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Resumen:

La utilizacién de los derivados de cannabis como agentes terapéuticos, suscita a dia de
hoy un amplio debate cientifico y social. Se dispone de algunos derivados de cannabis
sintéticos aprobados por las agencias reguladoras de medicamentos con indicaciones
clinicas como nduseas y vémitos en el paciente oncoldgico, o tratamiento del dolor entre
las mas importantes.

El objetivo del trabajo es la revision, basada en el conocimiento cientifico actual, del po-
tencial uso terapéutico, en términos de eficacia clinica y seguridad, de los derivados de
cannabis en diferentes situaciones clinicas, especialmente asociadas al tratamiento de
dolor, tratamiento de base y/o coadyuvante en procesos cancerosos, asi como trata-
miento de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas.

Para todas estas areas en el momento actual, la investigacion clinica sobre la utilizacién
de los derivados de cannabis naturales o sintéticos es escasa, por lo que se recomienda
promoverla con estudios clinicos controlados de acuerdo a las normativas de las agen-
cias reguladoras del medicamento. Deben ser estudios que, ademas de aportar conoci-
miento sobre la eficacia y seguridad de estos productos, demuestren la forma de
administracion mas efectiva para su uso, los componentes activos mas adecuados
(Delta-9-tetrahidrocannabinol, cannabidiol), y la repercusién clinica de su asociacién
con otros farmacos.

En conclusién, solo el incremento en el conocimiento cientifico de las propiedades tera-
péuticas de los derivados de cannabis puede ayudar a su legalizacién con fines medicinales.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Contribution of the medicinal use of cannabis derivatives: a review of their poten-
tial clinical efficacy and risks

Abstract:

The use of cannabis derivatives as therapeutic agents raises today a broad scientificand
social debate. There are some synthetic cannabis derivatives approved by drug regula-
tory agencies with clinical indications such as nausea and vomiting in cancer patients,
or pain treatment among the most important.

The objective of the work is the review, based on current scientific knowledge, of the
potential therapeutic use, in terms of clinical efficacy and safety, of cannabis derivatives
in different clinical situations, especially associated with the treatment of pain, basic tre-
atmentand / or coadjuvant in cancerous processes, as well as treatment of neurological
and psychiatric diseases.

For all these areas, at the present time, clinical research on the use of natural or synthetic
cannabis derivatives is scarce, so it is recommended to promote it with controlled clinical
studies according to the regulations of international drug regulatory agencies. It should
be studies that, in addition to providing knowledge on the efficacy and safety of these
products, demonstrate the most effective form of administration for therapeutic use,
the most appropriate active components (Delta-9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol),
and the clinical impact of its association with other drugs.

In conclusion, only the increase in scientific knowledge of the therapeutic properties of
cannabis derivatives can help their legalization for medicinal purposes.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Kannabisaren deribatuen balioa sendagarri gisa: Eraginkortasun kliniko potent-
ziala eta arriskuen berrikuspenas

Laburpena:

Gaur egun, kalamutik eratorritako produktuen erabilera terapeutikoak eztabaida sutsuak
sorrarazten ditu zientzialarien artean eta gizartean oro har. Medikamentuak erregulatzen
dituzten agentziek kannabisaren deribatu sintetiko batzuk onartu dituzte indikazio kli-
nikoetarako, besteak beste, goragaleak eta gorakadak ekiditeko paziente onkologiko-
engan edo minaren tratamenduan.

Lan honen helburua, gaur egungo ezaguera zientifikoan oinarrituta, kannabisaren de-
ribatuen eraginkortasun klinikoaren eta segurtasunaren berrikuspena egitea da egoera
kliniko ezberdinetan (bereziki erlazionatuak minaren tratamenduarekin, minbiziaren oi-
narrizko tratamenduarekin edo/eta tratamendu laguntzailearekin, baita gaixotasun neu-
rologiko eta psikiatrikoen tratamenduarekin ere).

Gaur egun, aipatutako arlo guztietan, kannabisaren deribatu naturalen edo sintetikoen
erabilerari buruzko ikerkuntza klinikoa eskasa da. Beraz, sustatzea gomendatzen da, me-
dikamentuak erregulatzen dituzten agentzien arautegiaren araberako kontrolatutako
ikerketa klinikoak eginez.lkerketa hauek, produktuen segurtasunari eta eraginkortasu-
nari buruzko jakintzan sakontzeaz gain, frogatu beharko lukete zeintzuk diren adminis-
trazio-biderik eraginkorrenak produktuak emateko orduan, zeintzuk diren osagai
aktiborik egokienak (Delta-9-tetrahidrocannabinola, cannabidiola...), eta zer-nolako on-
dorio klinikoak izango lirateken beste farmako batzuekin batera hartzean.
Laburbilduz, Kannabisaren deribatuen propietate terapeutikoen gaineko jakintza zienti-
fikoa handitzea guztiz ezinbestekoa da produktuok helburu terapeutikoekin legeztatzeko.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

I. Antecedentes

El término “derivados de cannabis” se refiere a los ex-
tractos naturales de la planta Cannabis sativa que crece
de forma silvestre en muchas partes del mundo, asi
como a los preparados sintéticos ahora existentes!.

Aunque en 2018, se esté debatiendo en medios cien-
tificos y sociales el potencial interés del uso medicinal
de los derivados de cannabis, tanto de origen natural
como sintético, la planta original se conoce desde hace
10.000 afios en practicamente todas las culturas a partir



del descubrimiento de la agricultura. En China, India,
Africa, Turquestan y Arabia, se utilizaban todos los ele-
mentos de la planta (semillas, raices, fibra y hojas) para
diferentes usos domésticos como construccion, creacion
de tejidos y papel o alimento para los animales. Asi-
mismo, era utilizada con fines medicinales para el trata-
miento de enfermedades como el paludismo, el beriberi,
las constipaciones, los dolores reumaticos, cefaleas, los
padecimientos femeninos y otras enfermedades. Se creia
que agilizaba la mente, mejoraba el juicio, bajaba la fie-
bre y prolongaba la vida. Ya Galeno, basandose en los
trabajos de Dioscorides, médico griego, recomendaba el
caiamo silvestre para tratar quistes y tumores. Su
mayor difusion y utilizacion se debe a los arabes.
Desde el punto de vista académico, con la llegada del
método cientifico, se comenzd a estudiar en Francia a fi-
nales del siglo XVIII, pero es en el siglo XIX cuando se po-
pulariz6 como estimulante, sedativo y calmante. En
1860, se cred en EE.UU. el primer comité de médicos
para estudiar sistematicamente sus usos y propiedades®*.
Hasta 1964 no se aisl6 el Delta-9-tetrahidrocannabinol
(A9-THQ), principal responsable de las propiedades psi-
coactivas y farmacoldgicas de los extractos de mari-
huana®. A partir de ese momento, las informaciones
cientificas sobre los derivados cannabinoides van apa-
reciendo. En 1990, se identifica y clona el primer recep-
tor especifico para cannabinoides (CB1) densamente
expresado en el sistema nervioso central®. Posterior-
mente se identifica y clona un segundo receptor para
cannabinoides (CB2) localizado fundamentalmente en
el sistema nervioso periférico y relacionado con el sis-
tema inmune’. El descubrimiento de estos receptores
promovio la busqueda de compuestos enddgenos capa-
ces de activarlos y, asi, se identificaron los ligandos en-
dégenos o endocannabinoides, siendo los mas conocidos
la anandamida®y el 2-araquidonil glicerol (2-AG)°. Todo
esto dio origen a la identificacion del denominado sis-
tema endocannabinoide, responsable de los efectos del
A9-THC en el organismo.

La investigacion sobre cannabinoides se freno en los
afios 20 del siglo XX con la ley seca y, desde 1970, 1a ma-
rihuana esta catalogada como droga ilegal. A pesar de
eso, es la tercera droga mas consumida en el mundo des-
pués del alcohol y el tabaco®. En el siglo XXI, con una
mayor aceptacion acerca de las “posibles” propiedades
beneficiosas de la planta, y cambios en la legislacion en
varios paises, se ha incrementado la investigacién con
fines medicinales de los derivados de cannabis, gracias,
entre otras cosas, a las iniciativas de los propios pacien-
tes.

El uso medicinal de los derivados de cannabis y sus
componentes, naturales y sintéticos, se refiere a su con-
sumo para tratar una enfermedad o aliviar los sintomas,
bajo supervision profesional. La falta de informacion
sobre el equilibrio entre los efectos beneficiosos y los
riesgos de estos derivados, la escasez de ensayos clinicos
y las restricciones médico-legales todavia presentes en
muchos paises, hace necesaria la formacion y desarrollo
de estrategias que faciliten tanto su investigacion como
la evaluacidon de su aplicacion terapéutica* *°.

II. Sistema Endocannabinoide

El sistema endocannabinoide, a través de los receptores
CB1 y CB2 (con una amplia distribucién en el orga-
nismo), los endocannabinoides (anandamida y 2-araqui-
donilglicerol) y la maquinaria enzimatica necesaria para
sus sintesis y degradacion, representa un sistema de se-
fializacién muy importante en la regulaciéon de numero-
sas funciones fisioldgicas'® 12,

Los receptores CB1 estan localizados fundamental-
mente en el sistema nervioso central, aunque también
se ha descrito su presencia en algunos tejidos periféri-
cos, tales como adipocitos, leucocitos, bazo, corazon, pul-
mones, tracto gastrointestinal, rifién vejiga, 6rganos
reproductivos, aparato musculo esquelético y piel. La ex-
presion de CB1 es escasa o inexistente en el tronco ce-
rebral, en la médulay el talamo, lo que puede explicar el
bajo riesgo de depresion respiratoria y muerte por so-
bredosis de los derivados de cannabinoides. A diferencia
de los receptores CB1, los receptores CB2 estan distri-
buidos en el sistema nervioso periférico, localizadndose
principalmente en las distintas células del sistema in-
mune (macroéfagos, monocitos, neutrofilos, linfocitos B)
y en menor cantidad en hueso e higado. No obstante,
existen algunas evidencias de localizacion central de los
receptores CB2 (células de tumor glial, microglia, astro-
citos) La modulacidn de estos receptores disminuye la
liberacion de mediadores proinflamatorios que partici-
pan el proceso fisiologico del dolor e, hipotéticamente,
en los procesos neurodegenerativos.

De acuerdo a su localizacion anatémica, el papel fi-
sioldgico de este sistema es la modulacion de funciones
neuroldgicas e inmunoldgicas. En el SNC, la activacion
del receptor CB1, localizado fundamentalmente a nivel
presinaptico, inhibe la liberacién de neurotransmisores
tanto excitadores como inhibidores (GABA, glutamato,
dopamina, acetilcolina, serotonina o noradrenalina),
modulando asi la transmision sinaptica y regulando nu-
merosas funciones: estrés y recuperacion, regulacion de
la actividad motora, neuroproteccion, regulacion del
humor, control del apetito, procesos de recompensa y
control en algunas fases del procesamiento de la memo-
ria y proceso de aprendizaje.

Ambos tipos de receptores estan presentes en los
puntos clave de la via nociceptiva®3. De hecho, el sistema
cannabinoide interacciona con el sistema opioide en el
area tegmental ventral, origen de la via dopaminérgica
mesolimbica, clave en la regulacion de la conducta, en
general, y adictiva, en particular. Ademas, influye en los
sistemas cardiovascular y respiratorio, controlando la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y las funciones
bronquiales. También ejerce una accidn sobre las res-
puestas inmunes e inflamatorias, y ejerce un control an-
tiproliferativo sobre las células tumorales!! 12,

III. Fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos

La familia de plantas Cannabis contienen mas de 500
componentes diferentes en sus 18 diferentes especies, in-
cluyendo mas de 100 fitocannabinoides naturales dife-
rentes. Dos de ellos, A9-TCH y cannabidiol (CBD) son los
mas conocidos y los responsables de la mayoria de sus ac-



ciones farmacolégicas. El CBD tiene propiedades analgé-
sicas con menos efectos psicoactivos que el A9-TCH? 4,

La planta femenina es cultivada, secada y procesada
para ser fumada e inhalada o bien consumida por via
oral, sublingual, transmucosa y cutinea®*15, Su consumo
en forma de cigarrillos es el mas extendido. A través de
esta via, los cannabinoides alcanzan su concentracion
maxima en sangre y cerebro a los pocos minutos del con-
sumo (concentraciones maximas a los 10 min, descenso
del 60% alos 15 min y del 20% en 30 minutos), aunque
existe amplia variabilidad interindividual. Esta caracte-
ristica hace que los pacientes puedan ajustar sus dosis
y que estas sean predecibles. Aunque la variabilidad en
cuanto a la cantidad de A9-TCH presente en los cigarri-
llos oscila entre el 1 y el 9,4%, los estudios muestran una
eficacia similar entre las dosis medias (3%) y las dosis
mas elevadas. A pesar de todo, la eficacia terapéutica ob-
tenida es moderada, aunque estadisticamente significa-
tiva cuando se compara con placebo®®.

Aunque el cannabis ha sido aprobado en varios esta-
dos en EE. UU. para uso médico e incluso recreativo, no
ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para ninguna indicacién médica, lo cual genera un
grave conflicto en la practica. Una situacion similar se da
en Europat®.

IV. Uso de derivados del cannabis en dolor crénico
no oncolégico
En los 16 estudios realizados en 766 pacientes entre
2003 y 2010, los derivados de cannabis mostraron ser
potencialmente eficaces en el control del dolor crdnico
no oncolégico (DCNO), asi como en la mejora de la cali-
dad del suefio. Los pacientes presentaban dolor crénico
neuropatico, dolor por esclerosis multiple, artritis reu-
matoidea o avulsion de plexo braquial. Los efectos anal-
gésicos observados tras 2-6 semanas de tratamiento
eran modestos, tanto en el alivio del dolor neuropatico
como musculoesquelético*. Se ha incluido en Canada
como tercer escalén en el tratamiento del dolor neuro-
patico?’. Cinco estudios de alta calidad aleatorizados y
controlados, con cannabis fumado, muestran una efica-
cia analgésica moderada pero similar a analgésicos
opioides, antidepresivos y anticonvulsivantes. Solo hay
un estudio a largo plazo, 12 meses, con alto contenido
de A9-TCH (12,5%) con una dosis promedio de 2,5 mg
dia con resultados similares. Los efectos secundarios
descritos fueron de intensidad leve o moderadaZ

Los estudios encuentran una amplia variabilidad de
las concentraciones maximas de los cannabinoides y
tiempo al que se alcanzan dependiendo de la via de ad-
ministracion. La via inhalatoria (fumada) parece propor-
cionar valores mas constantes que la via oral. Se
recomienda iniciar con las dosis mas bajas posibles, es-
perando 30-60 min. entre unas y otras. Los dispositivos
para inhalar contienen entre 500 y 1000 mg de la planta
entera, con un promedio de 750 mg. La concentracion
de A9-TCH oscila entre 7,5-225 mg/1 con una absorcion
sistémica del 25%. Los efectos cardiovasculares y pul-
monares de la planta fumada, calentando a una tempe-
ratura inferior a la combustion, son menores debido a

que se evitan los pirroles que se producen al quemarlo.
La absorcion por via oral varia mucho por efecto de la
motilidad gastrointestinal, cantidad de droga consumida
y el efecto primer paso hepatico. Por esta via el efecto se
consigue a los 30-60 min. En cuanto a la dosis, los estu-
dios recomiendan dosis entre 10-20 g a la semana (in-
halada o comestible) o aproximadamente 1.000-3.000
mg de la planta en 1,3-4 cigarrillos al dia*'°.

IV. a. Derivados del cannabis como sustitutos del tra-
tamiento con analgésicos opioides (deshabituacién)
Los analgésicos opioides son farmacos utilizados habi-
tualmente en el control del DCNO. El uso a largo plazo
trae consigo complicaciones, tales como el desarrollo de
tolerancia. En EE. UU. y Canadj, en los ultimos afios se
han multiplicado las muertes por analgésicos opioides
bajo prescripcién médica en pacientes con DCNO, dando
lugar a una alerta nacional y a la bisqueda de nuevas al-
ternativas en el tratamiento del dolor.

De hecho, en los paises en donde esta aprobado el
uso medicinal y recreativo de la marihuana se ha cons-
tatado un descenso en el consumo de opioides, en las
muertes provocadas por ellos, y en los accidentes de tra-
fico'12, La combinacion de opioides y derivados de can-
nabis muestra una mejora de la eficacia analgésica,
incremento de la calidad de vida con menor tasa de efec-
tos secundarios!®1°. Investigaciones recientes apuntan
a que el sistema endocannabinoide y el sistema opioide
comparten propiedades farmacocinéticas y terapéuticas.
Los receptores opioides, p fundamentalmente, pero tam-
bién k y & se activan por el A9-TCH. Asimismo, se ha visto
que los cannabinoides incrementan la sintesis y libera-
cién de opioides enddgenos®. Un estudio retrospectivo
en Michigan con 118 pacientes bajo tratamiento con
opioides por DCNO, mostr6 una reduccion del 64% en
el uso de opioides, un descenso de los efectos secunda-
rios y mejora de la calidad de vida. Otro trabajo con
2.897 pacientes consumidores de marihuana con fines
medicinales, de los cuales un 30% consumian a la vez
analgésicos opioides y cannabis, muestra que el 97% re-
ducian las dosis de analgésicos opioides cuando consu-
mian marihuana simultdneamente!® %9,

IV. b. Utilidad de los derivados del cannabis en el tra-
tamiento de la fibromialgia

Aunque se ha postulado como hipétesis la deficiencia del
sistema endocannabinoide en el desarrollo de la fibro-
mialgia, esta no ha podido ser demostrada a pesar de lo
atractivo de la misma, dado el caracter emocional y va-
riedad de sintomas de las pacientes con fibromialgia®®.
En una revision de la Cochrane publicada en 2016 se
concluye que no hay estudios relevantes con ningtin can-
nabinoide, sea en planta o sintético (nabilona®), que
muestre la eficacia del mismo en fibromialgia, no ha-
biendo licencia para ello en ningin pais?°.

IV. c. Efectos secundarios y riesgos en el uso de deri-
vados del cannabis

Los efectos adversos de los derivados de cannabis en uso
medicinal estan relacionados con la dosis y en general son



leves 0 moderados, siendo los mas frecuentes: mareos
(30-60%), sequedad de boca (10-25%), fatiga (5-40%),
debilidad muscular (10-25%), mialgias (25%) y palpita-
ciones (20%). La ausencia de efectos psicoactivos impor-
tantes parece deberse a que las dosis utilizadas son un
25% menores de las que emplean en consumidores “re-
creativos” y a la aparicion de tolerancia en un plazo de 2-
12 dias a la mayoria de los efectos secundarios!®**. Los
efectos secundarios son aplicables tanto a la utilizacién
de la planta como a los productos sintéticos?.

Hay que tener precaucion en su utilizacién en pacien-
tes con enfermedades cardiovasculares y/o psiquiatri-
cas. Especial consideracion debe tenerse con el grupo de
pacientes con historia de abuso a otras sustancias, ya
que su uso recreativo se ha asociado a la aparicion de in-
farto agudo de miocardio, ictus, brotes psicéticos y bron-
quitis, y ademas el consumo en adolescentes podria
aumentar los riesgos de desarrollo posterior de psicosis
(esquizofrenia). En pacientes vulnerables y/o con edad
avanzada, se pueden producir estados de ansiedad, cri-
sis convulsivas, ataques de panico y brote psicéticos en
forma de paranoia ademas de estados paradéjicos de
disforia, abatimiento y depresién’é. No se han detectado
muertes por sobredosis? 1018,

IV. d, Estrategias de tratamiento en dolor crénico no
oncolégico

Debido al incremento del interés sobre el uso de los de-
rivados de cannabis con fines medicinales, cada vez son
mas los pacientes que preguntan acerca del mismo, lo
que hace necesario la informacién y formacion de los
profesionales para poder brindar una informacion veraz
y contrastada. Muy importante también, conocer la si-
tuacion legal del consumo de derivados de cannabis en
cada pais o comunidad donde se vaya a prescribir. En
cuanto a su uso, las pautas deben ser las mismas que se
siguen con los analgésicos opioides en el tratamiento del
DCNO (Tabla I).

En conclusion, son necesarios estudios clinicos de
calidad y de mayor duracién para valorar la efectividad
de los derivados de cannabis en el tratamiento del
DCNO. Deben ser estudios que demuestren la forma mas
efectiva de utilizar los derivados de cannabis, de forma
inhalada o por via oral, los componentes mas adecuados
(A9-TCH, CBD), principalmente ensayos con CBD ya que
parece ser el derivado con propiedades terapéuticas sin
efecto psicoactivo, las dosis necesarias para tratar y la
repercusion clinica de su asociaciéon con analgésicos
opioides. El estudio clinico de los derivados de cannabis
inhalados, fumados o vaporizados, esta limitado por la
restriccidon para conseguir la planta en muchos paises,
debido a los programas antidroga® .

El incremento en el conocimiento de las propiedades
terapéuticas de los derivados de cannabis puede ayudar
a su legalizacidon con fines medicinales que permita la
investigacion en este campo?*® 21,

V. Eficacia clinica y riesgos del uso medicinal de los
derivados del cannabis en trastornos neurolégicos
La evidencia cientifica del uso medicinal de los deriva-
dos de cannabis en trastornos neuroldgicos es débil. Un
metaanalisis de los estudios que analizaban el efecto de
estos productos sobre la calidad de vida de pacientes
con trastornos neurolégicos no encontré una asociacion
significativa??. En otro metaanalisis se concluyé que
habia moderadas pruebas cientificas de eficacia de los
derivados de cannabis (Sativex®) en la espasticidad y
en el dolor neuropatico, mientras que no habia pruebas
suficientes en las nduseas/vomitos de la quimioterapia,
como estimulante del apetito/caquexia del sida, en las
alteraciones del suefio, en el sindrome de Gilles de la
Tourette o en la fibromialgia. Resultados similares se
sintetizaron en otro trabajo que recogia meta-analisis
previos, incluidos los de la Cochrane?.

Los derivados de cannabis son anticonvulsivantes?>.
Sin embargo, el A9-THC no puede usarse a largo plazo

Tabla |
Pautas de tratamiento con derivados del cannabis en pacientes con dolor crénico no oncolégico

Historia clinica detallada y completa con valoracion psicolégica, incluida historia de abuso a

! otras sustancias.

2 Exploracion fisica.

3 Estrategia de tratamiento con objetivos claros.

4 Informacién al paciente incluidos los efectos secundarios y riesgos de la droga.

5 Consentimiento informado.

6 Evaluacion periédica de Iq eficacia_del tratarr_wiento y el conSl_Jmt_J’diario de la droga (dosis medias
1-3 gr); cantidades superiores facilitan los riesgos de desviacion.

7 Registros adecuados de la actividad y en caso de dependencia derivar a los pacientes a centros

de desintoxicacion




en epilepsia por sus potenciales efectos secundarios.
CBD se ha ensayado en crisis relacionadas con el com-
plejo de la esclerosis tuberosa?®, en el sindrome de Dra-
vet?” y en otra miscelanea de epilepsias rebeldes?, con
una eficacia moderada que invita a seguir la investiga-
cién en este campo.

También esta en fase de experimentacion el uso de
los derivados de cannabis en otras indicaciones neuro-
légicas como la encefalopatia neonatal, la anoxia cere-
bral difusa, el infarto cerebral o el edema cerebral
maligno. Asimismo, debido a su conocido efecto antiin-
flamatorio podrian ser beneficiosos para prevenir o re-
ducir las enfermedades neurodegenerativas?®. Pero
estos supuestos efectos beneficiosos, todavia no demos-
trados, no justifican recomendar su uso.

En conclusion, las pruebas a favor del uso médico de
los derivados de cannabis en las enfermedades neuro-
logicas son débiles y algunos autores se muestran total-
mente escépticos sobre su prescripcion®. La respuesta
a esta insuficiencia de conocimiento deberia ser el in-
cremento de la investigacion de nuevas moléculas en en-
sayos controlados para indicaciones especificas, lo cual
lleva mucho tiempo. Pero la presion sobre los gobiernos
va a ser la de legalizar el uso médico de la planta, res-
puesta a corto plazo muy del gusto de los politicos, con
unas consecuencias econémicas astronémicas y otros
efectos médicos y sociales dificiles de prever, pero en
todo caso preocupantes®!3%233 El uso generalizado de los
derivados crudos de la planta, aunque sea controlado y
bajo prescripcion, no permitira nunca discriminar su efi-
cacia real frente al efecto placebo, ni establecer estanda-
res de seguridad, por la variabilidad intrinseca de la
composicion de las plantas y de su modo de administra-
cién.

VI. Utilidades medicinales de los derivados del can-
nabis en oncologia

La utilidad terapéutica de estas sustancias no debe de
justificar en absoluto, la bondad de su consumo lidico y
tampoco la utilizacion recreativa debe de limitar el po-
tencial desarrollo de estas sustancias como farmacos o
medicamentos.

En la actualidad no se acepta su utilizacion en pacien-
tes con cancer, sea cual sea su situacion o el motivo de
la indicacion, pero no es menos cierto que algunos pa-
cientes lo consumen en algiin momento de la evolucion
de su enfermedad, si bien los datos en cuanto su namero,
frecuencia, cantidad y tipo de cannabinoide no estan cla-
ros.

La relacion de los derivados de cannabis y los proce-
sos cancerosos la podemos abordar desde 2 aspectos di-
ferenciados, por un lado, la relacion con la respuesta del
tumor a estas sustancias y también la capacidad carci-
noégena de los mismos, y por otro, el uso de los derivados
de cannabis en el control de sintomas o como trata-
miento de soporte en los pacientes con cancer.

VL. a. Derivados del cannabis y cancer
Un efecto antitumoral ha sido atribuido a estas sustan-
cias, pero no ha habido ningtn estudio que lo haya de-

mostrado. Existe un ensayo clinico en fase 3%, en el que
a 9 pacientes con recidiva de glioblastoma multiforme
se les administré A9-TCH y del que no se pueden extraer
conclusiones referentes a la eficacia clinica. También ha
sido estudiado en otras localizaciones tumorales como
pulmoén, mama, prostata, linfoma y hueso con los mis-
mos resultados.

El posible efecto antitumoral de los derivados de can-
nabis se atribuye a una mayor expresion de receptores
CB1 y CB2 principalmente, en las células tumorales,
comparado con el tejido de origen, lo que también ha
sido considerado un factor prondstico. Por otro lado, los
derivados de cannabis a altas dosis pueden estimular el
crecimiento de las células tumorales, mediante la facili-
tacion al escape de la respuesta inmunitaria, lo que se
ha comprobado en animales de experimentacion®.

Los derivados de cannabis, especialmente inhalados,
tienen capacidad carcindgena por su capacidad de pro-
ducir mutaciones, sin embargo, los estudios realizados
en diversas localizaciones tumorales no han establecido
conclusiones consistentes?®® 37,

VL. b. Derivados del cannabis y control de sintomas
en el paciente oncolégico

En el paciente oncolégico, las principales indicaciones
para estas sustancias son en el tratamiento del dolor; la
anorexia, las nauseas y vomitos, y la disgeusia.

Dolor: el 40% de los pacientes con cancer tienen
algin tipo de dolor, que alcanza el 70% cuando la enfer-
medad es avanzada o metastasica®®. Una revision siste-
matica® de 18 estudios controlados con placebo sobre
la utilidad de los derivados de cannabis para el trata-
miento del dolor, 4 de los cuales era en pacientes con
cancer, mostro una tendencia a la mejoria en el brazo de
tratamiento, pero con algunos efectos secundarios.

Dos estudios en pacientes con dolor oncolégico, tra-
tados con morfina y cannabinoides***! han mostrado
una disminucion significativa de la intensidad del dolor
y del numero y frecuencia de rescates, lo que hace que
disminuyan los requerimientos de morfina por un efecto
sinérgico. Ademas, también mejora la calidad de suefio
y la calidad de vida.

Anorexia: Es otro de los sintomas frecuentes en los
pacientes con cancer, que cobra especial relevancia en
las fases avanzadas de la enfermedad, influyendo no so-
lamente en los aspectos fisicos, sino también los psiqui-
cos principalmente por la relacion cultural entre peso y
salud.

Dos publicaciones*? *3, una revisiéon y una serie de
casos, han valorado el uso de cannabinoides en el trata-
miento de la anorexia y la pérdida ponderal de pacientes
con cancer, mostrando eficacia al aumentar el apetito y
enlentecer la pérdida ponderal. Pero cuando los canna-
binoides se comparan con megestrol oral, este tltimo se
muestra significativamente superior para este cometido,
mostrando incluso, que al afiadir un cannabinoide al me-
gestrol no se incrementa su eficacia***>. Por el contrario,
la olanzapina, un antipsicdtico atipico, aumenta la efica-
cia del acetato de megestrol en cuanto al aumento del
apetito y del peso*®. Es de notable importancia mencio-



nar aqui, que con frecuencia asistimos a pacientes que
presentan contraindicacion para el megestrol por riesgo
elevado de fendmenos tromboembdlicos, situaciéon nada
infrecuente en estos pacientes por diferentes causas.

Nauseas y vomitos: Con frecuencia los tratamientos,
tanto los de soporte como los antitumorales, producen
esta sintomatologia, especialmente la quimioterapia. El
control de estos efectos secundarios mejora la calidad
de vida y la adherencia al tratamiento.

Estos sintomas fueron una de las primeras “indica-
ciones” de los derivados de cannabinoides. En 1988 se
realiz6 un estudio piloto en 56 pacientes en tratamiento
con quimioterapia, que presentaban un control inade-
cuado con los antieméticos disponibles, administrando-
les cannabis inhalado, con lo que se observo eficacia en
el 78% de ellos?’.

Dos revisiones sistematicas que evaluaron 30 y 15
estudios, con mas de 1.300 pacientes, encontraron que
los derivados de cannabinoides fueron mas eficaces en
el control de las nauseas y vomitos que los antieméticos
de la época*> 18,

Es necesario mencionar que el antagonista del re-
ceptor de la serotonina 5-HT3, ondansetron, se utiliza
por primera vez en 1984 y no es hasta 1989, cuando
comienza a comercializarse en EE. UU.*. En Espafia se
comercializa en 1991, por lo que durante algunos afios
los pacientes no disponian de un tratamiento eficaz
para minimizar este efecto secundario. Los anti 5-HT3
y los ani-neuroquinina-1 son farmacos eficaces en el
control de estos sintomas, lo que ha supuesto un im-
portante avance en este sentido, pero no es menos
cierto que algunos pacientes, especialmente los que
presentan alteraciones del transito intestinal, tienen li-
mitaciones para su uso por el estrefiimiento que pro-
ducen y en los que los cannabinoides podrian ser una
alternativa, una vez demostrada su eficacia y seguri-
dad, y regulado su uso.

Disgeusia: Es una distorsion del gusto que se da con
frecuencia en diversos tratamientos oncolégicos como
son la quimioterapia y otros farmacos. Tiene relacion
con la ingesta, en calidad y cantidad, y puede influir ne-
gativamente en una adecuada alimentacion.

Aqui también los cannabinoides podrian tener su uti-
lidad ya que hay un estudio que compara cannabinoides
con placebo en pacientes que presentan este sintoma,
siendo los resultados favorables en el brazo de trata-
miento en la saborizacién de alimentos, la cantidad de
las ingestas, las calorias ingeridas, el suefio y la calidad
de vida®.

En conclusidn, naturalmente que los derivados de
cannabis han tenido su utilidad en el tratamiento y ma-
nejo de los pacientes con cancer, y que no claras, ni acla-
radas circunstancias han relegado la valoracién de su
eficacia en diferentes situaciones, al no haberse reali-
zado los oportunos y necesarios ensayos clinicos. La uti-
lizacién recreativa no ha sido, ni es, ni podra ser un
argumento con la solidez suficiente para impedir el des-
arrollo de una sustancia posiblemente beneficiosa. De
hecho, todavia existen situaciones clinicas en el &mbito
de la oncologia donde podrian tener utilidad.

Por tltimo, mencionar un estudio recientemente pu-
blicado, que hace referencia a la persistencia del uso de
analgésicos opioides en pacientes intervenidos de dife-
rentes canceres. Se analizaron 68.463 pacientes y se ob-
servoé que un afio después de la cirugia un 10,4%
consumian analgésicos opioides, 7-11% en los que no
llevaban otro tratamiento y se incrementaba al 15-21%
entre los que llevaban tratamiento complementario a la
cirugia®l. Es obvio y evidente que, a pesar de esta inade-
cuada “adherencia” a los analgésicos opioides, a nadie
se le ocurriria descatalogarlos del tratamiento analgé-
sico por esta razén. Apliquemos esto mismo a los deri-
vados de cannabis.

VIIL. Expectativas del uso terapéutico de los deriva-

dos del cannabis en psiquiatria

La utilizacién medicinal de los derivados de cannabis

desde la perspectiva de la psiquiatria en la actualidad

(2018) plantea multiples problemas, incertidumbres y

expectativas en grado variable y de posibilidades inse-

guras, como la propia ciencia pero también posibles,
arriesgadas y hasta prometedoras aunque con muchas
dudas.

Las posibles utilidades terapéuticas de los derivados
de cannabis son objeto actualmente de una gran contro-
versia, no exenta de confusién y posicionamientos mas
ideologizados que cientificos, oscilando entre los que lo
consideran una especie de panacea universal para todo
tipo de males y los que argumentan que es una de las
drogas de abuso mas nocivas para la salud.

Como se ha comentado, dada la elevada expresion
del receptor CB1 en el sistema nervioso central, el sis-
tema cannabinoide enddgeno interviene en la regula-
cién de diferentes funciones fisiol6gicas a este nivelt- 1%
13, como desarrollo neuronal, implicacién en procesos
de coordinaciéon motora, aprendizaje y memoria, control
emocional, control del apetito, proceso de recompensa,
dolor, control del sistema cardiovascular y respuesta in-
munologica. Ciertas enfermedades modifican la concen-
tracion de los cannabinoides endogenos en el
organismo.

Por lo tanto, son miultiples las acciones farmacolégi-
cas de los derivados del cannabis!? que pueden presen-
tar interés por su repercusion desde el punto de vista de
la psiquiatria. Asi, se ha descrito que producen:

e Alteraciones psicolégicas: euforia (“subida”), disfo-
ria, ansiedad, desencadenamiento o agravamiento
de psicosis.

¢ Alteraciones de la percepcion: percepcidn sensorial
aumentada, distorsidn espacio-temporal, alucina-
ciones, percepciones distorsionadas.

e Accién sedante: depresion generalizada del sistema
nervioso central, somnolencia, ansiolisis (atencién
al uso concomitante con benzodiacepinas).

¢ Alteraciones de la cognicion y el rendimiento psico-
motor: pensamiento fragmentado, obnubilacion, al-
teracion de memoria y aprendizaje, déficit global del
rendimiento para tareas completas y exigentes.

¢  Alteraciones de la funcién motora: alteraciones de
la coordinacion, ataxia, disartria, debilidad.



Tras el uso continuado de los derivados de cannabis, su
retirada brusca puede llevar a la apariciéon de un “sin-
drome de abstinencia”, caracterizado por irritabilidad,
ansiedad, agitacion, agresividad, disforia, humor depre-
sivo, alteraciones del suefio, pesadillas, pérdida de ape-
tito y peso. Estos sintomas y su apariciéon dependeran
de la dosis y frecuencia de consumo del paciente, de la
concentracion de cannabinoides presentes en la planta,
asi como de la duracién del consumo. En caso de toxici-
dad aguda, esta es baja para este tipo de productos y la
letalidad casi nula.

Ultimamente se han desarrollado en el laboratorio
derivados de cannabinoides sintéticos capaces de incidir
directa e indirectamente con el sistema endocannabi-
noide. Por otra parte, es la droga ilegal de uso mas fre-
cuente tras el alcohol y el tabaco (uso recreativo) y su
utilizacion es cada vez mas precoz y de mayor “progre-
sién” (con finalidad ansiolitica, hipnética, “evasiva”, “co-
locén” y de mejoria del estado de animo). Todo ello
configura un marco, segun los paises, las culturas y gru-
pos de poblacién y de edad, de una gran variabilidad
legal, de aceptacidn social y de percepcion de riesgo.
Concretando exclusivamente en la patologia psiquiatrica
se ha planteado su utilizacion en los cuadros clinicos de
ansiedad y depresidn, alteraciones del suefio, trastornos
del estrés postraumatico, sindromes de abstinencia de
alcohol, opioides y otras drogas (¢cannabis?), esquizo-
frenia y psicosis.

La ubicacion de los derivados de cannabis y canna-
binoides en el grupo I de estupefacientes dificulta el es-
tudio cientifico y los datos que se manejan provienen de
escasos estudios, en su mayoria abiertos y no controla-
dos, junto con numerosos autoinformes de los propios
usuarios.

VIL a. Ansiedad y depresion

Como se ha comentado, los endocannabinoides juegan
un papel importante en la regulacion del humor??, en-
contrandose disminuidos en procesos de depresion. En
un estudio basado en “autoinformes” de 4.400 usuarios
habituales, de 1 a 7 dias/semana, los pacientes refieren:
mejoria humor depresivo, ansiedad y tensiéon muscular,
euforia moderada®?->4.

Dosis bajas de agonistas del receptor CB1, parece que
mejoran la ansiedad, asi como la respuesta a firmacos
antidepresivos. El mecanismo implicado parece ser la
mejoria de neurotransmision serotoninérgica y dopami-
nérgica (similar a la producida por los farmacos antide-
presivos). Por el contrario, dosis altas de agonistas CB1
o antagonistas CB1 anulan ese efecto y pueden desenca-
denar depresion.

VIL b. Alteraciones del suefio
Se ha descrito que la administracion aguda y subcrénica
del endocannabinoide anandamida, induce el sueno. Asi-
mismo, tanto la administracion de A9-TCH o la propia
planta de cannabis facilitan el suefio, disminuyen la la-
tencia del suefio, el suefio paradéjico y la latencia REM>®.
Por otro lado, la planta de cannabis fumada y los de-
rivados de cannabis de prescripcion mejoran el insom-

nio del dolor crdénico oncolégico, neuropatico, diabético,
de la anorexia-caquexia del VIH y cancer avanzado, de
la esclerosis en placas, ELA, traumatismos medulares,
poliartritis traumatoide, fibromialgia, enfermedad intes-
tinal inflamatoria, trastorno por estrés postraumatico?.

VIL. c. Esquizofrenia y psicosis

Larelacion entre la utilizacién de derivados de cannabis
y esquizofrenia es un tema controvertido y de gran ac-
tualidad. Se ha sugerido que la regulacién negativa que
ejerce el sistema endocannabinoide sobre la liberacion
de dopamina frenaria la actividad hiperdopaminérgica
de la esquizofrenia. Ademas, se ha descrito que existe un
incremento de anandamida en prédomos de psicosis y
en psicoticos sin tratamiento. En cuanto a los cannabi-
noides, el CBD posee propiedades antipsicoéticas simila-
res a los neurolépticos atipicos, mientras que el A9-TCH
podria facilitar descompensaciones psicéoticas®>’.

El consumo de cannabis en la adolescencia es muy
frecuente y genera gran preocupacion, ya que se ha su-
gerido que predispone y desencadena la aparicion de
“brotes” psicdticos en sujetos “predispuestos”>e. No obs-
tante, el incremento del consumo de cannabis no ha su-
puesto un incremento en la incidencia de psicosis. El
cannabis precipitaria y adelantaria la edad de inicio de
psicosis en personas vulnerables y con predisposicion.

En cualquier caso, el cannabis es una de las drogas
mas consumidas por los esquizofrénicos, existiendo dos
teorias que lo justifican: Teoria de la automedicacion y
Teoria de la vulnerabilidad compartida (enfermedades
del neurodesarrollo con predisposicion comun, el
mismo substrato neurobiolégico).

Se ha sugerido que el uso de derivados de cannabis
en psicosis cronicas podria mejorar el rendimiento cog-
nitivo®s 5859,

VIL d. Trastorno por estrés postraumatico (TEPT)
Como se ha comentado, el sistema endocannabinoide
esta vinculado a la regulacion de estados emocionales y
procesos cognitivos, aprendizaje, memoria, condiciona-
miento al miedo y la respuesta al mismo!2 Hay aspectos
compartidos entre el miedo, la ansiedad, las fobias y el
TEPT tanto en animales como en humanos.

Enfermedades asociadas a retenciones inadecuadas
de recuerdos negativos o reacciones inadecuadas a si-
tuaciones aversivas como el TEPT podrian tener el sis-
tema endocannabinoide como diana terapéutica. No hay
ensayos clinicos desarrollados que demuestren su efica-
cia clinica en esta situacion, ni comparativos con place-
bos. Solo se dispone de comentarios autoreferidos de 47
pacientes para el cannabinoide nabilona. Asi, los pacien-
tes refieren mejoria de pesadillas, del suefo, de los flas-
hbacks, sudores nocturnos, sefialandose como efectos
secundarios, la aparicién de vértigos, amnesia, cefaleas,
aturdimiento, mareo®-%4,

VIL e. Sindrome de abstinencia de alcohol, analgési-
cos opioides y otras drogas

Existen interacciones complejas entre alcohol (etanol)
y el sistema endocannabinoide. Asi, se sabe que el blo-



queo o inhibicién de CB1 reduce la apetencia por el al-
cohol, mientras que la activacion de este receptor au-
menta la apetencia y consumo de alcohol, agravando la
abstinencia®-%¢. El consumo crénico de alcohol dismi-
nuye la actividad del receptor CB1. En el sindrome de
abstinencia a analgésicos opioides, el uso de derivados
de cannabis presenta incertidumbres, aunque con ex-
pectativas positivas. En el caso de adiccidn a derivados
de cannabis, el uso del mismo producto no parece una
alternativa terapéutica salvo en una decision “politica”
de “reduccion de dafos y gestion de riesgos” que en al-
gunos paises esta gestionada por agentes sanitarios, en
otros por agentes sociales y en otros por agentes comer-
ciales y politicos.

Los objetivos terapéuticos no deben o pueden ser
maximalistas en medicina. Lo ideal en adicciones es la
abstinencia, pero a veces lo posible es la reduccién de
consumos en cantidad, frecuencia y con los menos adul-
terantes posibles dentro de una politica general de ges-
tion de riesgos y reduccidon de dafios (por ejemplo, la
politica de intercambio de jeringuillas, los analisis de
drogas de abuso en fiestas, las salas de consumo super-
visado, etc.).

Por tultimo, la gran variabilidad en concentracion y
proporcién entre los diferentes preparados, tanto en
los preparados que contienen fitocannabinoides como
el uso de los cannabinoides sintéticos, no posibilita ho-
mogeneizar resultados en el momento actual con cri-
terios cientificos, pero podrian plantearse con
“principios activos” y vias de administracion mas con-
vencionales. Asimismo, las multiples vias de adminis-
tracion, inhaladas, fumadas, ingerido, vaporizado,
spray, cremas, inyeccién intramuscular, etc., asi como
la composicion y variedad de las semillas disponibles
con diferente composicion de fitocannabinoides, supo-
nen una variabilidad heterogénea de biodisponibilidad
del producto activo®’.

La legalizacion en diversos paises europeos y ameri-
canos abre nuevas perspectivas de estudio e investiga-
cién, asi como la salida del CBD del grupo I de
estupefacientes. Quedan pendientes temas legales, éti-
cos (limite de edad para menores), sanitarios (asocia-
cién con tabaco persiste el efecto nocivo de este,
adiccién, conduccién y manejo de maquinaria) y orga-
nizativos (regulacion de uso en club de cannabis, distri-
bucién sanitaria autorizada).

En conclusién, la posibilidad de utilizar los deriva-
dos del cannabis para uso medicinal aparece como le-
jana en el momento actual, debiendo resolver
previamente dudas, problemas e interrogantes clinicos,
siendo uno de ellos el afrontar adecuadamente el gra-
visimo problema del consumo en edades tempranas de
la vida en pleno proceso madurativo del sistema ner-
vioso central, etapa primordial para procesos de for-
macién, aprendizaje y socializaciéon. Se necesita
garantizar el aislamiento de principios activos “segu-
ros”, vias adecuadas de administracion, realizar ensa-
yos clinicos con mayor rigor cientifico, diferenciando
claramente entre consumo recreativo y utilizacion te-
rapéutica en psiquiatria.

VIII. Derivados del cannabis y seguridad del pa-
ciente

Desde el punto de vista farmacoldgico y regulatorio,
cuando se utiliza el término cannabis nos referimos a las
partes superiores en floracion o fructificacion de la
planta de cannabis (excluyendo las semillas y hojas
cuando no vayan acompafiadas de dichas partes supe-
riores) de las que no se haya extraido la resina. Se trata
de una planta con una amplia tradicién de uso medicinal
que estuvo incluso recogida en varias farmacopeas y que
contiene componentes con actividad biolégica que po-
drian ser utiles en el tratamiento de algunos sintomas o
enfermedades®.

Segun la normativa legal espafiola, para autorizar el
uso de cualquier sustancia o combinacidn de sustancias
que se presente como poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres hu-
manos se exigen una serie de garantias®:
¢  Cumplir los requisitos de calidad.

e Ser seguro.

e Ser eficaz en las indicaciones para las que se ofre-
cen.

e Estar correctamente identificado.

¢ Suministrar la informacién que necesita el paciente,
para su correcta utilizacion.

Estos requisitos, destinados a proteger la salud y segu-
ridad de los pacientes, se estan incumpliendo clara-
mente en el “posible” caso del uso medicinal del
cannabis que esta presidido por lo que podriamos de-
nominar la “ceremonia de la confusién”.

Asi, bajo la denominacién de cannabis, se emplean
diferentes hibridos de tres especies botanicas diferentes,
en las que se han identificado ya mas de 750 sustancias
quimicas diferentes, de las que mas de 100 son canna-
binoides. Tal como ocurre con otras plantas medicinales,
su composicion es diferente, no solo en funcién de la va-
riedad utilizada, sino también segtn las condiciones de
cultivo (sustrato, horas de luz...), recoleccién, procesado
y conservacion®®,

Ademas, se emplean distintos preparados, que no
son sometidos a ningtn tipo de estandarizacién ni con-
trol de calidad y se promociona incluso el autocultivo,
una de las practicas mas opuestas a estos dos conceptos,
basicos para garantizar la calidad de cualquier medica-
mento.

Por si ello fuera poco, se administra por diferentes
vias. Algunas de ellas con alta biodisponibilidad (fu-
mada, inhalada) pero escasa duracidn de sus efectos y
otras de menor absorcién y efecto mas lento y duradero
(sublingual, oral). Incluso se emplea por via topica o rec-
tal, formas de uso cuya farmacocinética es practica-
mente desconocida’.

Como se ha comentado anteriormente, son muchos
los ensayos clinicos realizados con cannabis, aunque
muy heterogéneos. En base a ellos podria postularse el
uso del cannabis o sus derivados como alternativa en al-
gunas indicaciones?.

De hecho, a diferencia de los que sucedia no hace
mucho tiempo, actualmente existen medicamentos au-



torizados que contienen derivados de cannabinoides en
diferentes a paises. Por ejemplo, Nabilona (Cesamet®)
y Dronabinol (Marinol®), anédlogos del A9-TCH, estan
aprobados en Canada y otros paises con indicacion para
niuseas-vomitos/terapia oncolégica. En Espana solo
esta disponible Sativex®, una mezcla de extractos de
cannabis con un contenido estandarizado de A9-
TCH/CBD 1:1 indicado para la espasticidad en esclerosis
multiple y dolor crénico’.

Por otra parte, cada vez son mas los paises en los que
se ha autorizado el uso medicinal de propio cannabis:
Alemania, Canad3, Chequia, Finlandia, Francia, Holanda,
Italia, Israel, Noruega...'°.

Desafortunadamente no en todos los casos se ha op-
tado por conferir el estatus de medicamento a los pre-
parados. Asi, por ejemplo, en numerosos estados de EE.
UU. se ha autorizado la comercializacién de preparados
alimenticios a base de cannabis, no ya con fines medici-
nales sino para uso recreativo. De esta forma se han in-
crementado los casos de sobredosis e ingresos
hospitalarios por consumo accidental lo que ha puesto
en evidencia la necesidad de una regulacién mas estricta
que garantice la estandarizacion de los preparados, el
adecuado control de su calidad y la normalizacién de su
etiquetado’.

El International Narcotics Control Board, la misma
institucion que prohibié la investigacion sobre los posi-
bles usos terapéuticos del cannabis y sus derivados, re-
trasando asi irremediablemente el avance del
conocimiento cientifico, recomienda ahora que “Los Es-
tados que deseen crear programas de uso medicinal del
cannabis deben establecer un organismo encargado de
supervisar el cultivo y de expedir las licencias para
ello”’. En Espafia existe ya una institucién que podria
desempefiar ese papel: la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos sanitarios.

Puede cuestionarse si los datos sobre eficacia y se-
guridad del cannabis son suficientes para justificar su
uso para una determinada indicacioén, pero lo que es in-
dudable es que actualmente son muchos los pacientes
que lo estan utilizando, en no pocas ocasiones bajo pres-
cripcién médica.

Cerrar los ojos a la realidad nunca es la mejor forma
de afrontarla y es urgente que se adopte una decision
sobre la regulacion del uso medicinal del cannabis.

No podemos olvidar que ademas de hacer unas reco-
mendaciones sobre la forma de efectuar una eventual
regulacion, la INCB advierte de que la prohibicidn del
cultivo no autorizado es una medida importante para la
defensa de la salud publica y que el cultivo para uso per-
sonal no cumple los minimos requerimientos de control
y puede conllevar riesgos para la salud’.

La Ley 2972006 de garantias y uso racional de me-
dicamentos y productos sanitarios establece claramente
como debe garantizarse la seguridad de los pacientes y
dispone para ello que los medicamentos de plantas me-
dicinales seguiran el régimen de las formulas magistra-
les, preparados oficinales o medicamentos industriales,
segun proceda y con las especificidades que reglamen-
tariamente se establezcan. Resulta evidente que esta dis-
posicidn esta especialmente justificada en las plantas
psicoactivas (Tabla I1)%°.
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Garantizar adecuada conservacion

Analizar la influencia de la via de administracion y conocer la farmacocinética

Someterlo al sistema de farmacovigilancia

Analizar los efectos a largo plazo
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