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Farmacologia clinica del cannabis
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RESUMEN

ABSTRACT

El cannabis procede de la planta del cahamo o Can-
nabis sativa. Lleva siendo utilizado mas de 4.000
anos por la humanidad tanto por sus efectos psico-
activos, como por su potencial terapéutico y sus usos
industriales. La Cannabis sativa contiene mds de 400
compuestos, 60 de los cuales son los [lamados can-
nabinoides. Durante los tGltimos anos se ha avanzado
en el conocimiento de las bases moleculares de las
acciones del cannabis en el organismo y se ha des-
crito la existencia de un sistema cannabinoide end6-
geno. Paralelamente se han realizado mdltiples estu-
dios, principalmente sobre sus efectos farmacoldgicos,
adversos y terapéuticos. A pesar de la gran cantidad
de informacion existente, son escasos los trabajos
donde se describan exclusivamente los efectos del
cannabis en el ser humano. El objetivo de este arti-
culo es revisar la farmacologia clinica del cannabis.
Para ello se describe la epidemiologia, mecanismo
de accién, farmacocinética, efectos farmacolégicos,
efectos adversos, sistema cannabinoide enddégeno,
aplicaciones terapéuticas y se discute sobre el futuro
del cannabis y sus derivados.
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Cannabis derives from the hemp plant or Cannabis
sativa. It has been used for more than 4000 years
because of its psychoactive and therapeutic effects
and its industrial uses. Cannabis sativa contains
more than 400 compounds, 60 of which are known
as cannabinoids. In the recent years an increasing
knowledge of the molecular basis of cannabis’s
actions has been achieved, leading to the discov-
ery of an endocannabinoid system. At the same
time, several studies have been published regard-
ing cannabis’s pharmacological effects, adverse ef-
fects and therapeutic potential. Despite the high
amount of information available, only few studies
deal exclusively with the effects of cannabis in
humans. The main purpose of this paper is to re-
view the clinical pharmacology of cannabis. Epi-
demiological issues, pharmacokinetics, mechanism
of action, pharmacological effects, adverse effects,
endocannabinoid system, therapeutic uses and the
future of cannabis and cannabinoids, are thor-
oughly discussed in this revision.
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INTRODUCCION

El cannabis procede de la planta del cahamo o
Cannabis sativa. Lleva siendo utilizado mas de
4.000 afnos por la humanidad tanto por sus efectos
psicoactivos como por sus potenciales usos terapéu-
ticos y sus usos industriales'. El término «cannabis»
engloba tanto a la marihuana como al hachis o a su
aceite, que son las presentaciones para el consumo
mas frecuentes. La marihuana es el producto de las
sumidades floridas de la planta y se presenta como
una mezcla de hojas y flores secas preparadas para
su consumo. El hachis es el exudado resinoso extrai-
do de la planta, habitualmente mezclado con dife-
rentes impurezas, que se consume desecho al calor
y normalmente mezclado con tabaco rubio. La Can-
nabis sativa contiene mas de 420 compuestos, 60 de
los cuales son los Ilamados cannabinoides?. Estos
compuestos son exclusivos de esta especie vegetal.
Los cannabinoides mdas importantes que se encuen-
tran en los diferentes extractos de cannabis son el
delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THC), principal res-
ponsable de los efectos, el cannabidiol (CBD), que
ademas es precursor del THC y se encuentra habi-
tualmente en mayor proporcién en el hachis, y el
cannabinol (CBN), que se forma espontdneamente
desde el THC. Ademas, se han identificado diversos
cannabinoides diferentes; entre ellos, el delta-8-te-
trahidrocannabinol (A3-THC), cannabigerol (CBG),
cannabicréomeno (CBC), cannabiciclol (CBL), can-
nabielsoina, cannabinodiol (CBDL) o cannabitriol
(CBTL)".

El contenido de cannabinoides depende de varios
factores, como la parte de la planta, el tipo (existen
distintos fenotipos o variedades), y el momento en
que es recolectada. La mayor concentracién de can-
nabinoides se encuentra en los cogollos florecientes
de la planta femenina y en las hojas, mientras que
en tallo, raices y semillas las concentraciones son
bajas'*. La planta contiene ademds compuestos no
cannabinoides; entre ellos, los terpenoides y los fla-
vonoides, que también poseen actividad farmacolé-
gica. La mayoria de estos compuestos son voldatiles
y pueden interactuar farmacoldégicamente con el
THC. De los terpenoides depende el olor caracteris-
tico del cannabis’.

Se dice que la potencia del cannabis que se puede
adquirir de forma ilicita ha ido aumentando progre-
sivamente en los Gltimos afos. En este sentido, ha-
brian contribuido las técnicas de autocultivo (de
interior e hidropdnico) y de seleccion genética de las
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variantes mas psicoactivas, que han hecho que se
puedan encontrar disponibles variedades hasta con
un 20% de THC. Sin embargo, actualmente la po-
tencia media del cannabis en Europa se encuentra
entre el 1y el 15% de THC®. El predominio en el
mercado de hachis de importacién con unos niveles
de 6-7% de THC hace que la potencia media del
cannabis disponible en el mercado europeo perma-
nezca mas o menos estable. Asumiendo que un ci-
garro de marihuana (porro, canuto, peta) pesa 0,8 g,
el contenido de THC estaria comprendido entre los
8y 120 mg?®.

El cannabis es una de las sustancias sobre la que
existe una mayor cantidad de informacion en la lite-
ratura médica. Sin embargo, son escasos los trabajos
donde se detallen exclusivamente los efectos en el
ser humano.

A continuacion se describe la farmacologia clinica
del cannabis y sus derivados.

EPIDEMIOLOGIA

El cannabis es con mucho la sustancia ilicita mas
consumida en todo el mundo. La prevalencia anual,
o porcentaje de personas que la han consumido al
menos una vez en el periodo de 12 meses, es de
un 4% de la poblacién mundial comprendida entre
los 15 y los 64 afos. Asi, se estima que alrededor
de 161 millones de personas consumieron cannabis
en el afo 2003 en todo el mundo®. En los paises
desarrollados las edades de consumo se concentran
entre los 20 y los 30 afios. En Europa, en la franja
de edades entre 15 y 24 afios, el porcentaje de
poblacién que ha consumido cannabis alguna vez
en la vida varia de un pais a otro. Los dos paises
que presentan mayores prevalencias son Dinamarca
(45%) y Espana (44%). Con respecto al consumo en
el dltimo mes, Espafa también se sitla a la cabeza
con un 11%°. En el rango de edades entre los 15 y
los 64 anos, los paises con mayores prevalencias de
consumo alguna vez en la vida son Dinamarca,
Espana, Francia y Reino Unido, con porcentajes que
oscilan entre el 24 y el 31%. Las tasas de consumo
son superiores en hombres. Estas diferencias de gé-
nero en el consumo dependen del pais y tienden a
ser menos pronunciadas en el norte de Europa'®. La
edad de inicio en el consumo de cannabis se en-
cuentra alrededor de los 15 afos. Las encuestas
sugieren que el consumo suele ser ocasional o es
abandonado tras cierto tiempo. El porcentaje de
consumo mds elevado se concentra alrededor de los
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20 anos y declina hacia los 30, conforme aumentan
las responsabilidades sociales (formacion de la fa-
milia o adquisicion de un empleo)®.

Segln la Gltima Encuesta Escolar del Plan Nacional
Sobre Drogas (PNSD) realizada en el 2004 con es-
tudiantes de edades comprendidas entre los 14 y los
18 anos, un 42,7% lo habia consumido alguna vez
en la vida, un 36,6% en los dltimos 12 meses y un
25,1% durante los dltimos 30 dias'’.

El cannabis se consume junto a otras drogas como
alcohol (89%), nicotina (85,8%), cocaina (15,3%),
alucinégenos (5%), o metileno-dioximetanfetamina
(MDMA o éxtasis) (4,8%). Sin embargo, todavia exis-
ten usuarios que utilizan exclusivamente el cannabis
y sus derivados como Unica droga recreacional, en
contraposicion al elevado y creciente nimero de
policonsumidores de otras sustancias.

MECANISMO DE ACCION

Los cannabinoides se unen a unos receptores espe-
cificos denominados cannabinoides, de los que se
han descrito al menos dos subtipos (CB-1 y CB-2).
Ambos comparten la estructura caracteristica de
todos los receptores acoplados a proteinas G vy
comprenden siete dominios transmembrana. Estan
acoplados a proteinas inhibitorias (Gi/o) que pro-
ducen una inhibicién de la formacién de AMPc y
una concomitante activacion de la via MAPK (M-
togen-Activated Protein Kinase). Ademds, los re-
ceptores CB-1 también estan acoplados a canales
ionicos a través de distintas subunidades de la
proteina, disminuyendo la conductancia de Ca?*y
aumentando la de K*1314,

Los ligandos endégenos de los receptores cannabi-
noides, llamados endocannabinoides, son derivados
del acido araquidénico como la anandamida vy el
2-araquidonil-gliceril (2-AG)'3>">. Ademds de los can-
nabinoides contenidos en la planta, se han sintetiza-
do multitud de agonistas y antagonistas de los recep-
tores cannabinoides.

Los receptores CB-1 se encuentran fundamentalmen-
te en el sistema nervioso central (SNC) y son los
responsables de los efectos psicoactivos. La distribu-
cion de los receptores CB-1 es elevadamente hete-
rogénea; las mayores densidades se encuentran en
interneuronas gabaérgicas y glutamatérgicas del hi-
pocampo (CA1, CA4 y giro dentado), en células
granulares glutamatérgicas del cértex cerebelar, cor-
tex entorrinal y complejo amigdalar. En el I6bulo
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frontal, temporal y darea limbica, en el tdlamo, en
los ganglios basales, en médula y en cerebelo.
También se hallan, pero en densidades menores,
en la regién secundaria motora y sensorial'®. Los
receptores CB-2 se encuentran en la neuroglia y
en tejidos periféricos, principalmente en el sistema
inmune (células natural killer [NK], células B,
linfocitos T y monocitos) y en érganos relaciona-
dos como el bazo, las amigdalas y en las células
hematopoyéticas. Este receptor parece ser el res-
ponsable de las acciones inmunomoduladoras de
los cannabinoides' '3.

Existen evidencias neuroanatémicas y electrofisio-
[6gicas que sugieren que el receptor CB-1 se en-
cuentra a nivel presindptico, por lo que ejerceria
funciones moduladoras de la liberacién de otros
neurotransmisores y de la actividad neuronal. El
efecto modulador estaria mediado por el acopla-
miento de los cannabinoides a sus receptores inhi-
biendo los canales presinapticos de Ca?* y/o acti-
vando los canales presindpticos de K*'*15. Los
efectos desencadenados serian, dependiendo del
neurotransmisor, tanto de tipo inhibitorio como es-
timulante, sobre la liberacién de L-glutamato,
GABA, noradrenalina (NA), dopamina (DA), seroto-
nina (5-HT) y acetilcolina (Ach). Estos efectos pue-
den ser bloqueados por el antagonista selectivo CB,
rimonabant (SR141716A)°.

Los endocannabinoides se liberarian desde la neuro-
na postsindptica para ejercer sus acciones en la pre-
sindptica (sefializacion retrégrada). Los endocanna-
binoides son recaptados de la sinapsis por un
transportador de membrana especifico. Una vez en
el citoplasma, son degradados por la enzima amido-
hidrolasa de 4cidos grasos (fatty acid hydrolase o
FAAH) a 4cido araquidénico y etanolamina.

Los cannabinoides presentan dos centros quirales en
la configuracién trans. El enantiémero (-)-trans del
A°-THC es mas potente que el (+)-trans (la potencia
depende del test in vitro empleado)' 1317

Algunos de los efectos de los cannabinoides es po-
sible que estén mediados por otros subtipos de re-
ceptores cannabinoides no identificados y por la
activacion de receptores vaniloides'*16. Se postula
que la anandamida (ligando endégeno del receptor
cannabinoide) podria actuar sobre el receptor vani-
loide de la capsaicina (VR1). Su accién sobre los
receptores VR1 se ha relacionado con los mecanis-
mos de analgesia y con los efectos cardiovasculares
de los cannabinoides. No esta claro si otros canna-
binoides diferentes de la anandamida, como el THC,
también pueden activar estos receptores.
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FARMACOCINETICA

Absorcion

La via de administracion mas utilizada es la via fu-
mada (intrapulmonar), ya que, como en el caso de
otras drogas de abuso, es la mas eficiente?'3-1>. Du-
rante la combustién se producen mas de 200 com-
puestos adicionales por pirolisis, mientras un 30%
del THC se destruye®>121617 | a biodisponibilidad del
THC por esta via se encuentra entre el 10 y el 35%,
ya que alrededor de un 50% del THC se pierde en
el aire o en el espacio muerto respiratorio?>13:16:17.19,
El grado de exposicion de la sustancia estd condi-
cionado por el nimero de caladas, la duracién, el
intervalo entre una y otra, el tiempo que se sostie-
ne el humo, el volumen y profundidad de la inha-
lacién, la potencia, la cantidad de THC no destrui-
da por pirolisis y el ritmo respiratorio3->12:17,19.20,
Los consumidores habituales son capaces de regu-
lar el proceso de inhalacion y aparentemente son
mas eficientes (mayor biodisponibilidad)>'®2!. Los
efectos se inician entre segundos y minutos tras
haber consumido la sustancia y persisten entre dos
y tres horas?#121621.22 | a t _ se alcanza entre los
20 y 30 minutos tras haber fumado'®.

El THC se detecta en plasma inmediatamente des-
pués de la primera calada (1-2 min)!”. Los picos
plasmaticos del THC se alcanzan entre los tres y diez
minutos tras el inicio del consumo'®'?. Tras la adminis-
tracion de cigarrillos conteniendo un 1,75% (15,8 mg)
y un 3,55% (33,8 mg) de THC se obtiene una C__
en un rango de 50-129 y 76-267 ng/ml, respectiva-
mente. Muchos sujetos prefieren esta via, no sélo por
la rdpida liberacién de la droga sino por la dosifica-
cién que permite'”.

Cuando la administracién es por via oral, la absor-
cion es lenta y erratica'’-?%. El inicio de los efectos
se da entre media hora y dos horas postadministra-
cién. La t_. se sitda entre las dos y cuatro horas,
pudiendo persistir los efectos durante cinco-seis ho-
ras#12:16:22.23 | os picos plasmaticos se alcanzan entre
una y cuatro horas postingestiéon'® y son menores
que por la via fumada*?'. Hay una elevada variabi-
lidad interindividual en el porcentaje de THC que es
liberado al torrente circulatorio. Factores como el
contenido gastrico influyen en la cantidad de THC
absorbido?®. Algunos sujetos pueden presentar dos
picos plasmaticos'*2!. Estos picos se deben posible-
mente a la circulacion enterohepatica'”.

La biodisponibilidad es menor que por la via fumada
debido al importante fendmeno de primer paso he-

DOLOR 2005:20

patico. Gran parte del THC se degrada inicialmente
en el higado antes de llegar a la circulacién general.
Ademads, existe también un componente de degrada-
cién de la sustancia en el estémago. La C__ (ng/ml)
para una dosis de 20 mg en hombres y 15 mg en mu-
jeres es de 14,5 £ 9,7 y 9,4 + 4,5, respectivamente?*.

Distribucion

El THC es una molécula muy lipofilica que, por tan-
to, atraviesa con facilidad la barrera hematoencefa-
lica (BHE). Las concentraciones plasmaticas de THC
disminuyen en poco tiempo, al ser éste rapidamente
distribuido hacia los tejidos mas vascularizados
como los rifiones, higado, pulmones, corazén, glan-
dulas salivares, bazo, génadas, musculo, hipdfisis o
gldndula tiroides*>1617.19.24 "E| metabolismo del THC
también contribuye a su disminucién en sangre'’.
Por otra parte, parece que su principal metabolito, el
11-OH-THC, de similar potencia psicoactiva, pene-
tra mds facilmente en el sistema nervioso central. La
gran cantidad que se produce tras el fenémeno de
primer paso hepatico hace que este metabolito con-
tribuya a los efectos globales de la sustancia tras su
administracion oral, al menos con igual importancia
que el THC'®,

El volumen de distribucién, que corresponde a una
sustancia altamente lipofilica, oscila entre 500 y 800 I.
El 90-95% estd unido a proteinas (preferentemente
mas a lipoproteinas que a albimina), aunque tam-
bién circula unido a los eritrocitos> 61725 E| va-
lor del aclaramiento plasmatico se acerca al flujo
sanguineo hepdtico, en un rango de valores de
605-980 ml/min, lo que indica que las tasas meta-
bolicas estan controladas por el flujo hepdtico. Estos
elevados valores concuerdan con el elevado grado
de metabolismo hepatico. El aclaramiento sanguineo
es de entre 1,0-1,6 ml/min. Se ha calculado un «stea-
dy-state» de 3,4 1/kg!'®2>,

La acumulacién de cannabinoides debido a su lipo-
filidad y su elevada unién a los tejidos, particular-
mente a la grasa corporal, es responsable de la pro-
longacion de sus efectos y de su acumulacién en el
organismo!'619.21,

El cannabis atraviesa la barrera placentaria y llega de
forma efectiva a la circulacion fetal. El THC atraviesa
la placenta de forma mdés rapida y eficiente que los
metabolitos 11-OH-THC y THC-COOH, por lo que la
administracién oral materna de cannabis tendria menor
efecto en el feto que la via intrapulmonar. Por otra
parte, la administracién de cannabinoides durante la
lactancia produce una acumulacion de THC en la le-
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che materna que puede alcanzar concentraciones ocho
veces superiores en la leche que en el plasma'®.

Metabolismo

El A-9-THC se convierte rapidamente en 11-hi-
droxi-THC (11-OH-THC) en el higado a través de
hidroxilacién microsomal, principalmente por las
isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6*'6. El me-
tabolismo se divide en dos fases: la primera, de oxi-
dacion y de hidroxilacion (interviene el citocromo
P450). En esta fase se obtiene el 11-nor-9-carboxi-THC
(THC-COOH, metabolito inactivo). En la segunda fase
tiene lugar la conjugacion con el acido glucurénico,
formandose el conjugado THC-COOH*16.17.26_ |
CBD se metaboliza por monohidroxilacién a 7-OH-
CBD, siendo ademas inhibidor de los citocromos
CYP3A4 y CYP2C9 vy, por tanto, del metabolismo
del THC?".

Se han identificado alrededor de 100 metabolitos del
THC. Ademas del higado, existen otros érganos ca-
paces de metabolizar los cannabinoides, como los
pulmones, el corazén y el intestino, aunque en mu-
cha menor medida'®'”.

Eliminacion

La vida media de eliminacién del plasma es mayor
para los metabolitos que para el propio THC. La
semivida de eliminacién plasmatica (th) es de
25-36 horas para el THC, 12-36 horas para el 11-
OH-THC, y 25-55 horas para el THCCOOH'%23. Un
80% se elimina a través de las heces. Se encuentran
principalmente metabolitos no conjugados, acidos y
neutros del THC. Un 20% se elimina a través de la
orina como THCCOOH y metabolitos en forma con-
jugada y polares*'. Este metabolito es el marcador
biolégico que se utiliza para detectar consumo pre-
vio de cannabinoides. Una unica dosis de THC pue-
de ser detectable en orina a través de sus metabolitos
hasta 12 dias. La vida media de excrecion urinaria
del THCCOOH se sitta alrededor de las 30 horas.
La vida media del THC es aproximadamente de una
semana, pudiendo llegar a requerirse en casos extre-
mos un mes para su completa eliminacién. En los
fumadores crénicos, las pruebas habituales de detec-
cién de drogas en orina pueden resultar positivas a
metabolitos del THC durante varias semanas'®.

La lenta eliminacién del THC se explicaria por la ele-
vada lipofilidad, la circulacién enterohepatica, la
elevada unién a proteinas y, sobre todo, por la lenta
redifusion del THC desde los tejidos al plasma'®26.
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EFECTOS FARMACOLOGICOS

Efectos agudos

Efectos psicologicos

Los preparados del cannabis en sus formas de hachis
y marihuana se han utilizado extensamente por sus
propiedades psicoactivas. El A9-THC es el principal
responsable de su actividad farmacolégica y su ad-
ministracién aislada produce efectos similares al
cannabis en voluntarios sanos y pacientes?8. El resto
de cannabinoides parece tener efectos aditivos, si-
nérgicos o antagonistas de los delta-THC (efectos
sumativos, potenciadores o supresores).

Los efectos psicoldgicos tras la administracién aguda
de cannabis presentan una amplia variabilidad inter e
intraindividual. Dependen de la dosis, del contenido
de THC, de la proporcién THC/CBD, de la forma de
administracion vy, por otro lado, de la personalidad,
expectativas y experiencia del sujeto, asi como del
contexto en el cual se lleva a cabo el consumo®.

El cannabis generalmente produce un efecto bifasi-
co, con un periodo inicial de estimulacién (euforia,
bienestar, aumento de la percepcion, ansiedad), se-
guido de un periodo de sedacién (relajacion, som-
nolencia, ensofaciones). Se produce una agudiza-
cién de las percepciones visuales, auditivas y tactiles,
asi como una ligera distorsion del espacio y tiempo?.
Paralelamente, se altera [a memoria reciente y existe
dificultad en la concentracion, disminucion de la
atencién e incoordinacién motora3®.

La dosis usual de A9-THC para obtener efectos cli-
nicos ligeros es de 5 mg por via fumada o inhalada,
o de 10 mg por via oral. Dosis superiores a 20 mg
por inhalacién o 70 mg por via oral pueden propiciar
efectos muy intensos®'.

Los efectos farmacoldgicos por via intrapulmonar
son de aparicion casi inmediata, intensos y de rela-
tiva corta duracién. Sin embargo, por la via oral,
pueden tardar hasta dos horas en iniciarse, con un
pico de efectos mas gradual y una duracién de cua-
tro a seis horas®'32.

En algunos sujetos, particularmente inexpertos en el
consumo, o tras la administracién de dosis elevadas,
puede aparecer ansiedad, disforia, paranoia y/o pa-
nico. Estos efectos usualmente desaparecen en algu-
nas horas y en la mayoria de los casos no necesitan
tratamiento.

La intoxicacion aguda por cannabis puede producir
un episodio psicético agudo caracterizado por con-
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fusién, amnesia, ideas delirantes, alucinaciones, an-
siedad y agitacion. El cuadro es raro, se asocia a
dosis altas y/o sujetos sin experiencia en el consumo
y remite al disminuir las concentraciones plasmaticas
de A9-THC3933,

A pesar de sus efectos adversos, el cannabis es ex-
tremadamente seguro y no se conocen casos de
muerte por intoxicacion exclusiva por la sustancia.
La ausencia de receptores cannabinoides en el tron-
co cerebral, particularmente en los ntcleos respon-
sables del control de la respiracion y de la funcién
cardiovascular, contribuye en gran medida a su ex-
cepcional perfil de seguridad3*.

Efectos sistémicos
EFECTOS SOBRE EL APARATO CARDIOVASCULAR

Los efectos sobre el aparato cardiovascular dependen
de la dosis, frecuencia de uso, e incluso de la posi-
cién corporal. Consisten bdsicamente en una vaso-
dilatacién periférica, incremento del gasto cardiaco
y de la demanda de oxigeno por parte del miocardio
y disminucion de la tolerancia al ejercicio*. Se produ-
ce un aumento de la frecuencia cardiaca del 20 al
50% inmediatamente después de fumar®. El aumen-
to maximo tiene lugar durante los primeros 25 mi-
nutos y puede continuar hasta 1 hora después3®. Por
via oral se produce también un aumento de la fre-
cuencia cardiaca con la administracién aguda, mien-
tras que con la administracién crénica por via oral
la frecuencia cardiaca disminuye3*37.

La presion arterial puede aumentar cuando el sujeto
se encuentra en declbito, mientras que disminuye
de forma brusca al incorporarse, provocando una
hipotensién ortostatica, principalmente cuando se
utilizan dosis elevadas*.

EFECTOS SOBRE EL APARATO OCULAR

El' cannabis produce hiperemia conjuntival como
consecuencia de la vasodilatacion periférica, reduc-
cion de la produccioén de lagrimas, ptosis palpebral,
dificultad en la acomodacion y disminucién del re-
flejo pupilar a la luz. Por administracion local o
sistémica provoca una disminucién marcada de la
presion intraocular'?38,

EFECTOS SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO

El A9-THC produce disminucién en la resistencia y
aumento en la conductancia de las vias aéreas, oca-

DOLOR 2005:20

sionando de este modo broncodilatacién en perso-
nas sanas'2.

EFECTOS GASTROINTESTINALES

El cannabis produce hiposalivacién, sequedad de
boca, reduccién del peristaltismo intestinal y enlen-
tecimiento del vaciado gastrico®®.

EFECTOS SOBRE LA MUSCULATURA ESTRIADA

El cannabis produce relajacion muscular y posee
propiedades anticonvulsivantes?®.

EFECTOS SOBRE EL SUENO

El A9-THC induce sueno, probablemente debido al
notable aumento de melatonina que se produce de
veinte minutos a dos horas después de fumar3?. Al
igual que otros hipnéticos, disminuye la fase REM y
puede aumentar la fase IV del sueno®°. Tras la admi-
nistracion continua de dosis elevadas se observa un
cierto grado de resaca durante la manana siguiente
en algunos sujetos y un efecto rebote en la cantidad
de suefio REM tras la interrupcion brusca*!. Mientras
que, a dosis bajas, el efecto rebote no parece ser
evidente'?.

EFECTOS SOBRE EL APETITO

Existe un gran conocimiento anecdético acerca de la
capacidad del cannabis para aumentar el apetito, es-
pecialmente de alimentos dulces. Ademads, la adminis-
tracion de THC a voluntarios sanos tanto a dosis tnica
como a dosis multiple aumenta de forma significativa
el apetito entre una-tres horas tras la administracion*'.
Tanto el A9-THC por via oral como el cannabis por
via inhalada aumentan el nimero de ingestiones
por dia y la cantidad de comida ingerida aproxima-
damente en un 45%*. Por otra parte, se ha demos-
trado que la administracién oral de THC aumenta el
apetito y el peso de enfermos con anorexia y caquexia
en enfermedades crénicas como el SIDA.

ANALGESIA

La eficacia analgésica de los cannabinoides ha sido
demostrada en modelos animales de dolor agudo y
cronico®®. Mediante la activacion de los receptores
CB1 disminuye la percepcién central del dolor vy el
descenso de la actividad espontdnea y evocada. Adi-
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cionalmente, los receptores CB2 periféricos parece-
rian modular la liberacién de mediadores inflamato-
rios y proinflamatorios, y se ha sugerido asimismo
que la anandamida actuaria como agonista sobre los
receptores vaniloides*344.

Efectos cronicos
Tolerancia

Se ha observado desarrollo de tolerancia en huma-
nos tras la administracion continua de dosis mode-
radas a altas de cannabis. La tolerancia se produce
principalmente para los efectos cardiovasculares,
subjetivos y para la disminucién de la presion in-
traocular3043,

Abuso y dependencia

Tras el consumo de cannabis, un sujeto puede
cumplir criterios de abuso y dependencia segtn el
DSM IV. Segln un reciente estudio, aproximadamen-
te un 4% de los consumidores de cannabis tiene
riesgo de desarrollar dependencia en los primeros
24 meses después del primer consumo?®. Otros datos
disponibles indican que el riesgo podria ser hasta del
9% durante los afios de consumo més intensivo. Este
riesgo es menor que para tabaco (32%), opioides
(23%), cocaina (16%) y alcohol (15%)3*. Los facto-
res que pueden contribuir al desarrollo de dependen-
cia son, por una parte, el aumento en la frecuencia
de uso y en la cantidad consumida, asi como el
abuso previo de cannabis que casi siempre esta pre-
sente. Adicionalmente, existen factores genéticos,
medioambientales, socioeconémicos y, de notable

importancia, la edad prematura de inicio en el con-
sum023'34'35'47.

Sindrome de abstinencia

Tras el cese del consumo crénico de altas dosis de
cannabis puede presentarse un cuadro de abstinen-
cia ligero que incluye disforia, inquietud, anorexia,
insomnio, ansiedad, irritabilidad, dolor abdominal
y temblor#>4849 E| cuadro comienza entre uno y
tres dias tras la interrupcion del consumo, tiene su
maéaximo entre el segundo y sexto dia y puede du-
rar de cuatro a catorce dias*®. La prolongada semi-
vida de eliminacién del cannabis y su complejo
metabolismo hacen que el sindrome de abstinencia
sea menos intenso que el de otras sustancias como
los opioides?®.
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Alteraciones psiquidtricas

La asociacion entre cannabis y esquizofrenia esta bien
documentada, aunque no se haya podido establecer el
sentido de la relacién causa-efecto. El cannabis puede
exacerbar la sintomatologia y empeorar el curso de la
enfermedad en pacientes esquizofrénicos, agravando
principalmente las ideas delirantes y alucinaciones y
contrarrestando el efecto de la medicacion antipsicoti-
ca*»%. Asimismo, es posible que el consumo de can-
nabis precipite un cuadro esquizofrénico en sujetos
vulnerables con antecedentes personales o familiares
de esquizofrenia®’>°. Por otra parte, los avances recien-
tes en la neurobiologia de los cannabinoides sugieren
la probable implicacion del sistema endocannabinoide
en la fisiopatologia de la esquizofrenia®'>2.

El consumo abusivo o la dependencia del cannabis se
asocia con otras alteraciones psiquidtricas, como son
los trastornos de ansiedad y depresién. La sintomato-
logia ansiosa suele presentarse como una reaccién
aguda y en muchos casos se desencadena acompana-
da de ideas paranoides. Entre los trastornos depresi-
vos, el trastorno adaptativo con humor depresivo es el
mas frecuente (16%), seguido por la depresion mayor
(14%) vy la distimia (10,5%). Son alteraciones que
dependen del grado de exposicién y que se presentan
con mayor frecuencia en mujeres3347:53,

Alteraciones psicosociales

El uso regular de dosis elevadas de cannabis duran-
te la adolescencia se ha asociado a un desarrollo
psicosocial deficiente. A partir de estudios longitudi-
nales de larga duracion se ha asociado el inicio mas
temprano (antes de 17 afios) de consumo con mayor
uso posterior de otras drogas de abuso, abandono
prematuro de los estudios, delincuencia juvenil, pro-
blemas de salud mental y desempleo?>>4>5.

No existe evidencia consistente acerca del [lamado
«sindrome amotivacional», descrito como un deterio-
ro en la personalidad del sujeto, pérdida de energia y
abulia con importante limitacién de las actividades
habituales, tras el consumo prolongado de dosis altas
de cannabinoides. La falta de interés y limitacion de
las actividades habituales se explica mas probable-
mente por los efectos de la intoxicacion crénica en
usuarios dependientes de cannabis3*3>.

Alteraciones neurocognitivas

Existe evidencia de que el uso diario y prolongado
de cannabis puede producir sutiles deficiencias en
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la memoria, en la atencién, capacidad psicomoto-
ra y velocidad de procesamiento de la informa-
cién?3:5356-39 Diversos estudios de neuroimagen han
demostrado alteraciones funcionales, del flujo san-
guineo y metabdlicas en regiones prefrontales y ce-
rebelares de usuarios crénicos de cannabis®®. En un
estudio con PET y una version modificada de la
prueba de Stroop (funcionalidad ejecutiva) no se han
observado déficits persistentes después de 25 dias de
abstinencia®. Con respecto a la reversibilidad a lar-
go plazo de otras alteraciones, se han observado
déficits residuales hasta varios dias después del cese
de un consumo crénico y de altas dosis de cannabis
en tests neurocognitivos de memoria y atencion, jui-
cio temporal y funcionalidad ejecutiva®!®2. Sin em-
bargo, no se ha demostrado afectacién persistente
después de 28 dias de abstinencia, a excepcion de
aquellos sujetos cuyo inicio en el consumo fue antes
de los 17 afos de edad®.

Sistema respiratorio

Fumar cannabis a dosis elevadas y de forma prolon-
gada aumenta el riesgo de desarrollar bronquitis cré-
nica y enfisema y de producir cambios histopatol6-
gicos probablemente precursores de enfermedades
malignas respiratorias®®#’. El consumo concomitante
con tabaco podria potenciar los efectos perjudiciales
sobre la funcion respiratoria®.

Sistema inmune

No existen evidencias claras que el consumo de
cannabis produzca alteraciones inmunoldgicas clini-
camente significativas en humanos. Los datos sugie-
ren que el A9-THC puede ejercer efectos inmunomo-
duladores con acciones inhibidoras o estimulantes,
dependiendo del sistema celular implicado y de la
dosis utilizada®. En usuarios recreacionales de can-
nabis se ha observado una disminucién de los nive-
les plasmaticos de IL-2, y aumento de IL-10 y TGF,,
asociado a una disminucién de la funcionalidad de
los linfocitos y del ndmero de células natural killer
(NK). Adicionalmente, estas alteraciones se correla-
cionaban con la historia de consumo de los suje-
tos®®. Sin embargo, la evidencia epidemioldgica dis-
ponible parece indicar que no hay mayores indices
de morbilidad secundaria a una posible inmunomo-
dulacién en consumidores crénicos de cannabis. Por
otra parte, en los estudios de sujetos HIV+ se ha
observado que el consumo de cannabis no se rela-
ciona con un incremento en el riesgo de progresion
a SIDA®7,
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Sistema endocrino

La administracion de dosis elevadas de A9-THC en
animales produce disminucién de la secrecién de
testosterona y alteraciones del esperma en machos e
interfiere en el ciclo ovulatorio en hembras. En los
estudios realizados en humanos no se han observado
alteraciones endocrinas clinicamente significativas
tras la administracién aguda o crénica de cannabi-
noides. En relacién a las mujeres embarazadas, los
datos sugieren que su consumo se relaciona con
recién nacidos de menor peso y altura y, probable-
mente, algln efecto sobre el desarrollo y el compor-
tamiento en los primeros meses de vida3#3540.67,

INTERACCIONES

Las interacciones del cannabis con otras sustancias
pueden existir a diferentes niveles y son fundamental-
mente de tipo farmacodinamico y farmacocinético.

Farmacocinéticas

Dado el elevado grado de unién a proteinas plasma-
ticas del THC, se podrian esperar interacciones en
cuanto a la distribucion de otros farmacos. Por esta
razén, se deberia monitorizar estrechamente la intro-
duccién de cannabinoides en pacientes en tratamiento
con farmacos de elevada unién a proteinas plasmati-
cas'®?”. No obstante, este tipo de interacciones rara
vez son clinicamente significativas. En cuanto al me-
tabolismo, pueden aparecer interacciones fundamental-
mente mediadas por preparados con un alto contenido
de cannabidiol (CBD), al ser un inhibidor importante
del CYP2C19 vy, en menor medida, del CYP3A4. En
este sentido, por el momento no se han comunicado
interacciones clinicamente relevantes. En cuanto a in-
teracciones entre cannabinoides, el CBD es un inhibidor
del metabolismo del THC y puede aumentar sus con-
centraciones plasmaticas®”.

Farmacodinamicas

Este tipo de interacciones son de especial interés y
pueden ser clinicamente relevantes. El THC interac-
ciona principalmente con sustancias depresoras del
SNC, de forma aditiva y/o sinérgica, aumentando los
efectos depresores. Estas interacciones han sido
demostradas experimental y clinicamente con los
opiaceos, barbitdricos, algunos anestésicos y el al-
cohol. Ademas, también pueden producirse inte-
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Tabla 1. Interacciones del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)

Farmaco concomitante

Resultado de la interaccion

Atropina, escopolamina, antihistaminicos y otros farmacos
anticolinérgicos
Anfetaminas, cocaina y otros formacos simpaticomiméticos

Anmitriptilina, amoxapina, desimipramina y otros
antidepresivos triciclicos

Benzodiacepinas, barbittricos, etanol, litio, opidceos,
buspirona, antihistaminicos, relajantes musculares.
Otros depresores del SNC

Teofilina

Aumento de la taquicardia y la sedacién

Aumento de la presion arterial y de la taquicardia. Posible
cardiotoxicidad
Aumento de la taquicardia y la sedacion. Hipertension arterial

Aumento de la sedacién y de la depresion del SNC
Aumento del metabolismo de la teofilina (administracion

cannabis via fumada. Efecto similar al que sucede
con el tabaco)

racciones en cuanto a los efectos subjetivos y los
trastornos psicomotores. La combinacién de anfe-
tamina y marihuana produce una ligera potencia-
cion de los efectos cardiovasculares y de los sin-
tomas subjetivos, aunque no interfiere con los
efectos psicomotores®®. Ademds, existen interac-
ciones entre los propios cannabinoides. De parti-
cular interés, las que se pueden dar entre THC y
CBD. En voluntarios sanos, en un estudio de inte-
racciéon de ambos compuestos (THC 0,25 mg/kg,
CBD 1,0 mg/kg por via oral), el CBD disminuyé
tanto la ansiedad como los efectos subjetivos me-
diados por el THC. Sin embargo, no fue capaz de
reducir la taquicardia inducida por el THC, indi-
cando posiblemente la existencia de mecanismos
de accién antagdnicos a nivel del SNC®,

Ademads, existe una serie de interacciones del can-
nabis que podria ser clinicamente de tipo beneficio-
so. Por ejemplo, los posibles efectos aditivos sobre
el efecto de los relajantes musculares, broncodilata-
dores o la medicacion antiglaucoma, la analgesia de
los opiaceos o el efecto antiemético de las fenotia-
cinas o los «setrones»'®70.

Por otra parte, estd demostrado que algunos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) antagonizan
los efectos mediados por el THC. Asi, la indome-
tacina es capaz de reducir de forma significativa
la sensacion de «colocdn» y la taquicardia media-
da por el THC. Esta interaccién avala que una
parte de los efectos del cannabis sean mediados
por las prostaglandinas’.

Un resumen de las interacciones potencialmente re-
levantes del THC puede verse en la tabla 1.
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APLICACIONES TERAPEUTICAS

Ademas de los usos recreacionales, el cannabis se
ha utilizado de forma empirica desde la antigiiedad
por sus supuestas propiedades terapéuticas. Durante
los Gltimos afios se ha avivado la polémica en torno
al uso terapéutico del cannabis. Por un lado, se ha
constatado una creciente automedicacion para diver-
sas indicaciones por parte de muchos pacientes en
todo el mundo. Paralelamente, se ha argumentado
que faltan evidencias sélidas que avalen su uso en
terapéutica. El potencial terapéutico del cannabis ha
sido revisado ampliamente en numerosas publicacio-
nes cientificas'®#1%97274 "y por organismos como el
Comité Cientifico de la Cadmara de los Lores Britani-
ca® o el Institute of Medicine norteamericano*.

La indicacién donde existen mds evidencias es en la
prevencién y tratamiento de la nduseas y vomitos
secundarios al tratamiento con antineoplasicos. Tam-
bién hay evidencias basadas en los resultados de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados en el
tratamiento de la pérdida de apetito del sindrome de
anorexia y caquexia (SIDA y cancer terminal), en la
esclerosis mdltiple, tratamiento del dolor neuropati-
co, control de la espasticidad muscular, y otros sin-
tomas, o en el tratamiento del dolor neuropético de
otras etiologias. En la tabla 2 se presentan las tnicas
indicaciones aprobadas para el cannabis o sus deri-
vados (naturales o sintéticos) en este momento. En la
tabla 3 se recogen algunas de las numerosas poten-
ciales indicaciones del cannabis y sus derivados en
funcion de las evidencias disponibles actualmente.
Como se puede apreciar, existe una gran disparidad
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Tabla 2. Cannabis y derivados: indicaciones aprobadas actualmente

Indicaciéon

Nduseas y vomitos secundarios al tratamiento con antineoplasicos

que no responden a los tratamientos habituales

Pérdida de apetito en el sindrome de anorexia y caquexia (SIDA)

Esclerosis multiple: dolor de tipo neuropdtico que no responde
a otros tratamientos

Farmaco Via Pais

Dronabinol”  Oral EE.UU.

Nabilona® Reino Unido, Canada, Irlanda
Dronabinol®  Oral EE.UU.

Sativex®* Sublingual/  Canad4

mucosa oral

“Dronabinol (Marinol®), comprimidos de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) sintético.

Nabilona (Cesamet®), cdpsulas del andlogo sintético del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC).
Sativex®, spray para uso en mucosa oral. delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) 27 mg/ml y cannabidiol (CBD) 25 mg/ml. Procedente de extracto de Cannabis sativa L.

de evidencias disponibles. Sin embargo, debido en-
tre otras cosas al estatus legal de la sustancia y a
ciertos obstaculos para la investigacién, la historia
del conocimiento cientifico del potencial terapéuti-
co del cannabis es relativamente corta. Consecuen-
temente, el nivel de evidencia para una indicacion
particular no refleja necesariamente su potencial te-
rapéutico. Ademas, es importante destacar que si
bien las posibles indicaciones actuales del cannabis
estan relacionadas fundamentalmente con el control
sintomatico, el conocimiento de la biologia del sis-
tema cannabinoide amplia enormemente su poten-
cial terapéutico. El cannabis podria ser beneficioso,
por ejemplo, en la evolucion de algunos procesos
neurodegenerativos” (Tabla 3).

Mientras estan en desarrollo mdltiples estudios que
aclarardn este gran potencial, en los Gltimos afios se
ha regularizado el uso terapéutico del cannabis en
algunos paises como Canadd y Holanda, y préxima-
mente también en Espafa, en un programa de dis-
pensacion terapéutica de cannabis promovido por la
Generalitat de Catalunya’®.

FUTURO DEL CANNABIS Y SUS DERIVADOS

En los dltimos afios el descubrimiento del sistema
cannabinoide endégeno ha abierto la puerta del co-
nocimiento de las bases neuroquimicas de los efectos
del cannabis en el organismo. Las evidencias apuntan
a que el sistema endocannabinoide tiene un papel
fundamental en la transduccion sensorial neuronal.
Este conocimiento incipiente ha renovado el interés
por el cannabis y por los cannabinoides y ha acele-
rado el desarrollo de nuevas moléculas, derivadas o
no del cannabis, que ejerzan sus efectos en cualquier
lugar del sistema cannabinoide. Consecuentemente,
estan disponibles actualmente tanto agonistas como
antagonistas cannabinoides sintéticos y sustancias que

influencien los niveles de endocannabinoides como
los inhibidores de la FAAH. Entre los antagonistas, el
rimonabant, por ejemplo, estd en fase de experimen-
tacién avanzada para el tratamiento de la obesidad y
la deshabituacién del tabaquismo””.

Ademads, se exploran nuevas vias de administracion
de cannabinoides que permitan obviar el importante
metabolismo de primer paso del cannabis tras la
administracion oral, o llegar de forma mas eficaz a
los 6rganos diana sin los importantes efectos adver-
sos de la via fumada. Por ejemplo, la via transdérmi-
ca para la aplicacion de cannabis con efectos anti-
inflamatorios locales, la tépica para el tratamiento
del glaucoma, el uso de inhaladores para adminis-
tracion intrapulmonar (el cannabis puede ser ca-
lentado hasta una temperatura a la cual, sin llegar
a producirse la combustion, se vaporicen las sus-
tancias activas, y este vapor puede ser inhalado
mediante estos dispositivos), y la prometedora ad-
ministracién sublingual de cannabinoides (Sativex®)
aprobada para el tratamiento del dolor neuropatico
en la esclerosis miltiple, pero también en avanzada
fase de investigacion en diferentes indicaciones’®7.

Por otro lado, se intenta separar los efectos terapéuticos
de los psicotropicos mediante la administracién de di-
ferentes combinaciones de THC y otros cannabinoides,
como la combinacion de THC y CBD, o el disefio de
cannabinoides que no atraviesen la BHE. Al mismo
tiempo, se estd desarrollando la investigacion de otros
cannabinoides distintos del THC con actividades far-
macoldgicas diferentes. Por ejemplo, el cannabidiol
(CBD) parece que tiene efectos contrarios al THC y
podria tener utilidad per se en el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes o como neuroprotector?®.

Como se puede apreciar, el conocimiento de la far-
macologia del cannabis y sus derivados estd en ple-
na expansion. En los proximos afos, los resultados
de las investigaciones en curso avalaran (o no) nue-
vas indicaciones para el cannabis y sus derivados, y
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Tabla 3. Usos terapéuticos del cannabis: posibles indicaciones y nivel de evidencias o experimentacign3441:67.70,72-75

Establecidas”

Relativamente confirmadas®

Por confirmar*

En fase de experimentacion
animal

Prevencidn y tratamiento de las nduseas y vomitos secundarios al tratamiento con antineopldsicos

Tratamiento de la pérdida de apetito del sindrome de anorexia y caquexia (sida y cancer terminal)
Tratamiento del dolor neuropdtico que no responde a otros tratamientos en la esclerosis muiltiple

Control de la espasticidad muscular y otros sintomas de la esclerosis miltiple

Dolor crénico: en especial dolor neuropdtico

Dolor oncolégico

Espasticidad secundaria a lesién medular
Distonias y otros trastornos del movimiento:

— Corea de Hungtinton

— Sindrome de Gilles de la Tourette

— Discinesias secundarias al tratamiento con farmacos dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson

Glaucoma
Asma bronquial

Artritis reumatoidea
Fibromialgia
Migrafia

Prurito por colestasis
Depresion

Ansiedad

Enfermedad inflamatoria intestinal

Dependencia y sindrome de abstinencia de alcohol y opidceos

Antitumoral
Inmumomodulador

Neuroproteccién: traumatismo craneoencefélico, ictus, enfermedad de Alzheimer, esclerosis miiltiple

“Indicaciones actualmente aprobadas.
fResultados de ensayos clinicos de pequefio tamaiio, estudios preliminares o estudios piloto.
#Unicamente basadas en estudios observacionales, series de casos y opiniones de pacientes.

se conocerd con mas detalle la fisiologia del sistema
cannabinoide endégeno.
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