos de recompensa). También se ha
sugerido que pueden activar la fosfolipasa A2 y la sintesis de acido araquidonico y actuar sobre el receptor
vaniloide de la capsaicina, acciones potencialmente relacionadas con mecanismos de analgesia y el ultimo con
los efectos cardiovasculares de los endocannabinoides.

Las funciones fisiolégicas precisas del sistema cannabinoide no son del todo conocidas pero varios estudios
sugieren que participaria en la regulacion de varias funciones del sistema nervioso central y periférico
(coordinacion y control del movimiento, aprendizaje, memoria y creatividad, respuesta al estrés y el dolor,
regulacion del suefio, de la temperatura corporal, del apetito y mecanismos que determinan el reflejo de
succioén y crecimiento de los recién nacidos), el sistema inmunoldgico (efecto inmunomodulador de incremento
de algunas respuestas humorales y celulares), el aparato cardiovascular (regulacion de la presion arterial) y la
reproduccion (fertilidad durante la preimplantacion). En la actualidad se esta investigando su papel en la
neuroproteccion (traumatismos o lesiones vasculares cerebrales), la proliferacion celular, en la circulacion
(regulacion de la presion arterial en situaciones patoldgicas y acontecimientos cardiovasculares), en el aparato
digestivo, en la formacion del hueso y en el ejercicio.

Los efectos descritos del cannabis sobre el sistema nervioso son ligera euforia, relajacion, aumento de la
sociabilidad y potenciacion de las percepciones sensoriales. Otros efectos habituales, menos deseables, son
afectacion de la memoria, alteracién de la percepcion del paso del tiempo y menor rendimiento de algunas

actividades de coordinacion motora. Puede producir episodios de ansiedad, sobre todo a dosis altas. El AS-
tetrahidrocannabinol produce taquicardia, hipotension ortostatica y tiene efecto broncodilatador después de su
administracion por via oral o en aerosol. También tiene efecto antinauseoso y antiemético, estimulante del
apetito y analgésico. Puede disminuir la presion intraocular, inhibir la motilidad gastrointestinal, el vaciamiento
gastrico y la secrecion gastrica. Los efectos inmunitarios y sobre el sistema reproductor gastrico y endocrino no
estan bien establecidos.

Hay dos derivados comercializados en varios paises para uso terapéutico; el dronabinol es AS-
tetrahidrocannabinol sintético y la nabilona es un derivado andlogo del A%-tetrahidrocannabinol.

Indicaciones: Oncologia

Las nauseas y los vomitos son efectos indeseados frecuentes del tratamiento citostatico. Actualmente se
considera que los inhibidores de la serotonina asociados a corticoides son el tratamiento de eleccién para los
pacientes con nauseas y vomitos agudos secundarios a quimioterapicos de alto riesgo emetégeno que
contienen cisplatino. La eficacia del tratamiento antiemético de las nauseas y los vomitos anticipatorios y
tardios, asi como los de los pacientes con factores de riesgo que reciben quimioterapia moderadamente
emetodgena, no han sido tan bien estudiados. Las pruebas clinicas sobre las que se basan las recomendaciones
de este grupo son escasas y presentan limitaciones metodologicas.

En el tratamiento de las nauseas y los vémitos agudos secundarios a pautas de quimioterapia moderadamente
emetdgenas, los cannabinoides (nabilona y dronabinol) han mostrado una eficacia antiemética superior a la de
placebo y la de otros antieméticos como la metoclopramida y la proclorperazina, con una tendencia a aliviar
sobre todo las nauseas. No obstante, los ensayos clinicos presentan limitaciones metodoldgicas, sobre todo en
cuanto a la heterogeneidad de las neoplasias estudiadas y los quimioterapicos utilizados, los cannabinoides y
dosis utilizadas y los efectos indeseados especificos de los cannabinoides que pueden haber afectado al
enmascaramiento.

La nabilona y el dronabinol son farmacos autorizados en varios paises para la prevencion de las nauseas y los
vomitos secundarios a quimioterapia que no han respondido a los tratamientos antieméticos de referencia. La
nabilona esta disponible en Espafia como medicacion extranjera a través de los servicios hospitalarios de
farmacia.

Por otra parte, el sistema endocannabinoide se ha relacionado con la fisiopatologia de las nauseas y los
vomitos. Estudios en animales sugieren que el cannabidiol tiene efecto antinauseoso por si mismo. Los efectos
antinauseoso y antiemético del cannabis estarian producidos por cannabinoides de la planta y por mecanismos
diferentes, y ésto podria explicar por qué algunos pacientes refieren que el cannabis reduce mejor las nauseas
que el THC o sus derivados sintéticos por via oral, aunque no hay estudios rigurosos que lo confirmen.
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La eficacia de los cannabinoides no ha sido comparada con la de los inhibidores de la serotonina. De hecho,
estos estudios serian dificiles de justificar éticamente en el tratamiento de las nauseas y los vomitos agudos,
en los que los inhibidores de la serotonina han mostrado una buena eficacia. No obstante, los diferentes
mecanismos de accion antiemética y antinauseosa de ambos tratamientos justificaria la realizacion de ensayos
clinicos que evaluaran la eficacia de ambos tratamientos administrados conjuntamente.

No hay ensayos clinicos, metodoldégicamente correctos, que evallen la eficacia antiemética del cannabis en el
tratamiento de las nauseas y los vomitos secundarios a quimioterapia, ni tampoco hay actualmente estudios en
curso. Por otra parte, la realizacion de estos estudios es dificil por razones logisticas, metodologicas y legales.
No obstante, la larga series de casos publicados y los resultados de algunos ensayos clinicos sugieren que el
cannabis por via inhalada tiene efecto antinauseoso y antiemético superior al del placebo, sobre todo en
pacientes jovenes y con experiencia de uso de cannabis, probablemente porque lo toleran mejor.

Vias de administracion diferentes a la inhalatoria fumando evitarian los efectos perjudiciales del humo y al
mismo tiempo mejorarian la baja biodisponibilidad de la administracion por via oral. Se precisan ensayos
clinicos en fase | y Il de investigacion de dosis con extractos de cannabis administrados por via rectal,
sublingual, transdérmica y en aerosol.

También se precisan ensayos clinicos en fase Ill con un nimero suficiente de pacientes que evallen la eficacia
antiemética y antinauseosa del cannabis y los cannabinoides (nabilona y dronabinol) afiadidos al tratamiento de
referencia en los pacientes con nauseas y vomitos resistentes a los tratamientos estandar. Estos estudios
deberian evaluar por separado las nauseas y los vémitos anticipatorios, agudos y tardios, y también deberian
incluir variables de calidad de vida.

Actualmente no hay estudios en curso que evalluen la eficacia antiemética de extractos de cannabis. Mientras
no dispongamos de mas informacion, la marihuana por via oral o fumada (en los pacientes que no toleran la
ingesta) podria constituir una alternativa en pacientes seleccionados. No obstante, deben tenerse en cuenta las
limitaciones éticas que puede tener el médico a la hora de recomendar la administracion de un producto
fumado, asi como la falta de informacién disponible sobre la dosis minima eficaz que debe recomendar.

Hasta que no se disponga de mas pruebas clinicas, las recomendaciones deberian individualizarse para cada
paciente. La autodosificacion, empezando con dosis minimas del producto y ajustandolas en funcién de los
efectos indeseados, seria una pauta de administraciéon posible en estos pacientes.

Indicaciones: Neurologia

En los pacientes con esclerosis multiple, y en los lesionados medulares por causa traumatica o por otras
causas, la espasticidad es un sintoma frecuente. La finalidad de su tratamiento es reducir el exceso del tono
muscular en las extremidades afectadas con el objetivo de incrementar la capacidad funcional del paciente y
reducir la incomodidad.

Acutalmente hay pruebas preclinicas suficientes para afirmar que los cannabinoides exdgenos y endégenos
disminuyen la espasticidad y que estos efectos estan mediados por los receptores cannabinoides CB1 y CB1.
Aunque hasta el momento no se les habia atribuido un papel en el SNC, los receptores CB2 participarian en
parte en el control de la espasticidad.

Los resultados preliminares de estudios experimentales en modelos animales de EM sugieren que los
cannabinoides exdgenos y el sistema endocannabinoide podrian tener un papel en el desarrollo y el
tratamiento de la EM. Esta posibilidad abre nuevas alternativas terapéuticas con un mejor perfil de efectos
indeseados, como por ejempolo los inhibidores de la degradacion de los endocannabinoides o los
cannabinoides mas selectivos sobre los receptores CB2. No obstante, de momento no hay ensayos clinicos que
evaluen su eficacia en el tratamiento de la espasticidad. Las investigaciones actuales tendientes a esclarecer el
papel del sistema endocannabinoides en el desarrollo y en los sintomas del EM permitiran conocer mejor sus
mecanismos basicos y desarrollar alternativas farmacolégicas con un efecto mas especifico.

La eficacia del cafiamo en el tratamiento de la espasticidad muscular en pacientes con esclerosis multiple y en
lesionados medulares se basa en los resultados de escasos ensayos clinicos controlados con placebo, asi
como en numerosas observacines anecdoticas de mejoria subjetiva.

Aunque los canabinoides no han mostrado eficacia antiespastica, segun variables objetivas si pueden mejorar
la sensacion de rigidez, el dolor y la calidad del suefio y podrian ser de utilidad en los pacientes que no
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responden a los tratamientos antiespasticos disponibles que, por otra parte, no ham mostrado tampoco una
clara eficacia.

Las dosis evaluadas en los ensayos clinicos han sido variables (2,5 a 35 mg al dia de THC por via oral). En
casi todos los estudios se ha realizado una fase inicial de escalada de dosis en funcion de la tolerabilidad. En
general los efectos indeseados (sobre todo somnolencia y sedacién) han sido frecuentes, pero bien tolerados.

Son necesarios ensayos clinicos metodoldégicamente correctos y de larga duracién con un namero suficiente de
pacientes, que evaluen la eficacia del cannabis y los cannabinoides en el tratamiento de la espasticidad. Estos
estudios deberian incluir variables secundarias para evaluar los sintomas urinarios, el temblor y el dolor, asi
como variables de calidad de vida y de evaluacién de las actividades de la vida diaria.

En la actualidad, en el Reino Unido hay en marcha varios estudios que cumplen estos criterios metodoldgicos.
Sera necesario esperar sus resultados para definir el posible lugar en terapéutica del cannabis y sus derivados
en el tratamiento sintomatico, sobre todo de la espasticidad, que presentan los pacientes con EM y LM.

Indicaciones: Dolor

El efecto analgésico de los cannabinoides es uno de los efectos mejor caracterizados. Actualmente hay pruebas
suficientes para afirmar que los cannabinoides disminuyen la reactividad al dolor tanto en modelos animales de
dolor crénico neuropatico como inflamatorio, y que este efecto estda mediado sobre todo por los receptores
cannabinoides CB1 a nivel del SNC y CB1 y CB2 en el SNP.

El sistema cannabinoide tiene vias de transmision cannabinérgicas implicadas en los mecanismos endégenos
del control del dolor. En estudios en animales se ha observado que los cannabinoides y los opioides tienen un
efecto sinérgico sobre el dolor.

Hay pocos ensayos clinicos que evaluen la eficacia analgésica del cannabis y los cannabinoides en el dolor
oncolégico y los que hay presentan limitaciones metodoldgicas en cuanto al numero de pacientes, dosis,
duracion de los tratamientos, preparados cannabinoides evaluados, y medidas de eficacia, y se hace dificil
extraer conclusiones. EI THC (10-20 mg) por via oral ha mostrado una eficacia analgésica similar a la de la
codeina (60-120 mg) y superior a la de placebo, pero con efectos indeseados neuropsiquiatricos limitantes de
la dosis, como sedacié y somnolencia. El THC es el unico que reduce la espasticidad en pacientes con
esclerosis multiple y lesiones medulares.

Durante el ano 2003 se han publicado como minimo tres ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de
extractos de cannabis, THC y CT3 en el tratamiento del dolor neuropatico. EI THC y un extracto de cannabis
con diferentes proporciones de THC y CBD administrados en forma de spray sublingual y afiadidos al
tratamiento analgésico de base, mostraron una eficacia analgésica y en la mejoria de la calidad del suefio
superior a placebo en dos ensayos clinicos con un total de 82 pacientes con lesién del plexo braquial, dolor
secundario a esclerosis multiple (EM), lesién medular o ciatica por cirugia espinal. EI CT-3 o acido ajulémico,
un analogo sintético de un metabolito del THC sin efectos psicoactivos, se ha mostrado eficaz en 21 pacientes
con varios tipos de dolor neuropatico crénico.

Los resultados de los estudios realizados sugieren que los cannabinoides podrian ofrecer algin beneficio como
tratamiento adyuvante del dolor oncoldgico y el dolor neuropatico. Los ensayos clinicos en dolor postoperatorio
son negativos, pero han evaluado dosis bajas de cannabinoides.

Se precisan mas ensayos clinicos metodolégicamente correctos, que evallen la eficacia del cannabis y los
cannabinoides como tratamiento adyuvante en los diferentes tipos de dolor. Las variables de eficacia de estos
estudios deberian incluir la mejoria del dolor, la necesidad de opioides y variables de calidad de vida.

En la actualidad hay en marcha en el Reino Unido varios estudios que cumplen estos criterios metodoldgicos.
Debera esperarse a los resultados para evaluar si el cannabis y sus derivados aportan algun beneficio afiadido
al tratamiento de base en el dolor oncoldgico, el neuropatico y el postoperatorio.

Indicaciones: Sida

Con el objetivo de mejorar la morbimortalidad y la calidad de vida de los pacientes con sida o con ciertos
canceres en fase terminal, el tratamiento del sindrome de anorexia caquexia debe ser individualizado.
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En animales los cannabinoides exdgenos y endégenos pueden producir hiperfagia. Este efecto estd mediado
por los receptores cannabinoides CB1 centrales (del hipotalamo) y periféricos (del intestino delgado).

Las investigaciones actuales tendientes a esclarecer el papel del sistema endocannabinoide en la regulacién de
la ingesta de alimentos permitiran desarrollar alternativas farmacoldgicas con un efecto mas especifico.

En algunos estudios de corta duracion se ha observado que el dronabinol aumenta el apetito y ayuda a
mantener el peso de los pacientes con sindrome de anorexia caquexia. La marihuana fumada y el dronabinol
por via oral no parecen tener efecto sobre la carga viral de los pacientes con sida. Los progestagenos han
mostrado una eficacia ligeramente superior al dronabinol para aumentar el apetito y el peso. La combinacion de
progestagenos y dronabinol no parece tener efecto adictivo. Los efectos indeseados (episodios trombéticos o
impotencia) son el principal inconveniente de los progestagenos.

El dronabinol se ha utilizado como orexigeno con resultados preliminares de eficacia y toxicidad favorables en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Son necesarios estudios con un nimero suficiente de pacientes que
los confirmen.

Son necesarios mas ensayos clinicos, de larga duracién y con un namero suficiente de pacientes, que evalien
la eficacia del cannabis y los cannabinoides a dosis superiores a las estudiadas sobre el aumento del apetito y
el peso, del estado de animo y de otras variables de calidad de vida, en monoterapia o afiadidos a otros
tratamientos.

Indicaciones: Otras

Para poder utilizar el THC en el tratamiento del glaucoma, serd necesario que se desarrolle una formulacion
farmaceéutica para aplicacion local, que produzca un efecto mantenido. Resultados preliminares sugieren que la
aplicacion topica del Win-55212-2 puede significar una contribucion terapéutica relevante en el tratamiento del
glaucoma en pacientes que no responden a otros tratamientos. No obstante, son necesarios estudios con un
numero suficiente de pacientes y de larga duracion que lo confirmen.

En cuanto a las alteraciones del movimiento, los cannabinoides se han evaluado en el tratamiento de la
epilepsia, la enfermedad de Parkinson, la Corea de Huntington y el sindrome de Gilles de la Tourette.

Los datos actuales no sugieren que el cannabis y los cannabinoides puedan ser eficaces en el tratamiento de
la epilepsia. Por el momento, la utilidad de los cannabinoides en el tratamiento de la enfermedad de Huntington
y en el control de los sintomas de la de Parksinson no esta clara. No obstante, podrian tener un lugar en el
tratamiento de las discinesias secundarias al uso de farmacos dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Estudios preliminares sugieren que los cannabinoides podrian mejorar sobre todo los tics del sindrome de
Gilles de la Tourette. Sin embargo, se necesitan estudios de mas larga duracién con un namero suficiente de
pacientes que confirmen estos resultados.

No se ha publicado ningun ensayo clinico controlado que evalle la eficacia del cannabis y los cannabinoides
en el tratamiento de la migrafa.

El cannabis fumado o administrado en aerosol tendria un efecto broncodilatador en pacientes asmaticos, similar
al del salbutamol. Actualmente se estan desarrollando cannabinoides mas hidrosolubles para evitar los efectos
perjudiciales del humo o los posibles efectos irritativos de los disolventes del THC (etanol) utilizados hasta el
momento.

La nabilona ha sido evaluada como ansiolitico con resultados discrepantes. No obstante, su eficacia ha sido
inferior a la del diazepam.

La experiencia registrada en pacientes sin grupo de control sugieren que el THC podria ofrecer algun efecto
beneficioso en el prurito por colestasis, asi como en la migrafia. Se necesitan estudios de mas larga duracion
con un numero suficiente de pacientes para evaluar la posible utilidad terapéutica del cannabis y los
cannabinoides en estos pacientes.

El dexanabinol es un cannabinoide no psicoactivo que se esta desarrollando como neuroprotector en el
tratamiento del traumatismo craneoencefalico. Actualmente hay ensayos clinicos en fase Ill sobre esta cuestion
€n curso en varios paises europeos.
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Actualmente hay en curso en Espafia un ensayo clinico en fase l/ll para evaluar la eficacia antitumoral del THC
en el tratamiento del glioblastoma multiforme avanzado.

Sanofi-Synthelabo ha desarrollado un antagonista cannabinoide (Rimonabant®)para el tratamiento de la
obesidad. Actualmente hay ensayos clinicos en fase Ill con resultados preliminares de eficacia y seguridad
positivos.

Efectos indeseados e interacciones

Los efectos adversos del cannabis y los cannabinoides dependen de la via de administracion y de la duracion
de la exposicion.

Los efectos adversos agudos mas frecuentemente descritos han sido euforia, disforia, ataques de panico,
sedacion, alteraciones de la percepcion, alteraciones de la funcion motora (ataxia, disartria e incoordinacion),
alteraciones de la funcién cognitiva, de la memoria y psicosis. Estudios recientes han encontrado también una
relacion entre el uso crénico de marihuana y esquizofrenia, depresion y ansiedad.

Hasta el momento no se ha podido demostrar que las alteraciones de la funcién cognitiva en fumadores
cronicos de cannabis sean irreversibles. También hay dudas sobre si el déficit cognitivo aumenta con el tiempo
de exposicion.

La relacion entre el cannabis y la psicosis esta bien establecida. No obstante, no hay pruebas concluyentes de
que pueda producir esquizofrenia. La teoria mas aceptada es que podria precipitar un episodio en personas con
antecedentes o exacerbar los sintomas en pacientes con esquizofrenia.

El cannabis administrado a dosis bajas produce taquicardia y a dosis altas bradicardia e hipotension. También
puede producir hipertension supina e hipotensién postural. Puede reducir el dintel de la aparicién de angina en
pacientes con enfermedad coronaria de base. No obstante, no parece que pueda precipitar un infarto agudo de
miocardio.

La exposicidon crénica al humo resultante de la combustion del tabaco y de marihuana se ha asociado a
bronquitis crénica, enfisema y metaplasia escamosa. Se han descrito casos de cancer del tracto digestivo y
respiratorio, pero no disponemos de estudios epidemioldgicos que hayan confirmado estos riesgos.

Aunque estudios experimentales muestran que algunos cannabinoides tienen un efecto inmunomodulador, no
se ha observado que esto tenga implicaciones en la practica clinica. Los efectos sobre la inmunidad no estan
bien establecidos.

El uso de cannabis fumado durante la gestacion no parece asociarse a un riesgo de teratogenia; en algunos
estudios observacionales se ha relacionado con bajo peso al nacer, aumento del riesgo de complicaciones
durante el parto y un retraso en el desarrollo cognitivo del nifio, pero la relevancia de estos hallazgos no ha
quedado establecida.

Estudios preliminares sugieren que podria potenciar los efectos sedantes de diferentes farmacos depresores del
sistema nervioso central, asi como favorecer la aparicion de taquicardia cuando se administra
concomitantemente con farmacos simpaticomiméticos o anticolinérgicos. También se han descrito interacciones
entre el THC y los AINE, fisostigmina, neurolépticos y agonistas dopaminérgicos. No obstante, debe
determinarse si el THC puede participar en interacciones con otros farmacos.

Tolerancia y dependencia

Varios estudios en animales de experimentacion han mostrado tolerancia a algunos de los efectos de los
cannabinoides. Estos efectos podrian estar mediados por modificadores de los receptores CB1. No obstante,
las dosis evaluadas en animales han sido muy superiores a las que el ser humano utiliza en la practica. En el
ser humano el consumo cronico de grandes cantidades de cannabis puede producir tolerancia a los efectos
subjetivos (cambios del humor, alteracion de la memoria) y a la taquicardia.

Por otra parte, no se ha podido demostrar un sindrome de abstinencia espontanea en animales tratados con

dosis elevadas de cannabinoides. No obstante, se ha observado que en animales que han recibido dosis altas
durante un tiempo, la administracion de antagonistas cannabinoides puede inducir este sindrome. Varios
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estudios han descrito interacciones bidireccionales entre los sistemas opioide y cannabinoide en los fendmenos
de dependencia. El riesgo de que el consumo de cannabis produzca dependencia es muy limitado; no se han
descrito signos de dependencia en pacientes que la utilizan con finalidad terapéutica. Se han descrito ligeros
sintomas de abstinencia como inquietud motora, irritabilidad, ligera agitacion, insomnio, alteracion del trazado
del EEG durante el suefio, nauseas y dolor abdominal en voluntarios que habian recibido dosis altas de forma
continuada por via oral. El riesgo de dependencia de marihuana es inferior al asociado a tabaco, heroina,
cocaina, alcohol y tranquilizantes.
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Introduccién

Los efectos adversos del cannabis y los cannabinoides dependen de la via de administracién y la duracion de
la exposicidn. Los efectos adversos agudos afectan fundamentalmente al sistema nervioso central y
cardiovascular. Los crénicos se manifiestan principalmente sobre el aparato respiratorio, sobre la inmunidad y la
gestacion.

Su toxicidad aguda es muy baja, dado el amplio margen terapéutico. En toxicologia experimental, la diferencia
entre la DE50 y la DL50 es de 40.000. [1] No afecta a funciones fisioldgicas importantes. Se trata
probablemente del Unico farmaco con el que no hay ningun caso conocido de muerte por intoxicacion.

Los efectos sobre el SNC

Los efectos sobre el SNC son generalmente dosis-dependientes y producidos por el principal componente de la
planta del cafiamo, el THC. Los efectos adversos mas frecuentmente descritos han sido euforia, disforia,
ataques de panico, sedacion, alteraciones de la percepcion, alteraciones de la funcion motora (ataxia, disartria
e incoordinacién), alteraciones de la funcién cognitiva, de la memoria y psicosis. [2], [3], [4]

Estudios recientes han sugerido también una relacién entre el uso crénico de marihuana y depresion, ansiedad,
esquizofrenia y otras psicosis y alteraciones de la funcién cognitiva. [5], [6], [7], [8], [9], [10]

Efectos agudos

Los efectos euforizante, ansiolitico y a veces sedante del cafiamo pueden influir en el potencial terapéutico, ya
que en algunas circunstancias pueden ser apercibidos como indeseados, y en otros como beneficiosos.

El efecto euforizante varia en funcion de la dosis, la via de administracion, las expectativas, el ambiente y la
personalidad del consumidor. El efecto euforizante también se llama high (colocén) y se ha descrito como una
sensacion de intoxicacion con disminucion de la ansiedad, la tension y alteraciones de la percepcion. La
intensidad del efecto euforizante depende de la dosis y se puede inducir con pequenas cantidades de THC.
[11], [12]

La disforia se puede manifestar en forma de ataques de panico, sensaciones somaticas desagradables y
sentimientos paranoicos. Cuando se utiliza como finalidad terapéutica, dado que produce taquicardia y a veces
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altera la sensacion de frio y calor, algunos pacientes pueden angustiarse y desarrollar una reaccion de
panico. [4]

El cannabis produce efecto depresor del SNC, que se suele manifestar como debilidad generalizada,
somnolencia, sedacién y disminucidon de la ansiedad. [11] Este ultimo efecto se ha relacionado con la
cantidad de CBD de la planta del cafiamo. Las variedades de la planta modificadas genéticamente que
contienen mas cantidad de CBD producen un efecto mas ansiolitico que las que contienen menos. En estudios
en voluntarios sanos se ha observado que el CBD puede inhibir la ansiedad inducida por el THC, pero otros
estudios no lo confirman y los resultados no son concluyentes. [13]

Las alteraciones de la percepcion inducidas por el cannabis pueden afectar a todas las modalidades
sensoriales. La percepcién de los colores y del sonido puede parecer mas intensa y la apreciacién de la
musica puede estar aumentada. También se han descrito alteraciones de la percepcion temporal y espacial. En
estudios experimentales se ha observado que los consumidores de cannabis tienden a sobreestimar el paso
del tiempo. [14]

En cuanto a las alteraciones de la funcién motora, inicialmente puede provocar un estado de excitacion con
aumento de la actividad motora. Posteriormente puede aparecer ataxia, disartria y alteraciones de la
coordinacién. [11]

Las alteraciones de la funcién cognitiva se manifiestan inicialmente como sensacion de rapidez de
pensamiento con fuga de ideas. [11] Altera la memoria a corto plazo. [15] La alteracion de la memoria parece
ser que es el resultado de un déficit de atencion, de incapacidad de filtrar informacién y de intrusion de
pensamientos extrafos. [11]

En cuanto al uso terapéutico, los resultados de los ensayos clinicos publicados indican que entre un 20 y un
23% de los pacientes tratados se retiraron debido a efectos adversos como mareo, flotacion, depresion,
distorsion de la realidad y disforia.[11]

Es importante advertir a los pacientes de la posible aparicion de efectos sobre el SNC, y explicar que suelen
ser autolimitados, y la mayoria tolerables si el paciente se estira y se relaja.

Efectos en usuarios cronicos

Varios estudios observacionales han mostrado que las alteraciones de la funcién cognitiva producidos por la
intoxicacidon aguda de cannabis pueden persistir durante horas o dias. [7], [8], [9] No obstante, hasta el
momento no se ha podido demostrar que estos cambios sean irreversibles. También hay dudas sobre si el
déficit cognitivo aumenta con el tiempo de exposicion. [10]

En un estudio transversal realizado entre 1997 y 2000 en 102 usuarios de cannabis y 33 controles no usuarios,
se encontré que el uso cronico de marihuana durante 20 afios producia alteraciones cognitivas (de la memoria,
atencion, aprendizaje y retencién), que persistian durante las 17 horas posteriores al ultimo cigarrillo de
cannabis. [8] Este es el Unico estudio que ha mostrado una tendencia a la irreversibilidad del déficit cognitivo
en usuarios cronicos de marihuana. No obstante, este estudio ha sido ampliamente criticado por sus
limitaciones metodolégicas. Los usuarios cronicos de cannabis fueron seleccionados a partir de programas de
deshabituacion, ya de por si preocupados por las posibles secuelas del uso de cannabis. Los controles fueron
reclutados de la poblacidon general mediante anuncios. No obstante, no se controlaron posibles factores de
confusion, como las diferencias demograficas y antecedentes de uso de farmacos neuropsiquiatricos que
podrian haber afectado a los resultados de las pruebas utilizadas para medir los efectos del tratamiento sobre
la cognicion. [10], [16]

En otro estudio publicado recientemente, se compararon los efectos del cannabis fumado en tres grupos de
individuos de entre 30 y 55 afios: 63 eran consumidores de grandes cantidades de cannabis, 45 ex-
consumidores y 72 consumidores por primera vez. Se encontré que el déficit cognitivo se mantenia hasta una
semana después de haber suspendido el consumo de cannabis y desaparecia al 28° dia. No encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos de individuos. Los autores concluyeron que los efectos del
cannabis sobre la funcién cognitiva estaban relacionados con la exposicion aguda y eran reversibles. [7]

Por otra parte, en un metanalisis reciente de estudios observacionales que evaluaba los posibles déficits
cognitivos de consumidores crénicos de cannabis, no se encontraron cambios irreversibles en siete de las ocho
pruebas neuropsicoldgicas evaluadas. No obstante, los consumidores cronicos de grandes cantidades de
cannabis mostraban una tendencia no significativa a presentar mas dificultad en asimilar nueva informacion. [9]
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La relacién entre el uso agudo de cannabis y la psicosis esta bien establecida. La psicosis psicosis se puede
manifestar en forma de delirio, confusién, alucinaciones visuales y auditivas, estados paranoicos agudos, mania
e hipomania. Estos efectos son, no obstante, poco frecuentes.[11] No obstante, no hay pruebas concluyentes
de que pueda producir esquizofrenia en individuos no predispuestos. La teoria mas aceptada es que podria
precipitar un episodio en personas con antecedentes o exacerbar los sintomas en pacientes con
esquizofrenia.[17], [18]

El estudio mas conocido a favor de una relacion de causalidad entre el uso de cannabis y la esquizofrenia es
uno de cohortes en el que se evaluaba la incidencia de esquizofrenia en 50.000 suecos seguidos durante 15
afos. En este estudio se encontré que el uso de cannabis durante la adolescencia aumentaba la incidencia de
esquizofrenia de una forma dosis-dependiente.[19] No obstante, las limitaciones metodoldgicas del estudio, en
el que no se tuvieron en cuenta factores de confusién, como el uso de drogas concomitantes o si los sintomas
podrémicos de la esquizofrenia podrian haber inducido el uso de cannabis, pusieron en duda la validez de
estos resultados.

Recientemente se ha publicado un seguimiento mas largo de esta cohorte en la que se han controlado los
factores de confusion mencionados y se han confirmado los resultados de un analisis previo.[20] No obstante,
este estudio presenta aun limitaciones metodolégicas que cuestionan los resultados. El estudio cruza
informacion obtenida mediante encuesta no anénima autoadministada sobre el uso de drogas y otras variables
relacionadas con la psicosis (familia, antecedentes sociales, comportamiento durante la adolescencia) en
jévenes que ingresan en el servicio militar obligatorio en Suecia, con ingresos hospitalarios durante los 26 afos
siguientes por esquizofrenia y otras psicosis a partir de un registro de altas hospitalarias. Por otra parte, la
pregunta sobre si el cannabis puede desencadenar la enfermedad so6lo en personas vulnerables o por el
contrario también en personas no predispuestas no esta resuelta. Sobre todo porque es dificil establecer unos
criterios que definan a las personas predispuestas a sufrir una enfermedad de la que aun no esta clara su
etiologia. [21]

En otra cohorte neozelandesa con 1.037 adolescentes, no se encontrd asociacion entre el uso de cannabis a
los 15 y a los 18 anos y “transtorno esquizofreniforme” a los 26 afios, aunque encuentran un aumento de
“sintomas de esquizofrenia” (pero no de esquizofrenia), concepto que, dado que no definen, dificulta la
interpretacion de los resultados.[22]

La relacién entre el uso de cannabis y depresion ha sido menos estudiada. No obstante, dos estudios recientes
apoyan la hipotesis de que el uso de cannabis puede ser un factor de riesgo. [5], [6]

En una cohorte de 1.920 pacientes norteamericanos seguidos durante 16 afios (1980-1996), el abuso de
cannabis se asocié a un aumento de cuatro veces el riesgo de depresion (con ideas de suicidio y anedonia).[5]
El riesgo de depresién asociado al abuso de cannabis se evalud en 849 participantes que no tenian sintomas
de depresion al inicio del estudio (1980) y presentaban sintomas de abuso de cannabis 15 afios después
durante un periodo de seguimiento de dos afios (1994 y 1996). El abuso de cannabis se definié a partir de una
lista de ocho problemas, de los que se especifican sélo dos en la publicacion: intoxicacion durante la actividad
laboral y alteraciones en la motivacion laboral.

Por otra parte, una muestra de 1.600 estudiantes australianos de entre 14 y 15 afos seguidos durante 7 afios
pone de manifiesto un aumento de riesgo de depresion y ansiedad solo en las mujeres.[6]

En el estudio de cohortes neozelandés no se encuentra asociacidon entre el uso de cannabis en la adolescencia
y depresion a los 26 afios. [22]

Un estudio australiano pone de manifiesto que los nifios en edad escolar que fuman cannabis semanalmente
tienen un riesgo superior de abandonar los estudios que los que no fuman. Esta asociacién es superior por
debajo de los 15 afios y disminuye progresivamente con la edad. [23]

Son necesarios mas estudios metodolégicamente correctos que confirmen si el uso crénico de cannabis

aumenta el riesgo de esquizofrenia, otras psicosis, depresion y ansiedad, y que aclaren si el cannabis actuaria
como factor de confusién causal o como un factor precipitante de las mismas en individuos predispuestos.

Efectos cardiovasculares

El cannabis produce alteraciones hemodinamicas que varian en funcion de la dosis. A dosis bajas aparece
taquicardia y a dosis altas bradicardia e hipotensién. También puede producir hipotensién postural. [24]
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La taquicardia se acompana de un aumento del volumen cardiaco de expulsion y de la demanda de oxigeno.
Puede incrementar la frecuencia cardiaca en un 20 a un 100% durante 2 a 3 h y también puede aumentar el
flujo sanguineo hasta en un 30%.[25] El aumento de la demanda de oxigeno puede reducir el dintel de
aparicion de angina en pacientes con enfermedad coronaria de base y favorecer la ruptura de placas de
ateroma en pacientes vulnerables. No obstante, no parece que pueda precipitar un infarto agudo de miocardio.
[26]

Efectos sobre el aparato respiratorio

La principal preocupacion relacionada con el uso de cannabis es el efecto del humo sobre los pulmones. El
humo de la combustién de la marihuana contiene mas alquitran y mas benzopiranos (particulas carcinogénicas)
que el del tabaco.[1], [2] La exposicidén cronica al humo resultante de la combustion del tabaco y de marihuana
se ha asociado a bronquitis cronica, enfisema y metaplasia escamosa. [27],[28] Se han descrito casos de
cancer del tracto digestivo y respiratorio (orofaringe, lengua, laringe, nariz y sinus paranasales) en adultos
jévenes fumadores importantes de cannabis y de tabaco.[29], [30], [31] Se ha sugerido que los riesgos
asociados al cafamo fumado serian similares a los del tabaco pero de aparicion mas precoz. [32] No obstante,
los estudios epidemioldgicos que han evaluado estos riesgos no son concluyentes. [33], [34]

Efectos sobre la inmunidad

Los efectos sobre la inmunidad no estan bien establecidos. Estudios experimentales muestran que algunos
cannabinoides tienen un efecto inmunomodulador, de forma que pueden incrementar o disminuir ciertas
respuestas (proliferacion de los linfocitos B, linfocitos T y liberacion de citoquinas) en funcién del modelo
experimental y del tipo de célula inmunitaria. Estos efectos se producen a unas dosis in vitro superiores a 5
mM in vivo superiores a 5 mg/kg (en la especie humana una dosis de 0,06 mg/kg ya produce efectos
psicoactivos) y no se ha observado que tengan implicaciones en la practica clinica. [35], [36] En dos estudios
en pacientes con sida, el uso de cannabis no acelero la progresion de la enfermedad. [37], [38]

Uso durante la gestaciéon

El uso de cannabis fumado durante la gestacion no parece asociarse a un riesgo de teratogenia; en algunos
estudios observacionales se ha relacionado con bajo peso al nacer, pero la asociacion desaparece si se ajusta
por otros factores como el tabaco.[39] También se ha sugerido un aumento del riesgo de complicaciones
durante el parto y un retraso en el desarrollo cognitivo del nifio, pero la relevancia de estos hallazgos no ha
quedado establecida.[40] En un estudio de casos y controles se encontré6 un aumento del riesgo de leucemia
no linfoblastica en los hijos de madres que habian fumado marihuana durante el embarazo o justo antes, [41]
pero este hallazgo no ha sido confirmado en otros estudios.

Otros efectos indeseados

En un estudio observacional, realizado en Francia (presentado en forma de comunicacién oral a un congreso
de hepatologia en Berlin) se encontré que el uso diario de cannabis en pacientes infectados por el virus de la
hepatitis C se asocia de forma independiente a un riesgo superior de progresion a fibrosis hepatica. No se
encontré asociacion con el uso moderado de cannabis. Otros factores de riesgo fueron el uso diario de mas de
30 g de alcohol, el contagio a partir de los 25 afios y la actividad fisica. De los 195 pacientes entrevistados, un
51% no consumian cannabis, un 17% eran consumidores ocasionales (7 cigarrillos al mes) y un 32%
consumian cannabis diariamente (media de 107 cigarrillos al mes). [42] En estudios in vitro se ha observado
que las células de hepatocitos de higados cirréticos tienen un nimero aumentado de receptores CB1 que
podrian explicar estos efectos. Son necesarios estudios con un numero superior de pacientes que confirmen
estos resultados.

Interacciones farmacolégicas

Tanto el cannabis como el dronabinol han sido utilizados concomitantemente con otros medicamentos durante
los ensayos clinicos realizados para evaluar su eficacia en varias indicaciones (véanse los
apartados:Oncologia, Dolor,Neurologia y Sida). No obstante, en estos estudios no se han observado
interacciones clinicamente relevantes entre los cannabinoides y otros farmacos.[43]

Por otra parte, se ha sugerido que el cannabis podria potenciar los efectos sedantes de diferentes farmacos
depresores del sistema nervioso central (alcohol, opiaceos, benzodiacepinas, barbituricos, antidepresivos
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triciclicos o ketamina), asi como favorecer la aparicion de taquicardia cuando se administra concomitantemente
con farmacos simpaticomiméticos (anfetaminas y epinefrina) o anticolinérgicos (atropina).[44] No obstante, no
se han realizado estudios experimentales in vivo que confirmen y evallen el mecanismo responsable de cada
una de estas interacciones.[45]

Varios estudios describen la existencia de interacciones bidireccionales entre los sistemas opioide y
cannabinoide en la analgesia y en fendmenos de dependencia. En estudios en animales se ha observado que
los cannabinoides y los opioides tienen una accion sinérgica en el control del dolor. Cuando se coadministran
dosis bajas de cannabinoides con dosis subefectivas de morfina, se produce una importante potenciacion de la
accién antinociceptiva.[46] Este sinergismo esta mediado por receptores y se puede bloquear tanto con
antagonistas cannabinoides como con antagonistas opioides.[47] (Véanse los apartados Dolor y Tolerancia y

dependencia).

A partir de estudios experimentales en ratas se ha sugerido que los agonistas D2 de la dopamina podrian
aumentar el efecto analgésico del THC,[48] que la fisostigmina podria antagonizar sus efectos psicotrépicos y
cardiovasculares y que el THC podria disminuir el efecto analgésico de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).[49]

Se han descrito casos aislados de otras interacciones. Por ejemplo, en pacientes con sindrome de Gilles de la
Tourrete se ha observado que el THC podria antagonizar el efecto antipsicoético de los neurolépticos. [50] No
obstante, se ha visto que los bloqueadores beta-adrenérgicos y los AINE, sobre todo la indometacina, pueden
reducir la taquicardia asociada al THC. [25], [51] También se ha visto que la indometacina puede antagonizar
los efectos subjetivos producidos por el THC.[51]

Conclusiones

Los efectos adversos del cannabis y los cannabinoides dependen de la via de administracion y de la duracion
de la exposicion.

Los efectos adversos agudos mas frecuentemente descritos han sido euforia, disforia, ataques de panico,
sedacion, alteraciones de la percepcion, alteraciones de la funcion motora (ataxia, disartria e incoordinacion),
alteraciones de la funcién cognitiva, de la memoria y psicosis. Estudios recientes han encontrado también una
relacion entre el uso cronico de marihuana y esquizofrenia, depresién y ansiedad.

Hasta el momento no se ha podido demostrar que las alteraciones de la funcién cognitiva en fumadores
cronicos de cannabis sean irreversibles. También hay dudas sobre si el déficit cognitivo aumenta con el tiempo
de exposicion.

La relacién entre el cannabis y la psicosis esta bien establecida. No obstante, no hay pruebas concluyentes de
que pueda producir esquizofrenia. La teoria mas aceptada es que podria precipitar un episodio en personas con
antecedentes o0 exacerbar los sintomas en pacientes con esquizofrenia.

El cannabis administrado a dosis bajas produce taquicardia y a dosis altas bradicardia e hipotension. También
puede producir hipertensidén supina e hipotension postural. Puede reducir el dintel de la aparicion de angina en
pacientes con enfermedad coronaria de base. No obstante, no parece que pueda precipitar un infarto agudo de
miocardio.

La exposicién cronica al humo resultante de la combustion del tabaco y de marihuana se ha asociado a
bronquitis crénica, enfisema y metaplasia escamosa. Se han descrito casos de cancer del tracto digestivo y
respiratorio, pero no disponemos de estudios epidemioldgicos que hayan confirmado estos riesgos.

Aunque estudios experimentales muestran que algunos cannabinoides tienen un efecto inmunomodulador, no
se ha observado que esto tenga implicaciones en la practica clinica. Los efectos sobre la inmunidad no estan
bien establecidos.

El uso de cannabis fumado durante la gestacion no parece asociarse a un riesgo de teratogenia; en algunos
estudios observacionales se ha relacionado con bajo peso al nacer, aumento del riesgo de complicaciones
durante el parto y un retraso en el desarrollo cognitivo del nifio, pero la relevancia de estos hallazgos no ha
quedado establecida.

Estudios preliminares sugieren que podria potenciar los efectos sedantes de diferentes farmacos depresores del
sistema nervioso central, asi como favorecer la aparicion de taquicardia cuando se administra
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concomitantemente con farmacos simpaticomiméticos o anticolinérgicos. También se han descrito interacciones
entre el THC y los AINE, fisostigmina, neurolépticos y agonistas dopaminérgicos. No obstante, debe
determinarse si el THC puede participar en interacciones con otros farmacos.
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Introduccion

El potencial adictivo del cannabis y sus derivados es una cuestion controvertida. Mientras algunos autores
sugieren que no produce dependencia fisica en el ser humano, otros han descrito la aparicién de un sindrome
de abstinencia leve en consumidores de preparados de cannabis con un contenido elevado de THC. [1], [2] Por
otra parte se ha descrito tolerancia a algunos de los efectos subjetivos y a los efectos cardiovasculares del
cannabis. No obstante, el consumo crénico de cannabis produce efectos subjetivos en el individuo que
conducen a buscar y consumir la droga. Sin embargo, en un estudio epidemiolégico se encontré que la
dependencia del cannabis seria inferior a la que puede producir el tabaco o el alcohol. Otros datos indirectos
asi lo sugieren.

Tolerancia

Estudios en animales de experimentacion

Para evaluar los fendmenos de tolerancia a los cannabinoides se han realizado numerosos estudios en
animales de experimentacion. Estudios en diferentes especies animales (ratas, ratones, perros y monos) han
mostrado que la administracion crénica de diferentes agonistas cannabinoides induce tolerancia a la mayoria de
las respuestas farmacolégicas. Se ha descrito tolerancia al efecto analgésico, a la hipomotilidad, a la
hipotermia, a las respuestas cognitivas, a los efectos sobre la motilidad gastrointestinal, sobre el peso corporal,
sobre el sistema cardiovascular, al efecto anticonvulsivo y a las respuestas endocrinas. La tolerancia puede
aparecer rapidamente después de las primeras administraciones de dosis altas de agonistas cannabinoides, asi
como durante la administracion crénica de dosis menores. [3]

Otros estudios en modelos animales han mostrado que puede existir tolerancia cruzada entre los diferentes
agonistas cannabinoides exdgenos sobre los efectos analgésico, de hipolocomocion y de hipotermia. [4]

Mecanismos implicados en la tolerancia a los cannabinoides

Los mecanismos implicados en la produccion de tolerancia por cannabinoides son sobre todo de caracter
farmacocinético. Se han relacionado con el nimero de receptores CB1 y con la expresion y actividad funcional
de las proteinas G acopladas a estos receptores.

Algunos estudios en animales sugieren que la administracion crénica de agonistas cannabinoides induce una
disminucién del numero total de receptores de determinadas areas del sistema nervioso central, como son el
nucleo estriado, el sistema limbico, la corteza cerebral y el cerebelo. No obstante, otros estudios sugieren que
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el numero de receptores no se modifica, o incluso que puede aumentar en el hipocampo y el cerebelo.[5]
También se ha observado que puede disminuir su expresion, es decir, los niveles de ARNm que codifican este
receptor. [6] Por otra parte, también se han implicado fendmenos de desensibilizacién de los receptores que se
han relacionado con actividad funcional de las proteinas G acopladas al receptor cannabinoide. [7]

La duracion de los cambios bioquimicos inducidos por la administracion crénica de cannabinoides es muy corta.
La mayor parte de los cambios inducidos en el ARNm que codifica el receptor CB1 se normalizan pocas horas
de suspender su administracion. Los cambios observados en los receptores CB1 también son reversibles,
incluso después de periodos de administracion largos (3 meses en ratas y 7 meses en monos). [7]

El sistema opioide enddégeno se ha implicado en el desarrollo de tolerancia a los efectos analgésicos y sobre la
motilidad de los cannabinoides. En estudios de experimentacion animal, se ha observado que los péptidos
opioides relacionados con la proencefalina participarian en el desarrollo de tolerancia a la actividad analgésica.

[7]
Tolerancia cannabinoide en el ser humano

El consumo crénico de grandes cantidades de cannabis puede producir tolerancia a los efectos subjetivos
(cambios del humor, alteracion de la memoria), cardiovasculares y sobre la presién intraocular. La tolerancia a
los efectos del cannabis en el ser humano esta directamente relacionada con la cantidad de THC consumida.
[8] Se ha sugerido que los mecanismos farmacodinamicos (modificaciones en los receptores CB1) observados
en los estudios de tolerancia en animales podrian explicar los fenomenos de tolerancia a algunos de los
efectos del cannabis en humanos. No obstante, las dosis de THC utilizadas en los modelos animales han sido
muy superiores a las que consumen habitualmente los fumadores de cannabis o a las utilizadas con finalidad
terapéutica. Aunque la cantidad de principios activos de la marihuana es variable, un cigarrillo suele contener
aproximadamente entre 30 y 60 [1g/kg de THC por un individuo de 70 kg. Las dosis que producen tolerancia en
ratas han sido entre 20 y 50 mg/kg al dia. Estas dosis podrian ser equivalentes a un consumo diario de 300 a
1.500 cigarrillos de marihuana. Teniendo en cuenta la relacion directa que existe entre la dosis de THC
utilizada y la aparicion de tolerancia, seria dificil obtener en el ser humano el grado de tolerancia obtenido en
condiciones experimentales en animales.

Se desconoce el grado preciso de tolerancia a los diferentes efectos terapéuticos que se puede derivar del
consumo continuado de cannabis y cannabinoides. Sobre la base de los resultados de los estudios en animales
se podria esperar la aparicion de tolerancia al efecto analgésico. No obstante, en los ensayos clinicos sobre
esta cuestion solo se han evaluado dosis Unicas de cannabinoides. [9] La indicacion en la que se ha evaluado
durante periodos mas largos de tiempo ha sido el sindrome de anorexia caquexia en pacientes con sida. En un
estudio de extension de un afo de duracion no se observo tolerancia al efecto orexigeno del dronabinol. [10]
Tampoco se ha descrito tolerancia al efecto antiemético (aunque en estos estudios la duracion del tratamiento
ha sido de 48 horas) [11], ni al efecto antiespastico en pacientes con esclerosis mdultiple. La duracién de estos
estudios ha sido variable, entre un dia y cuatro semanas. [12], [13], [14], [15]

Se ha descrito tolerancia a los efectos antiglaucomatosos de la nabilona administrada topicamente. De hecho,
el laboratorio fabricante interrumpid su desarrollo en esta indicacién por este motivo. [16]

Dependencia fisica

Estudios en animales de experimentacién

Varios estudios han mostrado que la administraciéon crénica de THC y otros agonistas cannabinoides no
producen sindrome de abstinencia espontanea en animales. [17] No obstante, se puede inducir un sindrome de
abstinencia en animales tratados con dosis altas de THC a los que se administran antagonistas cannabinoides
(SR-141716A). [18] Las manifestaciones varian entre especies: en ratas son mas frecuentes los movimientos
bruscos de la cabeza y tronco, temblor, ataxia, posturas anormales, ptosis, piloereccion y disminucién de la
actividad motora; en los perros aparecen también sintomas vegetativos y alteracion del comportamiento social.
[19] El sindrome de abstinencia inducido en animales se ha atribuido a los efectos del antagonista SR
141716A, ya que la administracion de éste no produce ningun efecto en ratones knockout (sin receptores CB1).
[20]

Mecanismos implicados en la dependencia fisica de los cannabinoides

file:///Users/Salem/Desktop/Gmail%20-%20Fwd:%20instititu%20catala%20farmacologia%20-%20continuacion-.webarchive Pagina 39 de 42



Gmail - Fwd: instititu catald farmacologia - continuacién- 21/05/10 20:01

Hay varios estudios que han descrito la existencia de interacciones bidireccionales en los fenédmenos de
dependencia entre los sistemas opioide y cannabinoide. Se ha observado que los antagonistas cannabinoides
pueden producir algunos signos de abstinencia de opioides en ratas dependientes de la morfina. No obstante,
la naloxona puede producir signos de abstinencia en animales tratados cronicamente con cannabinoides. No
obstante, ésto no ha sido confirmado en otros estudios. [7] Estos resultados contradictorios se han atribuido a
diferencias entre las especies animales objeto de estudios.

En ratones knockout CB1 se observa una disminucion de la gravedad del sindrome de abstinencia a la morfina.
Por otra parte, también se ha estudiado la participacion del sistema opioide enddgeno en la expresién de la
abstinencia a cannabinoides. Se ha observado que la gravedad de este sindrome es menor en ratones
knockout del precursor de las encefalinas enddgenas. [3]

El factor de liberacion de corticotropina (CRF) también se ha implicado en los mecanismos de dependencia
fisica de los cannabinoides. Se ha observado que en animales abstinentes a cannabinoides y otras drogas
aumenta la liberacion de esta hormona en el sistema limbico. Estas alteraciones bioquimicas se han
relacionado con la aparicion de sintomas de estrés y disforia en el ser humano. [21]

Dependencia fisica de los cannabinoides en el ser humano

El riesgo de dependencia fisica del cannabis es limitado. Los resultados de estudios observacionales en
grandes consumidores son contradictorios. Mientras algunos autores no han encontrado que la suspension del
uso cronico produzca un sindrome de abstinencia, [22], [23] otros han descrito la aparicién de ligeros sintomas
de abstinencia como irritabilidad, anorexia, ansiedad e insomnio. No obstante, la sintomatologia no alteré la
vida cotidiana de los individuos. La gravedad del sindrome de abstinencia dependi6 de la dosis, la frecuencia y
la duracion del consumo. [1], [2]

En otro estudio en voluntarios sanos que habian recibido dosis altas de THC de forma continuada durante 21
dias por via oral, se observé un sindrome de abstinencia leve de una semana de duracion, de intensidad
maxima entre el segundo y el cuarto dia. Los sintomas y signos mas frecuentes fueron inquietud motora,
irritabilidad, ligera agitacion, insomnio, alteracion del trazado del EEG durante el suefio, nauseas y dolor
abdominal. [8]

Hasta el momento no se han descrito signos de dependencia cuando la marihuana, el THC o alguno de los
derivados cannabinoides se han utilizado con finalidad terapéutica.

Datos epidemioldgicos publicados en 1994 sugieren que la capacidad del cannabis para producir dependencia
seria inferior a la del tabaco o el alcohol. Un 46% de la poblacién estudiada (norteamericana) consumia
cannabis con diferentes frecuencias de uso, y de éstos, sélo un 9% desarrollé dependencia segun los criterios
de la DSM-III-R. En cuanto al tabaco y el alcohol, una tercera parte de los fumadores y un 15% de los
consumidores de alcohol desarrollaron dependencia. [24]

Conclusiones

Varios estudios en animales de experimentacion han mostrado tolerancia a algunos de los efectos de los
cannabinoides. Estos efectos podrian estar mediados por modificadores de los receptores CB1. No obstante,
las dosis evaluadas en animales han sido muy superiores a las que el ser humano utiliza en la practica. En el
ser humano el consumo cronico de grandes cantidades de cannabis puede producir tolerancia a los efectos
subjetivos (cambios del humor, alteracion de la memoria) y a la taquicardia.

Por otra parte, no se ha podido demostrar un sindrome de abstinencia espontanea en animales tratados con
dosis elevadas de cannabinoides. No obstante, se ha observado que en animales que han recibido dosis altas
durante un tiempo, la administracion de antagonistas cannabinoides puede inducir este sindrome. Varios
estudios han descrito interacciones bidireccionales entre los sistemas opioide y cannabinoide en los fendmenos
de dependencia. El riesgo de que el consumo de cannabis produzca dependencia es muy limitado; no se han
descrito signos de dependencia en pacientes que la utilizan con finalidad terapéutica. Se han descrito ligeros
sintomas de abstinencia como inquietud motora, irritabilidad, ligera agitacion, insomnio, alteracion del trazado
del EEG durante el suefo, nauseas y dolor abdominal en voluntarios que habian recibido dosis altas de forma
continuada por via oral. El riesgo de dependencia de marihuana es inferior al asociado a tabaco, heroina,
cocaina, alcohol y tranquilizantes.
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