USOS MEDICINALES DEL
CANNABIS

RESUMEN

La utilizacion terapéutica del cannabis ha sido propuesta para una finalidad estrictamente paliativa de cuadros de
ansiedad, insomnio, dolor, espasmos, neuropatia, anorexia y vomitos que no respondan satisfactoriamente a los
farmacos convencionales, generalmente en pacientes intratables con otros medicamentos, afectados con esclerosis
multiple, cancer, VIH/SIDA y patologias de la médula espinal. Sin embargo, los datos mds contrastados — y ello, solo
moderadamente — se refieren a su utilizacion en pacientes con esclerosis multiple con sintomas espdsticos, asi como en
aquellos con cuadros avanzados o terminales de cancer o SIDA, especificamente en la prevencion de las nduseas y
vomitos asociadas a la quimioterapia, de la neuropatia asociada a ciertos antineopldsicos (taxanos, alcaloides de la vinca
y complejos de platino) y en pacientes con VIH/SIDA. En el resto de potenciales indicaciones terapéuticas o preventivas,
no hay datos clinicos suficientemente rigurosos que justifiquen su uso con fines medicinales.

INTRODUCCION

La marihuana o marihuana es una planta de la familia de Cannabaceae, que corresponde
a la especie Cannabis sativa var. Indica. Procede de Asia Central, aunque actualmente es
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cultivada practicamente en todo el mundo,
mayoritariamente de forma ilegal.

Figura 1. Cannabis sativa var. Indica

La planta de Cannabis produce una
resina que contiene compuestos psicoactivos
llamados cannabinoides, aunque los mas
importantes y mayoritarios son el AS-
tetrahidrocannabinol o dronabinol y el
cannabidiol; también contiene una amplia

variedad de terpenos y flavonoides. La mayor
concentracion de cannabinoides se encuentra en
las flores femeninas de la planta.

Figura 2. Estructuras quimicas de dronabinol y cannabidiol

El dronabinol * (THC o A%
tetrahidrocannabinol) es un derivado
parcialmente saturado del nucleo del cromeno,
una version heterociclica con un atomo de
oxigeno del fenantreno. Por su parte, el
cannabidiol (CBD) es la forma abierta del
dronabinol, por rotura del anillo oxigenado

* Dronabinol es la Denominacién Comun Internacional (DCI) del A%-tetrahidrocannabinol o THC.



(pirano) que da lugar a un segundo grupo hidroxilo (-OH) libre y, sobre todo, a una estructura
molecular mucho mas flexible que el dronabinol. Otros derivados naturales cannabinoides son
el cannabicromeno, cannabigerol, tetrahidrocannabivarina y A®-tetrahidrocannabinol. El
cannabidiol (CBD) ejerce significativos efectos analgésicos, antiinflamatorios y ansioliticos,
pero carece de los efectos psicoactivos del dronabinol (THC).

Se conoce como nabiximoles al extracto normalizado de hojas y flores de cafiamo
indiano  (Cannabis sativa), conteniendo en su composicion varios cannabinoides,
fundamentalmente dronabinol (A°-tetrahidrocannabinol o THC) y cannabidiol (CBD). El
medicamento Sativex®, comercializado en Espafa en 2010, es una solucion para pulverizacion
bucal que contiene 27 mg de THCy 25 mg de CBD por ml. Los extractos originales provienen de
dos cepas de Cannabis sativa especificamente desarrolladas como fuente natural de
cannnabinoides, una productora preferente de THC y la otra de CBD. Los extractos son
obtenidos mediante dioxido de carbono (CO.,) liquido y contienen aproximadamente un 60%
de THCy CBD, y un 10% de otros cannabinoides.

UNA DROGA DE ABUSO

El cannabis es considerado a todos los efectos como una droga susceptible de abuso y,
salvo raras excepciones, su comercio y su Uso recreativo esta legalmente prohibido en todo el
mundo. Segun la OMS, el cannabis presenta un riesgo dependencia psiquica de moderada a
fuerte, aunque el riesgo de dependencia fisica es casi nulo. Presenta también un cierto grado
de tolerancia a sus efectos psicoldgicos con el paso del tiempo, necesitandose aumentar la dosis
para producir el mismo efecto. No parece existir tolerancia cruzada con otras drogas de abuso,
salvo con el alcohol. El sindrome de abstinencia suele ser de intensidad leve y consiste
mayoritariamente en insomnio e irritabilidad.

Segun el Ultimo informe (2016) del Plan Nacional sobre Drogas, en 2013 las drogas con
mayor prevalencia de consumo, en los Ultimos 12 meses, eran el alcohol (78%), el tabaco (41%)
y los hipnosedantes (12%), sequidos del cannabis (9%) y la cocaina (2%). En 2013, la edad de
inicio en el consumo se mantiene estable. El inicio mas precoz es para las bebidas alcohdlicas
(17afos), sequidas del cannabis (19 afios). El mas tardio sigue siendo el de los hipnosedantes (35
anos). Las prevalencias de consumo son mayores en el grupo de 15 a 34 afos, salvo en el caso
de los hipnosedantes, cuyo uso se incrementa a partir de los 35 afios.

El 30% de la poblacidn de 15 a 64 afios ha consumido cannabis alguna vez en su vida, el
9% en los Ultimos 12 meses, el 7% en los Ultimos 30 dias y el 2%a diario en el Ultimo mes. Desde
2005, desciende ligeramente el consumo (Ultimo afo y Ultimo mes) de cannabis entre la
poblacion general, mostrando el consumo diario cierta estabilizacion. La edad media de inicio
del consumo se sitUa en 19 afios y la prevalencia del consumo en los Ultimos 12 meses y en los
ultimos 30 dias se concentra entre los 15 y los 34 afnos, con un pico maximo entre los 15y los 24
anos. 2 de cada 10 jovenes de 15 a 24 afios consumieron cannabis en el Ultimo afio (27,2%de los
chicos y 14,5% de las chicas).

En 2013, se estima que 687.233 personas de 15 a 64 anos hacian un consumo
problematico (alto riesgo) de cannabis, lo que representa el 2% de la poblacidn en este rango
de edady el 25% de los que han consumido cannabis en el Ultimo afio. El consumo problematico
de cannabis esta mas extendido entre los hombres que entre las mujeres, independientemente
del grupo de edad analizado; en la poblacién mas joven se concentra una mayor proporcion de
consumidores problematicos (4,4% de 15 a 24 anos y el 3,5% de 25 a 34 afios).

En 2013, se estima que comenzaron a consumir cannabis 168.677 personas de 15 a 64
anos (tasa de incidencia de 5,3/1.000 habitantes), mostrando un valor levemente superior en
mujeres (5,4) que en varones (5,2) y valores mas altos (30,5) en edades tempranas (15-24 anos).



Por otro lado, el cannabis esta presente en cerca del 60% de los policonsumos de drogas (1 de
cada 3 personas), solo por detras del alcohol (95%).

El cannabis, siempre segun el informe del Plan, es la droga ilegal mas consumida por los
jovenes esparioles. En 2014, el 29,2% habia consumido cannabis alguna vez en la vida, el 25,4%
en el Ultimo afno y el 18,6% en el Ultimo mes. El consumo diario, sigue siendo elevado y se situa
enel1,8% (2,6% en chicos y 1,0% en chicas). En 2014, comenzaron a consumir cannabis 146.300
estudiantes de 14 a 18 afos, aunque con una tendencia descendente, ya iniciada en 2004,
observandose una estabilizacion en el consumo de cannabis en el Ultimo mes y en el consumo
problematico de cannabis.

Las conclusiones del informe del Plan vienen a indicar que jovenes espafioles tienen una
baja percepcion del riesgo asociado al consumo de cannabis, a pesar de la evidencia disponible
sobre sus consecuencias fisicas, psicoldgicas y sociales. Baste indicar que entre el 30%y el 40%
de los episodios psicoticos en hospitales se producen por esta droga, lo que no parece ser ajeno
al hecho de que el cannabis sea, tras el alcohol y el tabaco, la sustancia psicoactiva mas
facilmente disponible.

Segun indica el informe anual (correspondiente a 2015) del Observatorio Proyecto
Hombre, que hace un perfil de las personas con problemas de adiccion que acudieron a terapia
en alguno de sus 27 centros repartidos por 15 Comunidades Auténomas, un 11% de los ingresos
fueron debidos al cannabis, por encima de los opiaceos (4,2%) y solo por detras de alcohol y
cocaina. En este sentido, las personas atendidas por consumo de cannabis han aumentado un
4,3% en los Ultimos cuatro afios.

Una de las cuestiones mas polémicas que rodean al consumo del cannabis, es su relacion
con el abuso de otras sustancias estupefacientes. Estd claro que muchos individuos
dependientes de cocaina o heroina son politoxicomanos y se administran todas las drogas que
llegan a su poder, entre ellas el cannabis. Pero la incognita que permanece en el aire es si el
consumo de cannabis puede ser un primer paso para convertir a un individuo en usuario de otras
sustancias mucho mas peligrosas. En este sentido, segun algunos autores, el cannabis
supondria una puerta de entrada al consumo de estupefacientes, mientras que para otros, la
drogadiccidn se debe fundamentalmente a factores culturales, socioeconémicos y familiares.
En cualquier caso, las hipdtesis sugeridas para justificar que un consumo temprano de
marihuana podria desembocar en un abuso de otras sustancias son:

e Las primeras experiencias con la marihuana, que suelen ser agradables, pueden reforzar el
consumo continuado y la experimentacion del individuo de nuevas sensaciones.

e La moderada seguridad del cannabis puede disminuir la percepcion del riesgo asociado al
consumo de cualquier otra droga.

e Los distribuidores del cannabis suelen vender también otras sustancias estupefacientes,
por lo que el contacto con éstas seria mas facil en un consumidor de cannabis que en una
persona que no lo utilice.

Es clasico el estudio realizado en Australia entre los afios 1996 y 2000 (Lynskey, 2003)
sobre si el uso del cannabis a edades tempranas podria predisponer al consumo de otras drogas.
Se estudiaron gemelos monocigdticos o dicigdticos del mismo sexo, para eliminar al maximo
las influencias familiares, educacionales y socioeconomicas. Los resultados obtenidos al
analizar los datos fueron los siguientes:

e Los gemelos que habian comenzado el consumo de cannabis antes de los 17 afios, solian
consumir otras sustancias estupefacientes con mayor frecuencia que sus hermanos que
nunca lo habian usado.

e El riesgo de consumir cualquier tipo de droga de abuso en consumidores previos de
cannabis frente a no consumidores, era practicamente el doble. Analizando cada droga por



separado, se comprobd que el uso del cannabis antes de los 17 afios predisponia mas al
individuo para desarrollar una dependencia a cocaina (hasta cuatro veces mas), sequido de
cerca por la heroina (3,7 veces mas) y alcohol (casi dos veces mas).

e Otros factores predisponentes como los factores socioeconomicos, familiares o
educacionales tuvieron efectos minimos.

BIOQUIMICA Y FARMACOLOGIA DE LOS CANNABINOIDES

Tanto el tetrahidrocannabinol como el cannabidiol son agonistas de los receptores de
cannabinoides (CB), de los que se han identificado dos tipos, CB, y CB., que se diferencian en el
modo de transmitir la sefial y en su distribucion tisular. En ambos su activacion da lugar a una
inhibicion de la adenilciclasa, lo que impide la conversion del ATP a AMP ciclico (AMPc). Ambos
son receptores acoplados a una proteina G.

La activacion de los receptores CB. da lugar a los tipicos efectos sobre la circulaciény la
psique conocidos tras el consumo de cannabis, mientras que la de los CB. no los produce. Los
CB. se encuentran principalmente en las neuronas del cerebro, de la médula espinal y del
sistema nervioso periférico, aunque también estan presentes también en células de glandulas
endocrinas y salivales, leucocitos, bazo, corazén y en determinadas zonas de los aparatos
reproductor, urinario y gastrointestinal.

Hay una elevada concentracion de receptores CB, en las terminaciones nerviosas, tanto
centrales como periféricos, e inhiben la liberacion de otros neurotransmisores, protegiendo de
esta manera al sistema nervioso contra la sobreactivacion o la sobreinhibicion provocada por
los neurotransmisores. Es especialmente relevante su abundancia en las regiones del cerebro
responsables del movimiento (ganglios basales, cerebelo), del procesamiento de la memoria
(hipocampo, corteza cerebral) y de la modulacion del dolor (ciertas partes de la médula espinal,
sustancia gris periacueductal).

Por el contrario, los receptores CB, se encuentran principalmente en las células
inmunitarias, entre ellas los leucocitos, el bazo y las amigdalas. En este sentido, una de las
funciones de los receptores CB en el sistema inmunitario es la modulacion de la liberacion de
las citocinas, responsables de la inflamacion y la requlacion del sistema inmunoldgico.

Los ligandos enddgenos para los receptores cannabinoides son conocidos como
endocannabinoides y en el cerebro actuan como neuromoduladores. Todos son derivados de
acidos grasos poliinsaturados (acido araquiddnico, etc.) y entre ellos se encuentran la
anandamida (N-araquidonil-etanolamida, AEA), el 2-araquidonil-glicerol (2-AG), el éter del 2-
araquidonil-glicerol (éter de noladin), el O-araquidoniletanolamina (virodhamina), y la N-
araquidonil-dopamina (NADA). Por otro lado, los cannabinoides son capaces de activar, a través
de mecanismos aun no dilucidados, las vias opioides enddgenas (receptor p), provocando la
liberacion de dopamina en el nucleo accumbens.

A diferencia de otros neurotransmisores, los endocannabinoides no se sintetizan de
forma continua ni se almacenan en las células nerviosas, sino que son generados a partir de sus
precursores y liberadas “a demanda” (solo cuando es necesario). Tras su liberacion, son
rapidamente desactivados mediante recaptacion celular y metabolizacién. En la figura 3 se
indican las principales funciones fisiologicas de cada uno de los sistemas neurotransmision
implicados en las drogodependencias y ejemplos de los efectos del uso agudo de sustancias
psicoactivas sobre los mismos.
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Figura 3. Sistemas de neurotransmisién implicados en las drogodependencias.

USOS MEDICINALES DEL CANNABIS Y DE LOS AGENTES CANNABINOIDES

La utilizacion terapéutica del cannabis ha sido propuesta para una finalidad
estrictamente paliativa (no curativa) de cuadros de ansiedad, insomnio, dolor, espasmos,
anorexia y vomitos que no respondan satisfactoriamente a los farmacos convencionales,
generalmente en pacientes con patologias de la médula espinal, cancer, VIH/SIDA, neuropatias
intratables o tics asociados al sindrome de Gilles de Tourette, aunque el grado de evidencia
clinica disponible es, en general, escaso y cuestionable metodoldgicamente en muchos casos.
Asimismo, se investiga su uso para el alivio de los sintomas en pacientes pediatricos, aunque
los estudios son limitados; en cualquier caso, la Academia Estadounidense de Pediatria no ha
respaldado el consumo de cannabis y cannabinoides debido a los potenciales riesgos sobre el
desarrollo cerebral de los ninos.

Tras su ingestion oral, el cannabis presenta una baja biodisponibilidad (6-20%) y erratica,
alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas de THC entre 1y 6 horas; su semivida
eliminacion terminal es de 20-30 h. EI THC se metaboliza inicialmente en el higado a 11-OH-
THC, un potente metabolito psicoactivo. Por via inhalatoria, los cannabinoides se absorben
rapidamente, pasando al torrente sanguineo donde alcanzan la concentracion maxima al cabo
de 2 a 10 minutos, tras lo que disminuyen rapidamente a lo largo de un periodo de 30 minutos.

ESPASTICIDAD ASOCIADA A ESCLEROSIS MULTIPLE

El Unico medicamento cannabinoide autorizado en la Union Europea es el Sativex®,
como tratamiento adicional para la mejoria de los sintomas en pacientes con espasticidad
moderada o grave debida a la esclerosis multiple que no han respondido de forma adecuada a
otros medicamentos antiespasticos y que han mostrado una mejoria clinicamente significativa
de los sintomas relacionados con la espasticidad durante un periodo inicial de prueba del
tratamiento. El Sativex® es una solucion para pulverizacion bucal que contiene 27 mg de
dronabinol (delta-g9-tetrahidrocannabinol) y 25 mg de cannabidiol por ml.

El desarrollo clinico de nabiximoles fue complicado y polémico, y no solo por todo los
componentes socioldgicos que acompaiian al cannabis, sino porque los primeros ensayos no
mostraron una eficacia sustancialmente diferente del placebo. Solo después del primer ensayo



clinico verdaderamente representativo (Novotna, 2011), se establecid la poblacion diana
potencialmente beneficiaria del farmaco. En efecto, en este ensayo se encontré que menos de
la mitad (42%) de los pacientes son susceptibles de mostrar una respuesta con algun valor
clinico. Y ni tan siquiera estos Ultimos experimentan un mejora adicional importante con
respecto al placebo (apenas 0,84 puntos sobre una escala de 11) al continuar el tratamiento
durante 12 semanas mas. No obstante, esta — ligera — superioridad sobre el placebo parece
mantenerse durante varios anos.

El perfil toxicoldgico de nabiximoles esta dentro de lo farmacolégicamente esperado en
un derivado del cannabis, aunque los efectos adversos son en su mayoria de caracter leve y
transitorio. Los mas comunes son mareos, fatiga, somnolencia, nduseas y sequedad de boca.
No parece que exista riesgo significativo de sindrome de abstinencia tras la suspension
repentina del tratamiento ni se han descrito por el momento casos de abuso asociados al
farmaco.

Todo lo mencionado parece sugerir que la utilidad terapéutica de los nabiximoles es
bastante limitada. Ciertamente, los datos no indican un efecto antiespastico especialmente
intenso, ni siquiera Util para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, es importante no perder
de vista que la espasticidad es un elemento intensamente discapacitante para los pacientes con
esclerosis multiple, que empeora notablemente su calidad de vida. Ademas, los tratamientos
antiespasticos actuales (baclofeno, gabapentina, diazepam, etc.) estan lejos de ser una
respuesta optima al problema y, por si eso fuera poco, existe una franja de pacientes que
tampoco responden a estos Ultimos farmacos. Es justamente este Ultimo grupo el que puede
beneficiarse — siquiera modestamente y previa comprobacion — de la eficacia de nabiximoles,
dado que otras alternativas potencialmente mas eficaces tampoco resultan especialmente
atractivas para los pacientes, como la administracion intratecal de baclofeno o las inyecciones
de toxina botulinica (Cuéllar, 2011).

EFECTOS ANTIEMETICOS

Uno de los efectos clinicos mas reconocidos de los cannabinoides es el antiemético. De
hecho, puede ser una opcion terapéutica Util en los pacientes con nduseas y vomitos inducidos
por la quimioterapia que responden de forma deficiente a los agentes antieméticos
habitualmente utilizados. Sin embargo, los efectos adversos desagradables pueden limitar su
uso generalizado y, por otro lado, las limitaciones metodoldgicas de los ensayos clinicos
realizados hasta ahora cuestionan seriamente la robustez de los resultados, por lo que se
requiere mas y mejor investigacion clinica, comparando a los cannabinoides con los farmacos
antieméticos mas nuevos.

Datos experimentales preclinicos sugieren que los endocannabinoides estan implicados
en el control de los circuitos eméticos. Se cree que la accion antiemética de los cannabinoides
esta mediada por la interaccion con el receptor 5-HT; de la serotonina. Los receptores CB.y los
receptores 5-HT; se encuentran relacionados en neuronas GABA-érgicas, donde tienen efectos
opuestos sobre la liberacion de GABA, aunque también puede haber una inhibicion directa de
las corrientes de iones reguladas por el receptor 5-HT; a través de vias ajenas al receptor CB..
Sea como fuere, se ha demostrado que los antagonistas de los receptores CB, provocan emesis
en animales de experimentacion, accion que es invertida mediante la administracion de
agonistas canabinoides. La participacion del receptor CB. en la prevencion de la emesis ha sido
demostrada por la capacidad de los antagonistas de este receptor para revertir los efectos del
THC y otros agonistas sintéticos del receptor CB, en la supresion de vomitos causados por
cisplatino y por cloruro de litio en animales de experimentacion.

Existe un buen numero de ensayos clinicos donde se ha evaluado la eficacia del cannabis
inhalado en la prevencion de las nduseas y vomitos asociados a quimioterapia, aunque no todos
ellos los resultados han sido positivos. Por ejemplo, se ha comprobado la falta de eficacia



antiemética en pacientes tratados con ciclofosfamida y doxorubicina, pero, en cambio si parece
producir un efecto neto diferenciable del placebo en pacientes tratados con altas dosis de
metotrexato. No obstante, muchos de estos estudios son antiguos, con pocos pacientes y con
importantes limitaciones metodoldgicas. Ademas, no se dispone de estudios clinicos
directamente comparativos con los antieméticos actualmente utilizados en quimioterapia,
como los antagonistas de receptores 5-HT; de la serotonina (ondansetron, etc.).

En un pequefio estudio piloto aleatorizado llevado a cabo en Espafa (Durdn, 2010),
realizado sobre 16 pacientes con nauseas y vomitos refractarios al tratamiento emético
convencional, se les administré nabiximoles o placebo. La proporcion de pacientes que
experimentaron una respuesta completa (desaparicion completa de las nduseas y vomitos) fue
del 71% (5/7) con nabiximoles y del 22% con placebo (2/9), con una tolerabilidad similar para
ambos tratamientos.

EFECTOS SOBRE EL APETITO

Muchos estudios en animales han demostrado que el THC y otros cannabinoides tienen
un efecto estimulante sobre el apetito y aumentan la ingesta de alimentos. De hecho, es un
efecto ampliamente experimentado por los consumidores habituales de cannabis. En este
sentido, parece que el sistema cannabinoide enddégeno puede actuar como regulador del
comportamiento alimentario; asi, la anandamida un cannabinoide endégeno ha demostrado
un potente efecto orexigeno en animales de experimentacion. Asimismo, el sistema
endocannabinoide esta presente tejidos periféricos, incluyendo adipocitos, donde se encuentra
implicado en multiples funciones que afectan al equilibrio energético, al metabolismo de la
glucosa y, especialmente, de los lipidos, asi como en las neuronas del sistema mesolimbico,
donde modula el sistema de recompensa/motivacion implicado en la regulacion del apetito y
de la adiccion a las drogas.

El dronabinol (Marinol®) esta autorizado en Estados Unidos para tratar la pérdida del
apetito que causa pérdida de peso en personas con SIDA, asi como para las nduseas y vomitos
causados por la quimioterapia para el cancer cuando otros medicamentos no han podido
controlarlos. No obstante, estd por comprobar definitivamente un efecto sostenido sobre la
morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SIDA y la seguridad en los pacientes que reciben
un tratamiento antirretroviral.

Que los receptores cannabinoides estan implicados en el control del apetito lo demuestra
la comercializacion en 2008 del rimonabant (Acomplia®), un antagonista selectivo de los
receptores CB, cannabinoides, autorizado para las terapias de reduccion de peso en pacientes
con sobrepeso y obesidad. Sin embargo, la AEMPS informd pocos meses después (enero 2009)
de la decision de la Comision Europea de anular la autorizacion su comercializacion,
procediéndose a su retirada definitiva. El motivo de la retirada fue la deteccion de una
frecuencia anormalmente alta de trastornos depresivos y otras alteraciones del estado de
animo con sintomas depresivos, presentes hasta en un 10% - e ideacion suicida en el 1% - de los
pacientes tratados con rimonabant.

ANALGESIA

Los cannabinoides producen analgesia a través de mecanismos supraspinales, espinales
y periféricos, actuando tanto en las vias ascendentes como descendentes del dolor, ya que los
receptores CB, se encuentran tanto en el sistema nervioso central como en las terminaciones
nerviosas periféricas. Como ocurre con los receptores opioides, los receptores CB, se
encuentran en mayor proporcion en las regiones del cerebro que regulan el procesamiento
nociceptivo. Por otro lado, los receptores CB, estan localizados predominantemente en tejido
periférico y solo en niveles muy bajos en el SNC. Ademas, los cannabinoides también pueden
contribuir a la modulacion del dolor a través de un mecanismo antiinflamatorio; en concreto,



hay datos experimentales que confirman un efecto CB, con cannabinoides que actuan sobre los
receptores de mastocitos para atenuar la liberacién de agentes inflamatorios, tales como la
histamina y la serotonina, y sobre los queratinocitos para mejorar la liberacidon de opioides
analgésicos.

Varios estudios han sugerido un efecto analgésico sinérgico cuando los cannabinoides
se combinan con opioides; de hecho, parece existir una interaccion farmacocinética. En
concreto, en un estudio realizado sobre 21 pacientes con dolor crénico se les administré una
pulverizacién de cannabis junto con morfina o oxicodona en formas orales de liberacion
sostenida de durante 5 dias, observandose que aquellos que recibieron cannabis y morfina
tuvieron una disminucion adicional en su puntuacion media de dolor durante el periodo de 5
dias, estadisticamente significativa; por el contrario, los que recibieron cannabis y oxicodona
no obtuvieron efectos analgésicos aditivos.

Algunos agonistas experimentales de los receptores CB, y CB, desarrollan efectos
analgésicos equiparables a los de la morfina, en modelos animales. Asimismo, los
cannabinoides han mostrado propiedades preventivas de la neuropatia inducida por
quimioterapia antineoplasica (paclitaxel, vincristina, cistplatino, etc.) y en pacientes con dolor
neuropatico asociado a VIH/SIDA.

OTROS EFECTOS

A los cannabinoides se les ha atribuido efectos antitumorales a través de varios
mecanismos, entre los que se incluyen la induccion de la apoptosis (muerte celular
programada), inhibicion del crecimiento celular y de la angiogénesis tumoral, asi como de la
capacidad de invasion metastasica. Los cannabinoides parecen actuar selectivamente sobre las
células tumorales, sin afectar a las células sanas e incluso pueden proteger a éstas de la
apoptosis; en este sentido, hay datos experimentales in vitro que confirman este efecto
selectivo en células de glioma en cultivo e inducen la regresion de tumores de glioma en ratones
y ratas, mientras que protegen las células gliales (astrocitos y oligodendrocitos) de la apoptosis
mediada por el receptor CB..

El sistema endocannabinoide esta implicado en la regulacion del estado de animo y la
extincion de recuerdos aversivos. Hay estudios en animales que han demostrado que el
cannabidiol tiene propiedades ansioliticas y que el sistema endocannabinoide juega un papel
clave en la modulacion del ciclo de suefio-vigilia. Sin embargo, no hay datos contrastados que
permitan establecer que los canabinoides son efectivos en la mejoria de la alteracion del
comportamiento en pacientes con demencia o para algunos de sus sintomas.

EFECTOS ADVERSOS

Debido a que los receptores cannabinoides, a diferencia de los opioides, no se encuentran
en las areas del tronco encefalico que controlan la respiracion, no es probable que se produzcan
sobredosis letales con el cannabis y los cannabinoides. Sin embargo, su amplia distribucion de
tales receptores en otras areas cerebrales justifica la aparicion de otros tipos de efectos
adversos, entre los que cabe destacara taquicardia, hipotension, hiperemia (inyeccion)
conjuntival, broncodilatacion, relajacion muscular y disminucion de la motilidad
gastrointestinal.

Los efectos adversos de tipo psicoldgico varian ampliamente en tipo, frecuencia e
intensidad, en funcion de la cantidad de cannabis utilizada, de su frecuencia de uso, de la via de
administracion empleada (oral o inhalatoria), de su calidad (concentracion efectiva de THC y
CBD), de la experiencia previa que tiene cada usuario y de su estado de animo en el momento
de la administracion, entre otros diversos factores. En general, tras su consumo es frecuente
una sensacion de euforia, que va evolucionando a un sentimiento satisfaccion, calma vy



tranquilidad; asimismo, no es infrecuente la relajacion, los ataques incontenibles de risa, el
aumento del apetito, un incremento de la sensibilidad hacia los sonidos (incluyendo la musica)
y los colores, y cambios de tipo psicodélico (alteracion de la percepcion del tiempo y el espacio),
a veces acompanados de miedo, panico y estados de confusion. La utilizacion frecuente de
cannabis puede afectar a la memoria y a la capacidad de concentracion, pero es muy poco
probable que aparezcan cuadros agudos de psicosis.

Después de la inhalacion, los efectos se producen principalmente durante las dos
primeras horas, aunque segun el habito puede ser mayor o menor; si la ingestion es oral, los
efectos tardan algo mas en aparecer (y lo hacen de forma mas paulatina), pero son también
mas persistentes (en torno a las cuatro horas).

Sobre su capacidad adictdgena, ya se ha comentado que el cannabis presenta un riesgo
entre moderado e intenso de dependencia psiquica, pero practicamente nulo de dependencia
fisica. El sindrome de abstinencia del cannabis suele ser de intensidad leve a moderada (inferior,
en cualquier caso, a los de opioides y benzodiazepinas) y consiste fundamentalmente en
insomnio, irritabilidad y raramente nauseas y calambres, que desaparecen completamente al
cabo de 2-4 dias.

Existe una cierta tendencia a desarrollar tolerancia a sus efectos psicoldgicos con el paso
del tiempo, pero no parece existir tolerancia cruzada con otras drogas de abuso, salvo con el
alcohol. A diferencia de algunas otras drogas, los cannabinoides son acumulados en el tejido
adiposo, de donde se van eliminado de forma lenta (semivida de 1-3 dias), por lo que el cese
brusco de la ingesta o la inhalacion de cannabinoides no se asocia con descensos rapidos en las
concentraciones plasmaticas, lo que si se suele relacionar con sintomas agudos e intensos de
abstinencia con otras drogas.

Dado que el humo del cannabis fumado contiene muchos de los mismos componentes
que el humo del tabaco (de hecho, habitualmente se consumen conjuntamente), deben
aplicarse las mismas prevenciones que en relacion a este Ultimo. No obstante, debe tenerse en
cuenta que la frecuencia de consumo de tabaco (en forma de cigarrillos, fundamentalmente) es
mucho mayor que la de cannabis, por lo que no parece que éste se relacione especificamente
con efectos adversos sobre la funcion pulmonar.

El perfil toxicoldgico de nabiximoles esta dentro de lo farmacoldgicamente esperado en
un derivado del cannabis y los efectos adversos son en su mayoria de caracter leve y transitorio.
Los mas comunes son mareos, fatiga, somnolencia, nduseas y sequedad de boca. Como ocurre
con el cannabis ingerido o inhalado, no parece que exista riesgo significativo de sindrome de
abstinencia tras la suspension repentina del tratamiento con nabiximoles, ni se han descrito por
el momento casos de abuso asociados a este farmaco.

FORMAS DE USO DEL CANNABIS

Salvo en medicamentos como el Sativex®, donde la concentracion de THC y CBD esta
perfectamente determinada, es imposible objetivamente establecer una posologia
recomendable para el uso del cannabis en indicaciones terapéuticas, ya que de la dosis, de la
calidad y de las caracteristicas de la planta; por este motivo, cualquier uso medicinal que
pretenda ser contrastado requiere evidentemente una normalizacion.

El cannabis se utiliza habitualmente en forma de infusion (solucion liquida), inhalacion
(polvo; planta o resina fumada) o ingestion en forma solida. Como se ha indicado, la inhalacion
es laviamas rapida. A veces se recurre a dispositivos (caseros, mayoritariamente) que calientan
el cannabis, permitiendo que sus principios activos se volatilicen y sean absorbidos a través de
los alveolos pulmonares inmediatamente. La inhalacién mediante la combustion de cigarrillos
puros o combinados con tabaco produce los mismos efectos, pero, obviamente, se acompaian
del resto de sustancias nocivas propias de la combustion parcial.



Las infusiones para ingestion oral se preparan habitualmente afiadiendo una pequeia
cantidad de aceite, mantequilla o leche entera al agua, dada la liposolubilidad de los
cannabinoides, que impide su disolucién en aguda.

En general, se considera contraindicado el uso de cannabis en personas con trastornos
de tipo psicotico (esquizofrenia, crisis paranoicas, etc.) o cardiaco (arritmias, insuficiencia
coronaria); también lo esta en todas aquellas personas que deban utilizar maquinaria precision
o peligrosa, o tengan que conducir vehiculos.

El cannabis y las preparaciones farmacéuticas con cannabinoides son susceptibles de
provocar interacciones con farmacos, algunas de ellas clinicamente relevantes. En particular,
pueden incrementar la toxicidad de algunos antidepresivos (fluoxetina, triciclicos, etc.), pueden
incrementar los efectos depresores respiratorios de las benzodiazepinas y la taquicardia
asociada a los agentes anticolinérgicos. Y, por supuesto, tiene efectos adversos aditivos con el
alcohol, al que potencia su efecto depresor funcional sobre el sistema nervioso.

Se desaconseja su uso durante el embarazo y la lactancia, ya que la mayoria de las
sustancias psicoactivas del cannabis difunden a través de la placenta y de la barrera lacto-
sanguinea. De hecho, se ha documentado la aparicion de trastornos en el comportamiento de
los nifos nacidos de madres consumidoras habituales de cannabis.

SITUACION LEGAL DE LOS USOS MEDICINALES DEL CANNABIS EN EL

MUNDO

El uso de cannabis con fines medicinales se remonta a al menos 3.000 afios. Fue
introducido en la medicina occidental en 1839 por W.B. O'Shaughnessy, un cirujano que
trabajaba para la Compania Britdnica de las Indias Orientales, quien conocid sus propiedades
medicinales mientras trabajaba en la India, destacando sus potenciales efectos analgésicos,
sedantes, antiinflamatorios, antiespasmadicos y anticonvulsivos.

La Convencién Unica de 1961 sobre estupefacientes, enmendada por el Protocolo que la
modifica y firmado en Nueva York el 8 de agosto de 1975, entre otros Estados, por Espaiia’,
establece en su articulo 1, apartado 1, letra j, que se entiende “por estupefaciente cualquiera de
las sustancias de las Listas | y Il, naturales o sintéticas”; en la enumeracion de la Lista | figuran
explicitamente el cannabis y su resina, y los extractos y tinturas del cannabis.

No obstante, la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes de Naciones Unidas
indico en su informe de 2014 que la Convencion Unica permite a los Estados firmantes el uso del
cannabis con fines médicos.

Un reciente informe realizado para el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (Sousa, 2017) harevisado la situacion internacional en torno a la regulacion legal
del uso del cannabis y de sus derivados con fines medicinales, del que recogemos los aspectos
mas relevantes.

ALEMANIA

El Parlamento aleman aprobd por unanimidad la legalizacion del cannabis para fines
terapéuticos en enero de 2017, y la ley entrd en vigor en 10 de marzo. Los pacientes elegibles
tendran acceso a productos de cannabis totalmente financiados por el seguro médico
obligatorio, bajo prescripcion médica y dispensacion en las farmacias comunitarias. Cada
farmacia podra preparar y/o dispensar medicamentos recetados con cannabis. El médico
determinara, entre otros elementos, la dosis y la forma farmacéutica.

" Ministerio de Asuntos Exteriores; BOE n° 286, de 4 de noviembre de 1981.



ARGENTINA

El Senado de Argentina aprobd el dia 30 de marzo de 2017 y convirtio en ley el proyecto
que avala el uso medicinal de la marihuana. La norma garantiza a ciertos pacientes el acceso
gratuito al aceite de cannabis; sin embargo, no se ha aclarado cémo se reglamentard la
venta/dispensacion del aceite de cannabis, pero la Confederacion Farmacéutica Argentina no
refiere ningun papel para las farmacias en ese proceso.

AUSTRALIA

En febrero de 2016, el Parlamento australiano aprobd la legislacion que permite el cultivo
de cannabis para fines medicinales. Las modificaciones legales relativas a la concesién de
licencias entraron en vigor el 30 de octubre de 2016, y a partir de 1 de noviembre pasé a ser legal
la utilizacion del cannabis medicinal. Los productos medicinales de cannabis sélo estaran
disponibles para grupos especificos de pacientes bajo supervision médica. El cannabis cultivado
con fines medicinales, asi como el producto resultante, estd sujeto a estrictas medidas de
seguridad y control de calidad. El cannabis cultivado para otros fines (excepto para el cahamo
industrial) sigue siendo ilegal. La legislacion aprobada prevé que la dispensacién del cannabis
medicinal se haga por las farmacias y por los servicios hospitalarios de farmacia. No se
contempla la utilizacion de formas fumadas o de la planta seca de cannabis, sino Unicamente
de formas farmacéuticas convencionales tales como aceites, capsulas, tinturas, aerosoles o
liquidos vaporizables con dosis perfectamente determinadas, controlables y ajustables de los
principios activos.

CANADA

El uso medicinal de la marihuana fue legalizado en Canada en el 2001. Inicialmente, el
modelo regulatorio preveia la emision de licencias de consumo medicinal, licencias para
produccidn propia o de produccion por persona designada, y la posibilidad de adquisicion de
semillas o marihuana seca. Este sistema estuvo en vigor hasta el 2013, y durante esos anos, los
pacientes compraban la marihuana directamente a los productores (o la producian ellos
mismos). En este sistema, la farmacia no tenia cualquier papel en la dispensacion de la
marihuana medicinal.

El nuevo marco legal introducido en 2013 prohibia la produccion propia y establecia una
red de productores debidamente acreditados y licenciados. Los pacientes debian consultar con
sumédico y obtener una prescripcion para uso medicinal de cannabis si el clinico lo considerase
justificado. Con la acreditacion de usuario de cannabis medicinal y la receta, los usuarios debian
después registrarse con el productor-proveedor de su eleccidon, que le suministraria la
marihuana o sus derivados por correo (planta fresca, planta seca, aceite, materias primeras para
elaboracion de comestibles). En este sistema — que sigue en vigor por el momento - la farmacia
tampoco tenia cualquier papel en la distribucion o dispensacion de la marihuana medicinal. La
legislacion definitiva posiblemente estara plenamente en vigor a partir de julio de 2017, aunque
no se prevé que la dispensacién de cannabis y derivados sea a través de las farmacias, a pesar
de que la Comision que esta actualmente redactando la normativa futura reconoce que la
coexistencia legal del uso recreativo con el uso medicinal podra suponer desafios importantes
para el acceso al cannabis por los pacientes, al considerar que los mismos productores deberan
proveer ambos mercados.

Por su parte, la Asociacion Canadiense de Farmacéuticos (CPhA) considera que la
marihuana medicinal y recreativa son productos fundamentalmente diferentes, destinados a
usarse de maneras muy diferentes. No obstante, considera que autorizar la gestion y
distribucion por las farmacias del cannabis medicinal supondria la puesta en marcha de un



sistema que aseguraria la integridad del sistema médico, ayudando a prevenir el surgimiento
de un mercado gris.

CHILE

Chile aprobd el cultivo de marihuana para fines medicinales y la elaboracion vy
distribucion de medicamentos que contengan cannabis a principios de diciembre de 2015. La
norma aprobabda indica que “el Instituto de Salud Publica podra autorizar y controlar el uso de
cannabis, resina de cannabis, extractos y tinturas de cannabis para la elaboracidn de productos
farmacéuticos de uso humano". Asimismo, los medicamentos con la sustancia "podran
expenderse al publico en farmacias o laboratorios mediante receta médica retenida con control
de asistencia", agrega el documento que saca al cannabis de la Lista | de estupefacientes y la
incorpora a la Il con sustancias como la codeina.

COLOMBIA

A finales de 2015, Colombia aprobo la legislacion con el objetivo de “reglamentar la
tenencia y cultivo de semillas y plantas de cannabis, asi como regular los procesos de
produccion, fabricacion, exportacion, distribucion, comercio, uso y tenencia de estos y sus
derivados, destinados a fines médicos y cientificos”.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Actualmente, el uso medicinal de la marihuana esta legalmente autorizado en 28 estados
mas el Distrito de Columbia (es decir, en una clara mayoria de los estados, incluyendo los de
mayor poblacion). El pasado 8 de noviembre se realizaron referéndums relativos a la marihuana
en varios estados, y Arkansas, Florida, y North Dakota se unieron a la lista de los que autorizan
el uso medicinal. Por otro lado, California, Maine, Massachusetts y Nevada votaron a favor de
su legalizacidn para uso recreativo, alineandose con Alaska, Colorado, Oregén, Washington y
el Distrito de Columbia (en total, 8 estados y el distrito federal), que ya habian legalizado
anteriormente que los adultos mayores de 21 anos compren, transporten y posean una cantidad
variable de cannabis para uso recreativo. El estado de Arizona voto en sentido contrario. Los
estados que permiten el uso recreativo de cannabis sélo autorizan la venta por entidades
registradas y con una licencia especial, pero los adultos la pueden compartir entre si. La venta
de cannabis esta requladay sujeta al pago de impuestos.

Debido a la clasificacién federal del cannabis en la Lista | de /a Convencién Unica sobre
estupefacientes, su dispensacion en farmacias no es posible, incluso en los estados que permiten
el uso medicinal. Por eso, la dispensacidn del cannabis se realiza en dispensarios especificos que,
en algunos estados, estan a cargo de farmacéuticos. Los productores (bajo licencia del estado)
solo pueden proveer a dispensarios de su propio estado, y los dispensarios sélo pueden
dispensar marihuana a pacientes también dentro del mismo estado.

La Asociacion Estadounidense de Farmacéuticos (APhA) emitio un comunicado en 2015
relativo a “el papel de los farmacéuticos en el cuidado de pacientes que utilizan cannabis”, en el
que, entre otras cosas, aboga por que el farmacéutico recoja y documente informacion en la
ficha del paciente de la farmacia sobre el uso de cannabis y sus varios componentes, y
proporcione consejo apropiado al paciente; apoya la participacion del farmacéutico en el
suministro de cannabis y sus diversos componentes siempre que los datos cientificos
disponibles respalden el uso médico legitimo de los productos y los sistemas de administracion,
y las leyes o reglamentos federales, estatales o territoriales permitan a los farmacéuticos
suministrarlos; pero se opone a la participacion del farmacéutico en el suministro de cannabis y
sus diversos componentes para uso exclusivamente recreativo.

HOLANDA



Holanda es reconocida por su tolerancia respecto al consumo de marihuana, y los coffee
shops de Amsterdam la venden en distintas formas y cepas desde el principio de los afios 70. No
obstante, se trata realmente de una tolerancia por parte de las autoridades, ya que el consumo
recreativo de cannabis sigue siendo ilegal oficialmente.

No obstante, en 2001, el uso medicinal del cannabis fue legalizado y el gobierno
establecidé la Agencia para el Cannabis Medicinal (ACM), responsable por supervisar la
produccidn de cannabis para fines medicinales y de investigacion. Existe una Unica empresa
(Bedrocan BV) encargada y autorizada para la produccion de cinco cepas de cannabis. La ACM,
ademas de supervisar de forma continua la calidad de la produccién, tiene el monopolio de su
distribucion a nivel nacional, asi como de la importacion y exportacion

La dispensacion de cannabis medicinal se hace exclusivamente a través de las farmacias
desde 2003, en envases de 5 g. Los pacientes solo pueden obtener el cannabis en la forma de
flos — es decir, en flores femeninas secas enteras de las cinco cepas autorizadas — o como flores
granuladas en el caso de tres de las cepas, con distintos contenidos controlados y
estandarizados de CBD y THC, y que estan particularmente indicadas para una enfermedad u
otra. El gobierno recomienda el uso por inhalacion (vaporizacion) o en infusion y desaconsejan
las formas fumadas; el aceite se utiliza en cuidados paliativos o pacientes que no responden a
otros tratamientos. No existe un registro central de pacientes ni una politica Unica respecto a la
financiacion del cannabis medicinal. Cada aseguradora define su politica en ese sentido;

ISRAEL

La Asociacion de Farmacéuticos de Israel (AFl) se posiciond desde el principio favorable a
la legalizacion con fines médicos, pero con la condicion de que la venta no se hiciera
directamente por el productor a los pacientes autorizados (tal como se estaba haciendo
inicialmente), sino que deberia haber una separacion clara entre productores, prescriptores y
dispensadores, como para cualquier otro medicamento, y que las farmacias ofrecerian las
garantias necesarias a una dispensacion y uso responsable, al evaluar el conjunto de la
medicacion del paciente y sus posibles interacciones y efectos adversos.

Se establecio legalmente que la dispensacion del cannabis medicinal se hard a través de
las farmacias comunitarias autorizadas para ese efecto, tras la emision de una licencia por la AFI
a los farmacéuticos que lo deseen y realicen un ciclo formativo especifico sobre los aspectos
farmacoterapéuticos y toxicoldgicos del cannabis, su uso responsable y aspectos legales y
logisticos relacionados con su distribucion, conservacion y documentacion. Los farmacéuticos
que se haran cargo de la dispensacion se estan formando actualmente y se prevé que la misma
empiece en los proximos meses.

ITALIA

Italia legaliz6 el uso medicinal de la marihuana en enero de 2013 para pacientes elegibles.
Desde el principio, la dispensacion se hace en las farmacias comunitarias o de hospital
autorizadas, bajo prescripcion médica. La distribucidn se realiza directamente por el laboratorio
militar productor a las farmacias. Estas deben preparar y dispensar la forma farmacéutica y
cantidad exactas prescritas por el médico. El consumo recreativo del cannabis esta
descriminalizado en Italia, pero no todavia no es plenamente legal.

MEXICO

Meéxico aprobd la legislacion federal en diciembre de 2016, autorizando el uso medicinal
del cannabis para cerca de 40 indicaciones. Inicialmente, el acceso al cannabis se realizara a
través de farmacias habilitadas y sélo se dispensara con receta médica. Las farmacias — previa
verificacion de una comision de riesgos médicos (Cofepris) — podran, por el momento, importar



los medicamentos. No obstante, la ley dejo abierta la posibilidad de producir los farmacos en
México. Aunque no se prohibe el autocultivo personal (exclusivamente para uso medicinal), la
legislacidon impide que cualquier persona pueda producirlas.

URUGUAY

A finales de 2013 el Parlamento uruguayo aprobd la ley que regula la produccion,
distribucion y uso de la marihuana, la cual permite, bajo condiciones reguladas, la siembra,
cultivoy cosecha de marihuana tanto para uso recreativo como medicinal, siendo el primer pais
del mundo en legalizar el uso recreativo.

La ley preveia limitar el consumo recreativo a 40 g por mes y persona, y que los usuarios
estuvieran inscritos en un registro centralizado. La norma estipula la distribucion del cannabis
psicoactivo en farmacias; sin embargo, los farmacéuticos uruguayos, agrupados en la Asociacion
Uruguaya de Quimica y Farmacia (AQFU), se opusieron a la distribucidon de una droga para uso
recreativo en las farmacias comunitarias. Esa posicidon fue respaldada por las organizaciones
internacionales de farmacéuticos y otras, como la FIP (Federacion Internacional Farmacéutica),
FEFAS (Federacion Farmacéutica Sudamericana), FEPAFAR (Federacion Panamericana de
Farmacia), AUDU (Agrupacion Universitaria del Uruguay) y la Facultad de Quimica [Farmacia] de
la Universidad de la Republica. El punto principal de esta posicién es que como centro sanitario,
la farmacia comunitaria no puede ser un proveedor de sustancias recreativas y que ademas
pueden tener efectos nocivos. Por el momento, la distribucion en farmacias no ha llegado a
concretarse y pocas farmacias (cerca de 50 en todo el pais) solicitaron la licencia para hacerlo.

ASPECTOS LEGALES RELATIVOS A LA POSIBLE PRESCRIPCION Y

DISPENSACION DEL CANNABIS Y DERIVADOS EN ESPANA

Como ya se ha indicado, el contenido cualitativo y cuantitativo de sustancias
farmacoldgicamente activas (cannabinoides) en el cannabis (hojas, flores, resina, etc.) puede
estar sujeto a grandes diferencias segun sea su variedad botanica, técnica de cultivo, etc. de la
planta, o en los procesos extractivos de sus componentes (extractos), e incluso ambos (planta
y extractos) podrian ser sujeto de adulteraciones potencialmente graves.

Por ello, con el fin de garantizar su calidad y la composicidn cuali y cuantitativa, para
poder prever razonablemente la respuesta sequn la dosis prescrita por el médico, seria
recomendable que cualquier ordenamiento sanitario que pretenda legalizar el uso medicinal
del cannabis o de cualquiera de sus derivados, deberia realizarse exclusivamente bajo formas
farmacéuticas debidamente normalizadas, bien con medicamentos de origen industrial (como
el Sativex®, actualmente autorizado en Espafia y otros paises) o formulaciones galénicas
preparadas extemporaneamente de forma personalizada (formulas magistrales tipificadas),
debidamente normalizadas

La Convencidn Unica de 1961 sobre estupefacientes, enmendada por el Protocolo que la
modifica, firmada en Nueva York el 8 de agosto de 1975, entre otros estados, por Espafia
(Ministerio de Asuntos Exteriores; BOE n° 286, de 4 de noviembre de 1981), establece en su
articulo 1, apartado 1, letra j, que se entiende “por estupefaciente cualquiera de las sustancias de
las Listas | y Il, naturales o sintéticas”; asimismo, en la letra u de ese mismo apartado especifica
que “Por Lista I, Lista Il, Lista lll y Lista IV se entiende las listas de estupefacientes o preparados
que con esa numeracion se anexan a la presente Convencion, con las modificaciones que se
introduzcan periédicamente en las mismas..."”. En la enumeracion de la Lista | que menciona
anteriormente, figura explicitamente el cannabis y su resina, asi como los extractos y tinturas
del cannabis.

Por otro lado, el Unico medicamento autorizado en Espaiia conteniendo principios
activos cannabinoides (nabiximoles, una combinaciéon de composicién fija de dronabinol y



cannabidiol) es el Sativex® (autorizado en 2010), esta sometido al régimen de prescripcion y
dispensacion de los medicamentos estupefacientes, requlado por el Real Decreto 1675/2012, de
14 de diciembre, por el que se regulan las recetas oficiales y los requisitos especiales de prescripcion
y dispensacidn de estupefacientes para uso humano y veterinario, que establece en su articulo 1,
punto 2, que es de aplicacidon a todas las actuaciones relacionadas con la prescripcion y
dispensacion de medicamentos, tanto de uso humano como de uso veterinario, que contengan
sustancias estupefacientes incluidas en la Lista | de la Convenciéon Unica de 1961 sobre
Estupefacientes y ulteriores modificaciones, asi como las que a nivel nacional sean consideradas
reglamentariamente como tales.

Por consiguiente, salvo que se proceda a un cambio de la normativa reguladora espafiola
al respecto, la eventual autorizacion de uso de cannabis o de cualquier de sus derivados o
componentes con fines medicinales, a través de la dispensacion en farmacia comunitaria o de
servicio hospitalario de farmacia, deberia someterse a la actual requlacion legal de prescripcion
médica y dispensacion farmacéutica que se aplica a los medicamentos estupefacientes.

CONCLUSIONES

e La farmacologia de los cannabinoides esta en pleno desarrollo. Existe una amplia
casuistica de estudios experimentales, pero, en cambio, hay muy pocos estudios
clinicos suficientemente amplios, precisos y metodolégicamente adecuados que
permitan recomendar de forma generalizada el empleo de cannabis con fines médicos.

e La utilizacidon terapéutica del cannabis ha sido propuesta para una finalidad
estriccamente paliativa (no curativa) de cuadros de ansiedad, insomnio, dolor,
espasmos, neuropatia, anorexia y vdmitos que no respondan satisfactoriamente a los
farmacos convencionales, generalmente en pacientes intratables con otros
medicamentos, afectados con esclerosis multiple, cancer, VIH/SIDA y patologias de la
médula espinal.

e En concreto, los datos mas contrastados —y ello, solo moderadamente — se refieren a
su utilizacion en pacientes con esclerosis multiple con sintomas espasticos, asicomo en
aquellos con cuadros avanzados o terminales de cancer o SIDA, especificamente en la
prevencion de las nduseas y vomitos asociadas a la quimioterapia, de la neuropatia
asociada a ciertos antineoplasicos (taxanos, alcaloides de la vinca y complejos de
platino) y en pacientes con VIH/SIDA. Parece existir un efecto analgésico aditivo con los
opioides — en particular con la morfina — que puede ser potencialmente Util en cuadros
dolorosos resistentes. En estas indicaciones podria considerarse su uso cuando los
tratamientos convencionales — oficialmente autorizados para esas indicaciones —hayan
fracasado previamente o presenten alguna contraindicacion de uso.

e Enelresto de potencialesindicaciones terapéuticas o preventivas, no hay datos clinicos
suficientemente rigurosos que justifique su uso con fines médicos.

e Su eventual autorizacion de uso a través de la dispensacion en farmacia comunitaria,
deberia seguir los mismos protocolos de prescripcion médica y dispensacion
farmacéutica que los medicamentos estupefacientes, salvo que se proceda a modificar
la legislacion actual sobre la materia.

e Dado que el contenido cualitativo y cuantitativo de cannabinoides en el cannabis puede
estar sujeto a grandes diferencias, es recomendable que cualquier ordenamiento
sanitario se refiera a medicamentos de origen industrial (como el Sativex®) o
formulaciones galénicas preparadas extemporaneamente de forma personalizada
(férmulas magistrales), con el fin de garantizar su calidad y la composicion cuali y
cuantitativa, para poder prever razonablemente la respuesta segun la dosis prescrita
por el médico.

e No esta cientificamente justificado el uso recreativo del cannabis ni los cannabinoides
en pacientes terminales, mas alla de los usos médicos mencionados. Elimpacto de este



uso en los resultados informados por los pacientes, como la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS), sigue siendo poco claro, tal como ha mostrado un reciente
metanalisis realizado sobre 20 estudios de este tipo (Goldenberg, 2017).

Son precisos nuevos estudios clinicos, mas amplios y metodolégicamente mas
rigurosos, controlados con placebo y con comparadores activos, en todas las
indicaciones clinicas propuestas.
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