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RESUMEN

El proyecto de la legalizacion de la marihuana medicinal es, en este tiempo, una cuestion
de enorme trascendencia y que demanda ser atendida. Para ello, se exige conocer
fundamentos del cannabis tales como botanica, farmacologia (farmacocinética y
farmacodinamia), aplicaciones terapéuticas y secuelas bioldgicas que permitan concienciar
del estado actual cientifico y legislativo, para asi proyectar el recorrido a acometer.

La situacion es que, el cannabis medicinal no es, en la actualidad, aprobado para su
administracion terapéutica. La falta de evidencia probada y sus efectos nocivos que, aunque
no letales, son en exceso limitantes, conducen a acrecentar la controversia para su
legalizacion y apuntan a concluir la necesidad de mas estudios por un lado, y el apremio de
dirigirlos hacia los componentes activos aislados de la especie, por el otro. Se cuestiona asi,
la necesidad de emplear la planta completa, pues sus componentes aislados, estrictamente
dosificados, resultan eficaces disminuyendo los efectos adversos y evitando la posibilidad

de conductas adictivas, patologicas, limitantes y peligrosas para la sociedad.

Palabras clave: “Cannabis sp.”, “marithuana”, “cannabis medicinal”, “marihuana
Y2 ) )

e 1Y

medicinal”, “cannabinoides”, “terapia con cannabinoides”, “THC”, “CBD”.
b b

ABSTRACT.

The project of legalizing medical marijuana is currently an issue of enormous significance
and it demands to be dealt with. Hence it is required to be aware of the basics of cannabis,
which encompasses botany, pharmacology (pharmacokinetics and pharmacodynamics),
therapeutic applications and biological effects. Such knowledge allows us to raise awareness
of the current scientific and legislative state and to project a route to undertake regarding this
matter.

The situation is that nowadays, medical cannabis has not yet been approved for its
therapeutic administration. Both, the lack of proved evidence and its harmful consequences
—which, though not lethal, have strong adverse health effects-, increase the controversy for
its legalization. This is the reason why more studies are needed on this matter, and it would
be especially interesting if they focused on the isolated active components of the species.
Thus, the need to use the entire plant is excluded, for some of its specific compounds can be
equally effective and the consequence would be a decrease of its adverse effects and the

eradication of possible addictive, pathological, limiting or other unsafe behaviors.

Key words: “Cannabis sp.”, “marijuana”, “medical cannabis”, “medical marijuana”,
P , )

“cannabinoids”, “cannabinoid therapies”, “THC”, “CBD”.
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1. INTRODUCCION

29 ¢

El cannabis (también conocido como marihuana, hierba, ganja, “marijuana”, “weed”,
“pot”, “Grass”, “bud”, “Mary Jane” y otras diversas denominaciones como “hemp” o
“Indian hemp”) es hoy, una de las sustancias de abuso més comunmente consumidas a
nivel mundial”. “Cannabis” es un término que se emplea, tanto para designar la propia
planta Cannabis sativa L. (Cannabaceae) y sus variedades (C. sativa var. sativa, C. sativa
var. indica 'y C. sativa var. ruderalis); como para referirse a las distintas preparaciones de
las mismas.

Dentro de este amplio concepto, se utiliza el término “marihuana medicinal”, para
hacer referencia al uso de toda la planta de marihuana, sin procesar, o de sus extractos
basicos, en el tratamiento de sintomas de algunas enfermedades.

En esta linea y en los ultimos anos, numerosas informaciones han apoyado y apostado
por el potencial terapéutico de los derivados purificados del cannabis, asi como de la
propia planta completa®. En particular, por componentes presentes en el mismo, tales
como A’ - tetrahidrocannabinol (o THC) y cannabidiol (o CBD), principios activos mas
abundantes en las plantas de cannabis y cuyo beneficioso papel en diversas patologias se
estd demostrando cientificamente.

Aunque esta planta procede en su origen de Asia
(India, Bangladesh y Pakistan), hoy es cultivada a nivel
mundial. En algunos paises se permite un cultivo limitado,
por ejemplo, Republica de Sudafrica, Libia y algunos
estados de Estados Unidos, para uso medicinal o incluso
recreativo; mientras que en otros de clima templado
(Europa del Este) se admite la plantacion de grandes
cantidades de cafiamo de variedades con muy bajo

contenido de cannabinoides activos, para aprovechar las

fibras del tallo y las semillas®.

Imagen |. Ldmina de Cannabis sativa L.
Disponible en: https://www.cannabis-
med.org/?Ing=es

La droga, que no figura en la Real Farmacopea
Europea, corresponde a las sumidades enteras,
principalmente inflorescencias femeninas, desecadas. Tiene un sabor ligeramente
amargo®. Como droga de abuso, se conocen principalmente tres tipos de presentaciones,
todos ellos englobados en el término cannabis:

1. El cahamo indico, la marihuana o “ganja” de la Indian Pharmacopoeia (1955); se

establece que ha de contener «no mas del 10% de sus frutos, grandes fragmentos de
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hojas y tallos mayores de 3 mm». Se presenta aglutinado en masas aplanadas, de
color verde mate o castafio verdoso con posibles frutos dispersos entre la droga (de
tipo aquenio, conocidos como canamones). Los tallos delgados, surcados
longitudinalmente, poseen bréacteas estipuladas, simples o lobuladas. Estas, abrazan
las bractéolas, que son simples e incluyen a las flores pistiladas. El perigonio que
rodea la parte inferior del ovario y los dos estigmas pardo-rojizos son visibles a la
lupa. También se encuentran abundantes pelos cénicos, curvados, unicelulares,
muchos de los cuales contienen cistolitos de carbonato calcico en sus bases
ensanchadas. Especialmente en las bractéolas, son abundantes cristales arracimados
de oxalato calcico. Este es el “ganja aplastado” o “de Bombay”, que fue en otro
tiempo oficinal en muchas farmacopeas. Existe, por otro lado, el “ganja redondo” o
“de Bengala”, que se prepara enrollando en las manos, las terminales marchitas®.

2. “Bhang” (indostdnico) o “Hashich” (arabe), sin equivalente europeo, se compone de
las hojas mayores y ramas pequefias de plantas, tanto masculinas como femeninas.
Las hojas inferiores de la planta, digitadas, se encuentran rara vez en esta preparacion
que es de menor potencia que el ganja®,

3. “Charas” o “Churrus”, es la resina bruta, en Europa, conocida como hachis, secretada
por los tricomas y pelos glandulosos del tallo (cuya cabeza estd compuesta
generalmente por ocho células y el pedicelo puede ser pluri o unicelular). Se obtiene
frotando los tallos entre las manos, separandose por raspado. No es pegajosa, sino
dura y quebradiza. Su olor, que es marcado en la droga fresca, es en seco, tenue®.
Esta preparacion es la que contiene la mayor cantidad de compuestos activos del
cannabis, y por ello, es la que se viene utilizando mayoritariamente en fines tanto
médicos como recreativos™®.

La composicién quimica del cannabis es muy compleja especialmente si se tiene en
cuenta la existencia de un gran ntimero de ecotipos diferentes, entre los cuales puede
existir una gran variabilidad en cuanto a la presencia y concentracion de cannabinoides,
que puede afectar logicamente a su actividad farmacoldgica®. A pesar de que la quimica
organica experimentara un potente desarrollo a comienzos del siglo XIX, con el
aislamiento de numerosas sustancias presentes en la naturaleza, que permitieron explicar
efectos farmacoldgicos que plantas en estudio ejercian; no fue hasta 1964, cuando se
produjo el aislamiento del primer compuesto de Cannabis sativa ©; A°
tetrahidrocannabinol (o THC), primer cannabinoide descubierto y estudiado y, ademas,

bien conocido por sus efectos psicotropicos®. Su descubrimiento daria lugar con
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posterioridad a la descripcion de sus dianas farmacologicas, los receptores cannabinoides,
y de sus ligandos enddgenos, los endocannabinoides. Asimismo, han sido modelo
estructural para la sintesis de compuestos quimicos con actividad sobre el SNC,
denominados cannabinoides sintéticos.

De los cannabinoides naturales o fitocannabinoides los principales son: A° —
tetrahidrocannabinol (A° — THC o THC), de mayor potencia psicoactiva y, por tanto, el
de mayor relevancia farmacologica y toxicologica. De sus cuatro posibles isdbmeros, solo
uno, (-)-trans-isdbmero, conocido como dronabinol, esta presente de forma natural en la
planta, pero se obtiene por sintesis. Su metabolito psicotropico mas importante es 11-OH-
A°-THC, con similar espectro de accion y perfil cinético que su molécula madre
(trascendental en casos de ingestion, no tanto en inhalacion), y el no psicotrépico, 11-nor-
9-carboxi-THC®. De modo general, el THC logra aumentar el apetito y reducir las
nauseas, asi como, consigue reducir el dolor, la inflamacion (hinchazoén y enrojecimiento)
y los problemas de control muscular. Es el principal cannabinoide involucrado en
producir euforia (“high”, subiddn, “volar”), sensacion placentera y de bienestar, resultado
de los efectos inhibidores neuronales y activacion del sistema de recompensa. Principal

fenémeno que la convierte en droga de abuso.

CH;

CH,

Imagen IlI. Estructura quimica de A%-tetrahidrocannabinol (THC) y
sus metabolitos, A (11-OH-A®-THC) y B (11-nor-9-carboxi-A®-THC).
Fuente: Elaboracién propia (programa:ChemSketch)
El cannabidiol (CBD) es el segundo componente mayoritario en la planta, con menor
afinidad por los receptores cannabinoides que el THC,

por lo que en su presencia, contrarresta efectos adversos

del THC (afeccion del sistema nervioso central, la

funciébn motora, la memoria o la temperatura del CHs
cuerpo®). Promueve actividad antiinflamatoria, Imagen IlI. Estructura quimica de

. e Cannabidiol (CBD)
relajante  muscular, ansiolitica, neuroprotectora, Fuente: Elaboracién propia

C e . c g 1 rograma:ChemSketch
antiepiléptica y antipsicotica®, estas tltimas (con (prog )

implicacion en sistema nervioso) por mecanismos farmacoldgicos no bien conocidos y en
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estudio, implicando dianas diferentes a los receptores cannabinoides, como GPR3 y
GPR6?.

Otros cannabinoides también presentes en la planta y de menor consideracion, pero
con posibles efectos en el organismo y aplicaciones terapéuticas son: cannabinol (CBN),
cannabigerol  (CBG), cannabicromeno (CBC)®), cannabidivarina (CBDV),
tetrahidrocannabivarin (THCV)®@, A® — tetrahidrocannabinol (A® — THC), cannabiciclol
(CBL), monometiléter del cannabigerol (CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol
(CBND - analogo aromatico de CBD - ), cannabitriol (CBT), dehidrocannabifurano y
cannabicitrano.

En general, las propiedades farmacologicas de estos compuestos se basan en la
interaccion con el sistema endocannabinoide; y dentro del mismo, o bien con los
receptores endocannabinoides o bien con las enzimas responsables de la sintesis y
degradacion de los endocannabinoides”. Ambos mecanismos de accion han sido
estudiados y son bien conocidos, plantedandose por ello, como dianas de accion de
farmacos. Especialmente la interaccion con las enzimas es hoy centro de estudio,
buscando aumentar los niveles endogenos de cannabinoides, pues la eficacia de éstos es
mayor que la de compuestos exdgenos que actiian en sus mismas dianas.

La transduccién de sefales mediadas por los cannabinoides, y, en consecuencia, los
efectos desencadenados por éstos, se llevan a cabo a través de dos receptores: CB1 y CBz,
de la familia de los receptores acoplados a proteinas G.

El receptor CB1 se encuentra mayoritariamente en el sistema nervioso, aunque
también en otras regiones, pero en menor proporcion, como, glandulas adrenales, tejido
adiposo, corazon, higado, pulmoén, préstata, titero, ovario, testiculos, médula osea, timo y

amigdalas®.

Imagen IV. Representacion esquematica del
sistema endocannabinoide en neuronas pre y post
sindpticas.
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Por otro lado, el receptor CB: se encuentra ampliamente expresado en el sistema
inmune, aunque también puede encontrarse, en menor medida, en el sistema
gastrointestinal y en hueso. Rara vez se expresa en sistema nervioso, aunque existen
algunas excepciones®.

A nivel fisiolégico, estos receptores de cannabinoides se activan por medio de
mediadores enddgenos, siendo mayoritariamente, anandamida y 2-araquidonilglicerol.
Su funcion es modular la actividad celular principalmente en neuronas y células del
sistema inmune a través de su accion de neurotransmision inhibitoria en el sistema
nervioso en general. Tienen un papel central en el funcionamiento del sistema nervioso e
inmunitario, de modo que, al interferir exdgenamente en ¢l, tienen lugar profundas
manifestaciones y consecuencias mentales e inmunoldgicas, entre otras.

Ademas de los receptores clasicos de cannabinoides, cada vez es mas patente la
existencia de otros receptores que se han sugerido como mediadores de otros efectos de
los fitocannabinoides. Estos receptores que se han descubierto recientemente, son, entre
otros, antiguos receptores huérfanos acoplados a proteinas G: GPCR18, GPCRS5S,
GPCRI119, también involucrados en respuestas inmunomoduladoras y analgésicas®.

En cuanto a sus posibles aplicaciones, es necesario mencionar que el cannabis, ha sido
utilizado ampliamente a lo largo de la historia con propdsitos tanto médicos (tratamiento
del dolor durante miles de afios) como, recreativos®. La droga fue mencionada en
primitivos tratados hindues y chinos de medicina (una de las primeras evidencias de sus
propiedades psicoactivas, fue encontrada en Sheng-nung pen-ts’ao chng — la farmacopea
mas antigua del mundo, que describe las practicas médicas realizadas en China, en
tiempos del emperador Shen-Nung, 2700 a.C.®), y su uso se extendio a través de Persia,
a los éarabes. Fue utilizada por la secta mahometana conocida como “Hashishin” (de ahi
sunombre) o “asesinos” de los Siglos XI y XII. La droga llam¢ la atencion de los europeos
en la época de la expedicion napolednica a Egipto!?. Pero no fue hasta el siglo XIX (en
concreto, en 1839 por W. B. O’Shaughnessy'V), su introducciéon en Europa y Estados
Unidos para su estudio, extendiéndose su utilizacion como hipnotico, anticonvulsivante,
analgésico, ansiolitico y antitusigeno®.

Sin embargo, la generalizacion de su empleo como droga de abuso desde el inicio del
siglo XX, ha dado lugar a la imposicion de leyes restrictivas, que en cierta forma limitan
el interés cientifico sobre sus potenciales efectos terapéuticos®. Asi, en 1942, el cannabis
fue eliminado de la Farmacopea Estadounidense, a causa de la insistente advertencia por

parte de la FDA (U.S. Food and Drug Administration), sobre sus posibles efectos
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adversos. Después, en 1951 se incluy6 dentro del grupo de drogas narcoéticas para, por
ultimo, en 1970, clasificarse como “Schedule I drug” (sustancia de clase I: susceptible de
ser de abuso, sin aplicacion terapéutica ni seguridad definida bajo uso médico)!'?. Pero
desde hace unas décadas, la situacion ha comenzado a cambiar debido al creciente
convencimiento de sus probables efectos terapéuticos en determinadas enfermedades y
grupos especiales de la poblacion®.

Asi, en los tltimos 20 afios, muchos paises han promulgado nuevas politicas en torno
al cannabis, incluyendo la despenalizacion de la posesion, asi como legalizacion con fines
médicos o incluso, hasta recreativos. En este contexto de interés creciente, acerca del
balance riesgo/beneficio del cannabis, muchos paises han considerado el cannabis como
posible tratamiento para combatir y/o frenar determinados mecanismos patologicos de
enfermedades, como atenuante para efectos colaterales a otras medicaciones y/o como
coadyuvante para mejorar la eficacia y seguridad de otros farmacos ya empleados en
ciertas dolencias, sin demasiado éxito en su alivio ni curacion.

En relaciéon a esto y digno de mencion, es el hecho de que dos cannabinoides:
dronabinol y nabilona, estdn admitidos por la FDA para alivio de nduseas y estimulacion
del apetito. En continuidad a ello, un creciente nimero de estados en Estados Unidos,
estan considerando la legalizacion del cannabis para uso medicinal a nivel estatal
(mientras sigue siendo prohibido a nivel federal)(!?), incluso permitiendo ya el acceso al
mismo. Pero incluso, alarmantemente mas all4 del uso medicinal correspondiente, ya en
ocho estados (Alaska, California, Colorado, Hawaii, Maine, Montana, Nevada, Oregon,
Rhode Island, Vermont, Washington) y en el Distrito de Columbia (desde el 29 de
septiembre de 2017), se permite el cultivo de la planta de cannabis para uso recreativo?.
En Estados Unidos es la droga de abuso mas frecuentemente consumida, y desde 2007,
ha experimentado una extension notable y mayor consumo entre la gente joven!. En
Canada debe solicitarse certificado de exencion para consumir cannabis por motivos
médicos, pues de otra forma seria ilegal®).

También en Europa, la posesion de pequefias cantidades de cannabis para uso
recreativo o medicinal estd permitido o tolerado, como por ejemplo en los Paises Bajos,

Espafia, Bélgica y algunas regiones de Suiza.

2. OBJETIVOS
Los cambios que han ocurrido en la legalizacion de la marihuana para uso medicinal

y/o recreacional en distintos lugares del mundo, indican que la marihuana esta siendo mas
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aceptada por nuestra sociedad. Podria platearse la posibilidad de pretender legitimar la
droga de abuso imputando sus fines medicinales, cuando realmente lo que se busca es un
consumo recreativo facilitado.

Por esto, es importante conocer, por un lado, cudles son los posibles beneficios
terapéuticos que la marihuana ofrece, para no ser engafiados, ni servir de escudo a
aquellos que ambicionan un consumo de abuso, recreativo y despenalizado. Y a su vez,
por otro lado, cudles son los efectos nocivos derivados del consumo. En base a ello,
surgen diversas incognitas de gran interés e importancia que es necesario abordar,
estableciéndose como objetivos de esta revision, lo siguientes:

I.  Profundizar en el conocimiento de los Glltimos avances cientificos relacionados con

la actividad farmacolégica tanto de la droga como de los principios activos aislados
a partir de ésta.

II. Evaluar en base a dichos estudios, la pertinencia de su posible empleo en
terapéutica.

III. Describir los usos terapéuticos del cannabis y/o sus derivados, autorizados
actualmente y que se encuentran en fase de investigacion.

IV. Conocer los efectos adversos a nivel de salud individual y de la poblacion a nivel
general y en grupos de riesgo (niflos, ancianos, embarazadas, enfermos de SIDA,
esclerosis multiple, cancer...)

V. Con apoyo en dichos conocimientos, tanto desde el punto de vista de la
farmacologia como de la salud publica, intentar realizar una valoracion sobre la
relacion beneficio/riesgo que supondria su autorizacion simplemente como recurso
terapéutico o la despenalizacion total en cuanto a su produccién y consumo como

droga recreativa supuestamente medicinal.

3. METODOLOGIA

Para la realizacion del trabajo, se ha llevado a cabo una revision bibliografica de
publicaciones cientificas referenciadas en bases de datos (PubMed, Embase,
Sciencedirect...), capitulos de la Guia Bésica sobre Cannabinoides (SEIC), asi como
paginas web de sociedades cientificas (National Institute of Drug Abuse, National
Institute of Health, Agencia Europea del Medicamento, United Nations Office on Drugs
and Crime, World Health Organization, Cannabis-med ...); abarcando el periodo de

tiempo desde el 2002 hasta la actualidad.
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Como palabras clave en la busqueda de fuentes, fueron empleadas: “Cannabis”, “mari
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juana”, “medical cannabis”, “endocannabinoid system”, “cannabinoid”, “THC”, “CBD”.

4. RESULTADOS
Efectos del cannabis en el organismo

En su consumo, el cannabis, puede ser inhalado (fumado o vaporizado) o ingerido®.
La forma mayoritaria de uso, se realiza por inhalacion, tanto para fines medicinales, como
recreativos® (empleando dispositivos que facilitan la extraccion e inhalacion de los
componentes activos, evitando las consecuencias negativas de la pirogenacion de la
materia vegetal®).

La eficacia, potencia y rapidez de los efectos dependeran de la forma de
administracion y, como se ha comentado anteriormente, de factores relacionados con el
cultivo y condiciones de crecimiento de las plantas, asi como de su variedad y ecotipo.

Cuando el producto es fumado o inhalado, los cannabinoides, atraviesan la barrera
alveolar de los pulmones hasta llegar al torrente sanguineo, accediendo con rapidez al
cerebro y por ello percibiendo los efectos de forma casi instantanea. Por el contrario, si
la marihuana es consumida vehiculizada en alimentos y/o bebidas, estos efectos se
manifiestan mas lentamente (normalmente, 30 — 60 minutos tras el consumo), ya que
requieren ser absorbidos a través de membranas del sistema digestivo para alcanzar la
circulacion general. En definitiva, el consumo oral de una determinada cantidad de
marihuana, por los procesos fisiologicos de la digestion, produce menor liberacion de los
componentes responsables de sus efectos, que igual cantidad administrada por
inhalacion®. Paradojicamente, aunque las concentraciones de THC en el organismo
pueden ser detectadas dias o incluso semanas después del uso de esta sustancia, los efectos
son menos duraderos por inhalacion (1 a 3 h) que por ingestion (mas de 4 h).

A corto plazo, los efectos son consecuencia de la estimulacion del sistema

endocannabinoide (tabla I).
Efectos Mentales

Efectos Fisicos

Alteracion de la percepcion del tiempo

Alteracion de los sentidos Cambio del estado de animo, euforia

(por ejemplo, los colores se ven Dificultad para resolver problemas

mas brillantes) Debilitamiento de la memoria

Aumento del apetito o . D
P Alucinaciones, delirio, psicosis (si se

Limitacién de movilidad corporal .
P consume en grandes dosis)

Tabla I. Efectos a corto plazo en el organismo(fisicos y mentales), consecuencia de consumo de cannabis
Fuente: Elaboracién propia
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Pero ademas se ha comprobado que, por desajuste en la estimulacion intensa de este
sistema, a largo plazo, la marihuana afecta gravemente al desarrollo del cerebro. Esto es
trascendente en consumidores en fase de crecimiento y desarrollo (infancia y
adolescencia). El consumo de marihuana a edades tempranas parece afectar de forma mas
0 menos permanente al establecimiento de conexiones cerebrales® y especialmente
aquellas relacionadas con las funciones de aprendizaje y memoria a largo plazo
(disminucion de coeficiente intelectual, incapacidad de desempefiar tareas complejas,
...)1517) Estudios llevados a cabo también corroboran que el consumo de cannabis reduce
la materia gris de regiones cerebrales, afectando consecuentemente a su funcionalidad®.
asi como, reduciendo el coeficiente intelectual, de forma mas alarmante y patente en
personas jovenes y nifios(!?,

Usos terapéuticos del Cannabis

Puede resultar paraddjico que siendo el cannabis considerado como “Schedule 1
drug”, no ocurra lo mismo con el THC (su constituyente principal en cantidad, potencia
y eficacia), ni tampoco con los productos autorizados mencionados anteriormente:
dronabinol y nabilona. De hecho, el THC es considerado como “Schedule III drug”,
siendo legal, por lo tanto, su prescripcion en determinadas patologias. En la actualidad,
existen especialidades farmacéuticas que contienen cannabinoides aislados, tales como:
- Marinol®' (Solvay Pharmaceuticals, Bélgica), se trata de dronabinol obtenido de

forma sintética, formulado en capsulas que lo vehiculizan con aceite de sésamo. En

Estados Unidos se permite su prescripcion en el tratamiento de anorexia asociada a

pérdida de peso en pacientes con SIDA (desde 1992), pero mas frecuentemente, para

el tratamiento de nduseas y voOmitos en pacientes que reciben quimioterapia
refractarios al tratamiento convencional de anti-eméticos® (desde 1986 disponible en
el mercado norteamericano). También se encuentra disponible bajo prescripcion en

Canada y otros paises europeos® (Alemania — THC Pharm -, Austria — Delta 9

Pharma -).

- Sativex®?> (United States Adopted Name, (USAN), nabiximol) (GW
Pharmaceuticals, Reino Unido), se trata de una mezcla de THC y CBD en una
proporcion aproximada de 1:1, formulada en un aerosol de aplicacion dirigida a la
cavidad bucal. Por ello, es el preparado que mejor mimetiza los efectos de lo que seria

consumir la droga misma. En Canada (abril de 2005) fue aprobado como terapia

! Ficha técnica disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/018651s0291bl.pdf
2 Ficha técnica disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/72544/FT_72544 html.pdf
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coadyuvante en el tratamiento de la espasticidad y dolor neuropatico en adultos con
esclerosis multiple y en dolor por proceso cancerigeno. Ha sido también aprobado en
varios de los paises europeos (desde julio de 2010 en Espafia, Dinamarca y Paises
Bajos), Canadd y Nueva Zelanda en el tratamiento de la espasticidad en pacientes

adultos con esclerosis multiple®.

- Cesamet®® (Valeant Pharmaceuticals International, EEUU), comercializado en
EEUU (diciembre de 2006), Canad4, México y Reino Unido, se trata de un analogo
sintético al THC capaz de unirse especificamente al receptor CBi, registrado como
anti-emético en pacientes que, siendo tratados con quimioterapia son refractarios al

tratamiento convencional frente a niuseas y vomitos(®.

a Bacteria b
& S Imagen V. Ejemplo de accién
pors e !!% éﬁ%mﬁa %\! antiinflamatoria en el intestino del
4 o\ TNFa sistema endocannabinoide.
Lamina < PMN M
B g __ L;.;g}w T a. Mucosa intestinal inflamada con

infiltracion leucocitaria.

b. Secrecién de citoquinas asi como
endocannabinoides, que acttan
como mediador  autocrino,
modulando la inflamacién.
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Myenteric
plexus
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- Ademas, otras formulaciones se encuentran en Fase Il y III de estudios clinicos:

»  Epidiolex®*: (GW Pharmaceuticals, Reino Unido), preparado a base de
Cannabidiol formulado en forma de aceite, que se encuentra ya en ensayos de
fase 111, para el tratamiento de patologias epilépticas en la infancia, tales como:
Sindrome de Lennox-Gastaut y Sindrome de Dravet.

> Cannador® (Society for Clinical Research, Germany and Weleda, Switzerland)
trata de un extracto de planta completa, con el contenido estandarizado de THC
y CBD en una ratio de 2:1, respectivamente. Solo ha sido probado en ensayos

clinicos para el tratamiento de espasticidad muscular en esclerosis multiple,

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

3 Ficha técnica disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2006/018677s0111bl.pdf

4 GW Pharmaceuticals Announces Positive Phase 3 Pivotal Trial Results for Epidiolex® (cannabidiol) in the Treatment
of Lennox-Gastaut Syndrome. GW Pharmaceuticals, plc. 2017. Accedido en: 29 diciembre 2017. Disponible en:
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-positive-phase-3-pivotal-trial-results-
epidiolex%C2%AE
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caquexia en pacientes con cancer y dolor post-operatorio. Por ahora, se

encuentra en suspension sin ensayos programados para el futuro®.

> Derivado sintético del acido ajulémico (THC-COOH), CT3 o IP751 estudiado
por Indevus Pharmaceuticals®, andlogo sintético de un metabdlito de THC,

para tratamiento de dolor créonico.

»  Cannabinor, cannabinoide sintético estudiado por Pharmos Corporation, que se
acopla selectivamente a los receptores CB>(©.
En resumen, los preparados de cannabis con fines terapéuticos, tanto autorizados
como en estudio, segun sea la calidad de dicho estudio y su significancia estadistica, se

indican en la tabla II.

5. DISCUSION

Resulta evidente la eficacia terapéutica de algunos de los componentes del cannabis,
asi como de determinados derivados obtenidos por sintesis, existiendo diversas
especialidades farmacéuticas aprobadas para indicaciones concretas y a disposicion de
los pacientes. Por el contrario son pocas la evidencias cientificas que ponen de manifiesto
la eficacia terapéutica del “cannabis medicinal” como droga.

En consecuencia, en el momento de plantearse autorizar el consumo de la planta y/o
extractos ricos en sus componentes psicoactivos, desde el punto de vista de la sanidad
publica, deben tenerse en cuenta, no solo los posibles beneficios terapéuticos que
reportaria, aun no del todo confirmados, sino también los perjuicios que puede conllevar
su legalizacion, y si son excusables y suficientemente leves, como para buscar el efecto
terapéutico aun por encima de ellos. Por otra parte seria necesario evaluar la incidencia
de intereses econdmicos absolutamente independientes de la salud de los ciudadanos.

La primera justificacion para su legalizacion como droga medicinal es, sin duda, su
eficacia en patologias de gran prevalencia actual (muchas de ellas al mismo tiempo, muy
limitantes); si bien estd atin por confirmar, si es mejor emplear la droga entera o sus
componentes aislados perfectamente dosificados. Otra posible justificacion podria ser su
utilizaciéon como sustitutivo en el empleo indiscriminado de opioides. Se ha observado
que en paises donde se ha legalizado con fines medicinales, se ha producido una
disminucién del uso de opioides recetados y el nimero de muertes por sobredosis de los
mismos®>>). No obstante parece necesaria la confirmacion de estos resultados pues todavia

no es posible concluir que la legalizacion de la marihuana medicinal haya sido la causa
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de la baja de las muertes por opioides ni que los pacientes que toman estos medicamentos
para controlar el dolor hayan modificado su comportamiento auto lesivo de ingestion de
farmacos®%%7).

En contraposicion a estos posibles beneficios, no se debe ignorar que el THC es una
sustancia psicoactiva, que altera el funcionamiento de aquellas areas del cerebro e
hipocampo, que hacen capaz a la persona de elaborar nuevos recuerdos y centrar su
atencion hacia ellos. También, afecta al funcionamiento del cerebelo y ganglios basales,
areas cerebrales que estdn implicadas en la regulacion del equilibrio, la postura,
coordinacién y el tiempo de reaccion. En consecuencia, no s6lo se merma gravemente la
capacidad intelectual de la persona sino, también sus facultades fisicas; limitdndole para
realizar tareas cotidianas fisicas, y especialmente aquellas que entrafian una buena
coordinacién motora. En numerosos estudios e informes de la policia, se hace mencion a
la relacion directa entre concentraciones en sangre de THC por consumo recreativo de
cannabis ¢ incremento del niumero de accidentes de trafico®%?, Incluso llegando a
afirmar un riesgo de 1,9 veces mayor de sufrir accidente de trafico en consumidores de
marihuana respecto de aquellos que no lo son®-%2), Ademas, “no hay evidencia causal
que conecte la legislacion con la prevalencia del uso, pero los picos en la prevalencia del
pasado afio parecen coincidir con las leyes que suavizan las restricciones del consumo
personal", seiala el informe anual (afio 2015) sobre drogas realizado por la Oficina de la
ONU para la Droga y el Delito (ONUDD)>. Asimismo, estudios corroboran mayores tasas
de consumo, abuso y dependencia del cannabis en aquellas regiones en las que se ha
legalizado®.

Otros riesgos atribuidos al consumo de cannabis durante largos periodos, son el
desarrollo de enfermedades mentales con episodios de psicosis aguda, incluyendo
alucinaciones, paranoia, delirios, exacerbacion de esquizofrenia y/o pérdida de la
identidad personal, con pensamientos suicidas. La asociacion a ciertos tipos de cancer
(pulmon en inhalacidn, prostata, oral, faringeo, laringeo o de esdfago), no estd atn
empiricamente probada, pero no se descarta.

En suma, a lo anterior, se trata de una sustancia con capacidad para generar
dependencia (y patologias adictivas y compulsivas), pues la accién del THC a través de
los receptores cannabinoides, activa el sistema de recompensa estimulando la liberacion

de dopamina a niveles muy superiores a los fisioldgicos, provocando aquella sensacion

® Disponible en: https://www.unodc.org/documents/wdr2015/WDR15 ExSum_S.pdf
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placentera que busca ser repetida compulsivamente por el consumidor. Datos del afio
2015, indican que, entre los usuarios, un 30% presentan en algin grado, adiccion a la
marihuana®® y, especialmente, si el consumo se produce antes de la edad de los 18 afios,
la probabilidad de desarrollarla es mayor que en los adultos®). También se ha
considerado como droga de inicio facilitadora para comenzar el consumo de otras
sustancias de abuso. En tales personas (con consumo medicinal y/o recreativo), puede
tener lugar el sindrome de abstinencia ante la ausencia del consumo de la droga,
manifestandose como: irritabilidad, alteraciones en el humor y en el suefio, menor apetito,
desasosiego y deseo intenso de consumir la droga. Todo ello con una duracion de 1 a 2
semanas después de no consumirla®-?, De forma llamativa, segiin El Informe Mundial
de las drogas 2017 (ONUDD)®, al menos 180 millones de personas consumen cannabis
en un aflo, lo que supone aproximadamente un 3,8% de la poblacion total, siendo un 50%
de la poblacion de Estados Unidos™®. Curiosamente, aunque el consumo de cannabis ha
sido habitual en muchas partes de Asia desde hace mas de un millar de afios, solo en afios
recientes ha alcanzado el problema, amplitud mundial.

Por ultimo, se debe tener en cuenta también que, el consumo de marihuana tiene
asociadas complicaciones fisicas agudas como: problemas respiratorios (derivados del
humo al fumar marihuana), taquicardia (lo que puede aumentar riesgo de infarto,
especialmente en personas de riesgo cardiaco) y problemas con el desarrollo del nifio
durante y después del embarazo (se asocia con menor peso del recién nacido®®, mayor
riesgo de problemas cerebrales y de comportamiento en los bebés®>-79). Otras afecciones
menos graves son, hipotension y mareo (con vasodilatacion conjuntival),
broncodilatacion, relajacion muscular y disminucion de la motilidad intestinal.

También es necesario advertir que los efectos adversos relacionados con el consumo
de cannabis medicinal o recreativo, conllevan un gasto sanitario no desdefiable que se
aumentaria tras su legalizacion y consiguiente aumento de consumo. En resumen, a nivel
de vida cotidiana y en comparacion con las personas que no consumen marihuana,
quienes lo hacen con frecuencia reportan debilitacion de la salud mental, debilitacion de
la salud fisica y mds problemas de relacion personal e interpersonal. Esto, supone y
reporta tener menores condiciones, competencia y autosuficiencia académica y

profesional (el consumo de marihuana se asocia con mayor probabilidad de abandonar la

5 Disponible en: https://www.unodc.org/wdr2017/field/ WDR_Booklet] Exsum_Spanish.pdf
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escuela’?; notable ausentismo en el trabajo y mas accidentes y lesiones), afectandose no

solo el individuo, sino la sociedad en plural.

6. CONCLUSION

La legalizacién del cannabis como planta medicinal resulta extraordinariamente
controvertida, convirtiéndose en objeto de estudio minucioso.

La pregunta clave, para la cual hasta el momento la ciencia no tiene una respuesta es,
conocer si el fumar o consumir marihuana tiene beneficios terapéuticos que pesen mas
que los riesgos de legalizarla; lo que conllevaria el acceso facilitado y legal de pacientes
a ella y con éstos, consumidores potenciales y/o actuales con patologias asociadas a su
empleo (adiccion).

Legalizar la marihuana tras lo expuesto, supone asumir quiza demasiados riesgos.
Aunque hoy en diferentes paises se estd autorizando la distribucién de marihuana para
uso medicinal, y a pesar de que haya una cierta evidencia demostrando la eficacia de
algunos de sus componentes, hasta el momento no hay indicaciones aprobadas por la
Agencia Europea del Medicamento ni por la FDA para la “marihuana medicinal”. Parece
logico exigir la realizacion de estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos rigurosos, con
un nimero suficiente de individuos para determinar los beneficios y los riesgos de su
utilizacion a amplia escala, tanto con fines medicinales como recreativos.

Igualmente, muy poco se conoce de los efectos a largo plazo que estos tratamientos
ejerceran en estas personas de riesgo (ancianos; pacientes de cancer, SIDA, con
enfermedad cardiovascular, con enfermedad neurodegenerativa, ...) que,
razonablemente, podrian ser mas vulnerables a los efectos adversos de la droga. De modo
que, como primera conclusion se expone como necesario y reclamante, realizar mas
investigaciones sobre ella. En esta linea, el Instituto Nacional Sobre el Abuso de Drogas
estadounidense (National Institute on Drug Abuse — NIDA)®, esta financiando estudios
adicionales para determinar la conexion que existe entre el uso de la marihuana medicinal
y los efectos del acceso legal a la misma sobre la funcién mental en una cohorte de
pacientes tratados con marihuana para el dolor y por tltimo el impacto, en la salud de la
poblacion, de las politicas permisivas de la marihuana medicinal. Como segunda
conclusion, al ser evidente la eficacia terapéutica de los medicamentos elaborados con
cannabinoides purificados y aislados, se defiende su legalizacion siempre que su
dispensacion y administracion a los pacientes sea controlada por profesionales sanitarios

evitando asi su empleo como droga de abuso.
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TABLA Il Indicaciones y patologias tratadas con Cannabis y/o cannabinoides.
(+) Resultados estadisticamente significativos
(-) Resultados estadisticamente no significativos

Todos ellos basados en los estudios referenciados, siempre implicando pacientes humanos.
Los grados de inferencia cientifica se indican en la columna Gl (Grados de Inferencia), por medio de la escala (de mayor a menor calidad en el estudio) : 1 (ensayo clinico), 2 (estudios de
cohortes - prospectivas y retrospectivas - ), 3 (revision bibliografica), 4 (caso-control) y 5 (estudios transversales y ecoldgicos).

é PATOLOGIAS TRATADAS TRATAMIENTOS CANNABINOIDES
< TERAPIA Gl EFICACIA
i < VIH Carga viral Cannabis inhalado 5 (+)
2 wlo Anorexia Cannabis (fumado), 8% THC/diario, durante 10 dias 5 (+)2V
S A ?z_c Enfermedad Sindrome de colon irritable THC - 10 mg/dia o 5mg/dia durante 2 dias 3,1 (-)@223
S 2=z intestinal Enfermedad de Crohn Cannabis (fumado) — 115mg THC/diario, durante 8 semanas 2 (+)24
S S s Esclerosis Mdltinl Cannabis inhalado (mdximo de 25mg THC) 1,1 (+)(2>20)
g = sclerosis Multiple Sativex sublingual 1,1 (+)@7:28
NSy ° Esclerosis Lateral Amniotrdfica THC (5mg x2)/dia VS. placebo 2 (-)*
= . Cannabis (inhalado) 1,5 ()03
= Dolor crénico - -
< Sativex (sublingual) 2 (+)62
i{ Enfermedades Pulmonares (EPOC) Sativex — max. 4 pulverizaciones/dia 2 (-)®
§ Glaucoma Cannabis inhalado 5,3 (-)343)
5\ ENFERMEDADES ~ ADL{LTOS. Convulsiones epiléptica,s o idiopaticas Cannabis aprox 1 g (inhalado, vaporizado, ingerido) 3 (-)ee
§ CONVULSIVAS NINOS. Sindrome de L('enno'x-'G;?sta'u'f, Sindrome de Dravet, CBD a distintas dosis 33 (+)573%)
< - epilepsia idiopatica
- 9 . Nabilona Img x 3 5 (+)E2
i S Ansiedad Nabilona 2mg 1 (-)“o0
3 o -
,: ‘|<__f Anorexia nerviosa THC 2,5-10 mg x 3/dia ! (S
S 3 Dronabinol 2,5 mg x 2 1 (+)42
R = Estrés post - traumatico CBD 5 (1)
3 E Esquizofrenia CBD 800 mg/dia VS amisulpirida 800mg/dia 6 (+)144)
S 9,: Enfermedad de Parkinson CBD (oral) 75-300 mg/dia, durante 6 semanas 1 (-)s)
= g Alzheimer Dronabinol 2,5 mg Vs. placebo 5 (+)14e
9 & Demencia THC 1,5-4,5 mg 1 (Ol
5 = Dronabinol 2,5 mg 1 (+)18)
S - Dependencia cannabis, sindrome de abstinencia Sativex (sublingual) — 86,4 mg THC: 80 mg CBD/dia 5 (+)4
:S o Progresion tumoral A°—THC: inyeccidn intratumoral en glioblastoma multiforme 5 (+)#9)
% ] Nauseas y vémitos Sativex (sublingual) — 48 pulverizaciones/dia — durante 4 dias 5 (+)BV)
’% Z Complicaciones asociadas Dolor crénico Sativex (sublingual) 2,5 (+)52%3
S - Anorexia 2,5 mg/dia THC VS. 800 mg/dia megestrol 4 (+)e4
3
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