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Resumen: Se revisan las pruebas clinicas disponibles de las indicaciones més evaluadas del uso de los can-
nabinoides. Igualmente, se explican los ensayos sobre las nuevas vias de administracion de esta sustancia,
para evitar los efectos perjudiciales del humo sobre los pulmones, puesto que los efectos adversos del canna-
bis dependen, sobre todo, de la via de administracion y la duracion de la exposicion.
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Laburpena: Kannabinoideek gaur egun dituzten indikazio ebaluatuenen froga klinikoak aztertzen dira. Era
berean bide berriak azaltzen dira biriken gaineko kearen efektu kaltegarriak sahiesteko asmoz zeren eta kan-
nabisaren kontrako efektuak administrazio bidearen araberakoak dira eta erabileraren iraupenaren arabera-
koak.

Gako Hitzak: Drogak, kannabinoideak, marihuana, kannabisaren erabilera terapeutikoa.

Summary: This contribution revises the clinical evidence on the most evaluated indications related to the use
of cannabinoids. At the same time the article refers to the essays on the new ways of administration of this
substance in order to avoid the harmful effect of smoke in lungs, as the negative effects of cannabis are main-
ly dependent of the way of administration and the length of exposition.
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Résumé: On examine les essais cliniques disponibles des indications les plus évaluées des usages des canna-
binoides. De méme, on explique les essais sur les nouvelles voies d’administration de cette substance, pour
éviter les effets nocifs de la fumée sur les poumons, puisque les effets défavorables du cannabis dépendent,
surtout, de la voie d’administration et de la durée de I'exposition.
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INTRODUCCION

La planta del cannabis (Cannabis sativa) ha sido utilizada en terapéutica desde la
antigtiedad. En los ultimos afos su uso terapéutico ha sido amplia y extensamente
debatido. El interés manifestado por algunas asociaciones de pacientes por el uso de
dicha planta ha reavivado la polémica. Este uso contrasta con la falta de ensayos clini-
cos que cumplan los requisitos de las agencias reguladoras para aprobar su uso como
medicamento!. Por otro lado, el recién desvelado sistema cannabinoide formado por
receptores especificos de cannabinoides (componentes activos de la planta cannabis
sativa) y moléculas endbgenas que se unen a ellos (endocannabinoides) han contribui-
do al renacimiento del estudio de las propiedades terapéuticas de estos compuestos!.
La polémica se alimenta de un debate cruzado entre los expertos que abogan por
esperar los resultados concluyentes de la investigacion bésica y clinica y los que pien-
san que aunque es necesario seguir investigando las pruebas de eficacia y seguridad de
los cannabinoides evaluados en clinica son suficientes para aprobar el uso compasivo
y regulado del cannabis en pacientes concretos. Entre los del dltimo grupo se encuen-
tra el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya que ha apuesto en mar-
cha recientemente un proyecto piloto de uso compasivo de un extracto de cannabis
(Sativex®) de dispensacion intrahospitalaria en seis hospitales en el &mbito de Barcelo-
na para pacientes concretos.

En este capitulo se revisan las pruebas clinicas disponibles de las indicaciones méas
evaluadas del uso de los cannabinoides: el dolor, la espasticidad y otros sintomas de la
esclerosis multiple (EM), las nauseas y los vémitos inducidos por citostaticos y el sindrome
de anorexia caquéxia de los pacientes con sida o cancer terminal. El contenido de este
articulo es un resumen del Informe técnico realizado por la Fundacién Institut Catala de
Farmacologia a peticion del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya?,
partes del cual han sido publicadas en otras revistas medicas y boletines!:3:4.

USO TERAPEUTICO DEL LOS CANNABINOIDES
Generalidades

Los avances recientes en el conocimiento de la bioquimica y la farmacologia del
sistema cannabinoide incluyen el desarrollo de nuevos farmacos que actien poten-
ciando o inhibiendo dicho sistema asi como farmacos sintéticos agonistas y antagonis-
tas de los receptores cannabinoides!. Sin embargo, la investigacién clinica disponible
actualmente sobre la eficacia de los cannabinoides se han realizado con medicamentos
derivados directamente de la planta Cannabis sativa.

La planta Cannabis sativa contiene mas de 400 sustancias, de las cuales 61 tie-
nen estructura de cannabinoide, similar a la de su principio activo mas importante, el
A9-tetrahidrocannabinol (THC)!. El THC es responsable de la mayoria de las acciones
psicoactivas y efectos terapéuticos atribuidos al cannabis, como los efectos antieméti-
co, analgésico, sedante y estimulante del apetito. El cannabidiol (CBD) es un cannabi-
noide no psicoactivo que actiia por un mecanismo diferente al del THC y comparte
algunos de sus efectos terapéuticos!. Los resultados recientes de estudios en animales
de experimentacion sugieren que la administracién conjunta de los diferentes cannabi-
noides de la planta potenciaria algunos de los efectos terapéuticos del THC como el
antinauseoso, antiemético analgésico y antiinflamatoriol. En base a estos argumentos
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la investigacion clinica tiende a basarse en extractos de cannabis con un contenido
conocido y estandarizado de principios activos, asi como en el desarrollo de nuevas
vias de administracién como la sublingual, transdérmica, inhalada, en aerosol o rectal
para evitar los efectos perjudiciales del humo sobre los pulmones y mejorar la baja bio-
disponibilidad de la administracién de los cannabinoides por via orall..

Actualmente disponemos en el mercado farmacéutico de dos cannabinoides y un
extracto de cannabis comercializados para uso terapéutico: el dronabinol o THC
disuelto en aceite de sésamo (Marinol®, Elevat®) y la nabilona (Nabilone®), un analogo
del THC1. Ambos estan aprobados en diversos paises para el tratamiento de las nau-
seas y vomitos secundarios a la quimioterapia antineoplasica que no responde a los
tratamientos habituales y el dronabinol también lo esta para los pacientes con SIDA y
sindrome de anorexia caquexia. El Sativex® es un extracto estandarizado de cannabis
que se administra por via sublingual en forma de spray (cada pulverizacién (100ul) con-
tiene 2,7 mg de THC y 2,5 mg de CBD y un 50% de otros cannabinoides) aprobado
recientemente en Canadéa para el tratamiento del dolor neuropatico en pacientes con
esclerosis multiple®.

Dolor

La eficacia analgésica de los cannabinoides ha sido evaluada en el tratamiento del
dolor oncolégico?-8, neuropético?, postoperatoriol y en la artritis reumatoide10.

Dolor oncolégico

La eficacia analgésica de los cannabinoides en el tratamiento del dolor oncolégi-
co se basa en el resultado de cinco ensayos clinicos en un total de 235 pacientes?S.

En 36 pacientes con dolor oncoldgico el THC administrado a dosis de 10-20 mg
por via oral mostrd una eficacia analgésica superior a la de placebo y similar a la de
60-120 mg de codeina. La dosis de THC de 20 mg se acompaii6 de efectos indesea-
dos neuropsiquiatricos limitantes de la dosis’. El NIB, un analogo nitrogenado del
THC, (4 mg) administrado por via oral mostr6 una eficacia analgésica superior a la de
50 mg de secobarbital en 15 pacientes oncologicos e igual a la de 50 mg de codeina
en 30 pacientes con diferentes neoplasias’. En 37 pacientes con dolor oncolégico la
administracion de 4 mg de benzopiranoperidina, un analogo sintético del THC, por
via oral mostré una eficacia analgésica inferior a la de placebo?.

En 177 pacientes con dolor oncoldgico severo de origen neoplasico resistente a
tratamiento con opioides, el Sativex administrado por via sublingual afiadido al trata-
miento analgésico habitual mostré una eficacia superior a THC administrado por la
misma via y a Placebo. Un 40% de los pacientes incluidos en el grupo tratado con Sati-
vex mostré una mejoria del dolor de mas del 30% segtin una escala analogica visual.
Los efectos indeseados fueron leves y bien toleradosS.

Dolor neuropatico

Los cannabinoides disminuyen la reactividad al dolor, tanto en modelos animales
de dolor agudo como de dolor crénico, neuropético e inflamatorio. El cannabinoide
maés estudiado ha sido el THC administrado por via oral, intravenosa o directamente al
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cerebro y médula espinal en ratas!. Otros cannabinoides mas hidrosolubles que el
THC, como el O-1057 y el 4acido ajulémico o CT-3, algunos agonistas cannabinoides
sintéticos y ciertos endocannabinoides, también han mostrado estos efectos!.

El uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor neuropatico se basa en los
resultados de seis pequerios ensayos clinicos en un total de 194 pacientes los cuales se
ha evaluado la eficacia de diferentes cannabinoides administrados por via oral o sublin-
gual en pacientes con dolor neuropatico secundario a esclerosis multiple (EM), lesiones
medulares, lesion del plexo braquial, ciatica por cirugia espinal, neuralgia del trigémino
y algias faciales, entre otros tipos de dolor neuropético®.

En un ensayo clinico de un paciente (n=1) un hombre de 28 afios con dolor neu-
ropético y secundario a un ependimoma en la médula espinal recibi¢ de manera alea-
torizada tandas de tratamiento de 50 mg de codeina, 5 mg de THC o placebo por via
oral, anadidos a su tratamiento habitual, durante 5 meses. El THC (5 mg) mostr6 una
eficacia analgésica similar a la de la codeina (50 mg) y superior a la de placebo. El THC
mejoré la espasticidad®.

El THC y un extracto de cannabis con diferentes proporciones de THC y CBD
ambos administrados en forma de spray sublingual y afiadidos al tratamiento analgési-
co de base, mostraron una eficacia analgésica y en la mejoria de la calidad del suefio
superior a placebo en dos ensayos clinicos con un total de 82 pacientes con dolor
secundario a lesion del plexo braquial, lumbalgia, ciatica post-quirtrgica y dolor secun-
dario a EM9.

En dos ensayos clinicos en un total de 90 pacientes tanto el THC administrado
por via oral como un extracto de cannabis con diferentes proporciones de THC y CBD
administrados en forma de spray sublingual (Sativex®) mostraron una eficacia analge-
sica superior a placebo en el tratamiento del dolor neuropético en pacientes con EM9.
Sobre al base de estos resultados se ha aprobado en Canada el Sativex® para el trata-
miento del dolor neuropatico en pacientes con EM. Actualmente, la empresa britanica
que produce este producto tiene diversos estudios en curso para evaluar la eficacia de
Sativex® en el tratamiento de la neuropatia diabética y otros tipos de dolor neuropéti-
co periférico?.

El CT-3 o acido ajulémico, un anélogo sintético de un metabolito del THC sin
efectos psicoactivos, se ha mostrado eficaz en 21 pacientes con varios tipos de dolor
neuropatico croénico?.

Dolor postoperatorio

Las pruebas clinicas disponibles sobre el tratamiento del dolor agudo se basan en
el resultado de dos ensayos clinicos en fase Il de busqueda de dosis, en el cual el levo-
nantradol (un cannabinoide sintético administrable por via intramuscular) mostré una
eficacia analgésica superior a placebo en pacientes con traumatismo y dolor postope-
ratoriol y un tercer estudio en el cual una dosis tinica de 5mg de THC administrado
por via oral a les 48 horas de una intervencién quirtrgica no se mostré eficazll. Por
otro lado, actualmente estd en curso en el Reino Unido el ensayo clinico CANPOP
(Clinical Trial as Proof of Principle of Analgesic Effectivenes of Cannabinoids on
Postoperative Pain) financiado por el Medical Research Council (MRC). Su objetivo
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es comparar la eficacia analgésica de 10 mg de THC, un extracto de cannabis, y para-
cetamol en dosis Unica, administrados por via oral una hora antes de la intervencién,
en 400 pacientes con dolor postoperatorio (amigdalectomizados y pacientes someti-
dos a cirugia abdominal). La duracién prevista del estudio es de un afio. Se evaluaran
variables de intensidad de dolor, necesidad de opioides y efectos indeseados!.

Dolor en la artritis reumatoide

Recientemente se ha finalizado un pequerio ensayo clinico con 56 pacientes rea-
lizado en la Universidad de Bath en el Reino Unido, en cual el Sativex® administrado
por via sublingual mostré una eficacia analgésica superior a placebo segin escalas
cuantitativas de 10 puntos (mejoria de 1 a 2 puntos del grupo tratado con Sativex®
comparado con 0,2 a 1 punto respecto palcebo). También se observé mejoria en cali-
dad de suefio y en la supresion de la actividad de la enfermedad®.

Sobre la base de los resultados de investigacion bésica y clinica y teniendo en
cuenta las limitaciones de las alternativas terapéuticas existentes, se ha propuesto que
el dolor crénico sobre todo oncoldgico y neuropatico, serian tipos de dolor suscepti-
bles de tratamiento con cannabinoides!l. No obstante, hacen falta estudios con un
numero superior de pacientes y a mas largo plazo para definir el posible lugar en tera-
péutica de estos compuestos como analgésicos.

ESPASTICIDAD ASOCIADA A ESCLEROSIS MULTIPLE

En modelos animales de enfermedades neuroldgicas autoinmunes como la escle-
rosis multiple (EM), tanto el THC como algunos cannabinoides sintéticos y endégenos
han mostrado efecto antiespastico y sobre el control del temblor!. Por otro lado, se ha
sugerido que podrian tener algiin efecto beneficioso tanto sobre la progresiéon de la
enfermedad! como en la remielinizacién y reduccién de la actividad inflamatoria de la
meédula espinall. También han mostrado efectos beneficiosos sobre la hiperreactividad
de la vejiga urinaria en estudios experimentales in vivol.

Aunque el mecanismo de accién antiespéastico del cannabis y sus derivados no se
conoce con exactitud, estos estudios sugieren que estaria parcialmente mediado por el
sistema cannabinoide. No obstante, no se conoce todavia el papel de los receptores
CB1 y CB2 en la produccién de estos efectos beneficiosos ni su relacion con la libera-
cién de neurotransmisores, y se desconoce si el mecanismo antiespastico estaria rela-
cionado con un aumento del tono gabaérgico en la sustancia negra, que ha sido
observado en modelos animales de enfermedad de Parkinsonl2.

Las pruebas clinicas disponibles sobre la eficacia de los cannabinoides en el trata-
miento sintomatico de la espasticidad en pacientes con EM se habian basado hasta
hace poco en descripciones anecdéticas de pacientes y en el resultado de algunos
ensayos clinicos con ciertas limitaciones metodolégicas!. No obstante, en el afio 2003
se publico el estudio CAMS (Cannabinoids in Multiple Sclerosis Trial)l3 un ensayo
clinico comparado con placebo, financiado por el Medical Research Council (MRC)
del Reino Unido, en el cual tanto la administracion de THC como la de un extracto de
cannabis, ambos administrados por via oral, dio lugar a una mejoria subjetiva de la
espasticidad, aunque ésta no fue objetivada por los investigadores segtn la escala de
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Ashworth. La duracién del estudio fue de 15 semanas. El grupo que recibi6 tratamien-
to activo refiri6 también mejoria del dolor, la calidad del suefio y los espasmos muscu-
lares. Unicamente los pacientes que recibieron THC mejoraron la movilidad segun el
test de caminar diez metros. No se apreciaron diferencias frente a placebo en cuanto
al temblor, la irritabilidad, la depresion y la astenia.

Recientemente se ha publicado una fase de extension de 12 meses de duracién
del estudio CAMS en la cual tanto el THC solo como el extracto de cannabis han mos-
trado una eficacia superior a placebo segtin la escala de Ashworth14. El mismo grupo
de investigadores tiene previsto iniciar este afio un ensayo clinico de tres afios de dura-
cibn para evaluar la eficacia sobre la progresion de la enfermedad del THC adminis-
trado por via oral en 500 pacientes con EM progresival®.

Los resultados del estudio CAMS coinciden con los de otros ensayos clinicos pilo-
to previos que sugieren que los extractos de cannabis administrados tanto por via oral
como por via sublingual tendrian un efecto beneficioso subjetivo (segtin los pacientes)
en el tratamiento sintomatico de los espasmos musculares6:17 el dolor18 y la mejoria
de la calidad del suefio19.

Otros ensayos clinicos han evaluado la eficacia de los cannabinoides en el trata-
miento de la postura, el temblor y los sintomas urinarios de pacientes con EM!. En un
ensayo controlado con placebo, el cannabis fumado mejord la sensacion subjetiva de
temblor en cinco de los ocho pacientes incluidos en el estudio, aunque Gnicamente en
dos de ellos la mejoria fue también objetivada por los investigadores!. En otro ensayo
clinico en 10 pacientes con EM, la mayoria de los participantes manifestaron una sen-
sacion de mejoria con cannabis fumado en comparacién con placebo, aunque el equi-
librio muscular y la postura empeoraron, segun la evaluacién de los investigadores!.

Los datos preclinicos y los resultados de los ensayos clinicos publicados sugieren
un papel de los cannabinoides en el tratamiento de la espasticidad de la EM en pacien-
tes resistentes a otros tratamientos, que por otro lado, no han mostrado una eficacia
clara en esta indicacionZ0.

Los cannabinoides como antieméticos en pacientes tratados con
citostaticos

El mecanismo antiemético exacto de los cannabinoides se desconoce. Se han
propuesto varios, algunos basados en la accién sobre los receptores cannabinoides y
otros no. En estudios de experimentacién animal con ratas se ha visto que algunos
cannabinoides pueden inhibir el vémito mediante su unién a los receptores CB1 del
ncleo del tracto solitariol. También se han aislado receptores CB1 en el intestino del-
gado que apuntarian a un posible mecanismo antiemético periféricol. Otros estudios
muestran que los agonistas cannabinoides pueden inhibir la activacion del receptor 5-
HT3 en neuronas ganglionares de la ratal. Los resultados de estos estudios sugieren
que, aparte del mecanismo mediado por los receptores, la inhibicion de la transmision
serotoninérgica contribuiria al efecto antiemético de los cannabinoides.

Las pruebas clinicas disponibles sobre la eficacia antiemética de los cannabinoides
en pacientes oncologicos que reciben quimioterapia antineoplésica han sido revisadas
por Tramer et al.21. Dichos autores han realizado una revisién sistematica cuantitativa
de 30 ensayos clinicos con un total de 1.366 pacientes, cuyos resultados muestran que
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en pacientes sometidos a quimioterapia moderadamente emetégena, el dronabinol y
la nabilona tienen una eficacia antiemética (RR 1,28; IC95% 1,08-1,51) y antinauseo-
sa (RR 1,38; IC95% 1,18-1,62) superior a la de otros antieméticos de primera gene-
raciéon (proclorperazina y metoclopramida). Se concluyd que seria necesario tratar a 6
pacientes con cannabinoides para ahorrar un episodio de ndusea y a 8 para ahorrar un
episodio de vomito en el caso de que todos hubieran recibido un antiemético conven-
cional. En el grupo de pacientes que recibieron quimioterapia de alto o bajo riesgo
emetdgeno, los cannabinoides no mostraron ventajas sobre los antieméticos conven-
cionales. Sobre la base de estos resultados se ha sugerido que la nabilona y el dronabi-
nol, asi como otros cannabinoides, podrian ser eficaces sobre todo en la prevencién de
las nduseas, pero se desconoce actualmente si tienen alguna ventaja sobre los antago-
nistas de la serotonina en monoterapia o afiadidos al tratamiento de referencia, ya que
no se han publicado ensayos clinicos comparativos entre ellos, ni tampoco hemos
identificado estudios actualmente en curso.

En la mayoria de los ensayos clinicos incluidos en la revision de Tramér et al. se
registraron mas efectos indeseados en los pacientes que recibieron dronabinol o nabi-
lona que en los de los grupos control, siendo los méas frecuentes somnolencia, seque-
dad de boca, vértigo, alteraciones visuales y disféria. A pesar de ello, en los ensayos
clinicos cruzados los pacientes manifestaron preferencia por los cannabinoides para
ciclos posteriores de quimioterapia. Los autores sugieren que determinados efectos
indeseados como la sedacién y la euforia, podrian considerarse mas bien como poten-
cialmente beneficiosos en el contexto, habitualmente angustioso, del paciente oncol6-
gico. Sin embargo, otros efectos indeseados méas molestos, como el vértigo, la disforia,
la depresion, las alucinaciones, la paranoia y la hipotensién, también fueron mas fre-
cuentes en el grupo tratado con cannabinoides, aunque menos frecuentes que los ante-
riormente comentados, y podrian limitar su uso en estos pacientes?1.

Los cannabinoides podrian constituir una alternativa terapéutica, como trata-
miento adyuvante, en el 10-30% de pacientes que presentan vomitos agudos y en el
50% que padecen nauseas a pesar del tratamiento con inhibidores de la serotonina?2.
También podrian ser Utiles en determinados grupos de pacientes oncolégicos que reci-
ben quimioterapia moderadamente emetégena y tienen factores de riesgo que les pre-
disponen a padecer estos efectos indeseados como son las mujeres con cancer de
mama, en las que la efectividad de los inhibidores de la serotonina no ha sido superior
a la de otros antiemeéticos23,24. También se ha sugerido que podrian ser eficaces en el
tratamiento de las nauseas y vomitos anticipatorios. La sedacién y la euforia podrian
limitar su uso, aunque es preciso tener en cuenta que en el contexto del paciente onco-
légico se deberia valorar la relacion beneficio riesgo de una manera individualizada y
relativizar algunos de estos efectos adversos. No obstante, hace falta nuevos ensayos
clinicos controlados que confirmen estas hipotesis.

El mes de enero de 2006 esta previsto iniciar un ensayo clinico piloto, aleatoriza-
do, doble ciego, de grupos paralelos, comparado con placebo para evaluar la eficacia
preliminar de una pauta individualizada de Sativex administrado por via sublingual afia-
dido al tratamiento de referencia para la prevencién de nauseas y vémitos tardios
secundarios a la administracién de quimioterapia moderadamente emetbgena en
pacientes que no responden al tratamiento antiemético habitual. La duracién del estu-
dio sera de un afio.
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SINDROME DE ANOREXIA CAQUEXIA EN PACIENTES CON SIDA

Los resultados de cinco ensayos clinicos con un total de 703 pacientes con SIDA
y sindrome de anorexia caquexia sugieren que el dronabinol y la marihuana fumada
son superiores a placebo, pero no al megestrol, para aumentar el apetito y mantener
el pesol. La combinacion de progestagenos y dronabinol no parece tener efecto tera-
peéutico aditivol.

En los ensayos clinicos en los cuales se ha evaluado la eficacia del dronabinol v la
marihuana fumada como orexigenos, los pacientes han referido a su vez un alivio de
las nduseas, un efecto indeseado frecuente del tratamiento antirretroviral y del estado
de animol. También se han publicado casos anecdéticos de pacientes con SIDA en
fase terminal que refieren mejoria de las nauseas secundarias a infecciones gastroin-
testinales que no respondian a otros antieméticos2°. Por otro lado, en un estudio pilo-
to abierto (no controlado con placebo) con 27 pacientes con SIDA que recibian
tratamiento antirretroviral, las nduseas se redujeron a la mitad en 23 de los 27 pacien-
tes tratados con THC26,

Lamentablemente hay pocos estudios controlados que hayan conseguido docu-
mentar de modo objetivo los beneficios de los cannabinoides como antieméticos en los
pacientes con SIDA, aunque al parecer el uso de cannabis por via inhalada esta bas-
tante extendido entre estos pacientesl.

Los pacientes con SIDA y cancer se podrian beneficiar de diversos efectos far-
macologicos de los cannabinoides, como son el orexigeno, el analgésico, el antieméti-
co y el sedante. Por otro lado, no queda claro si los efectos inmunosupresores del uso
crénico de cannabinoides podrian limitar su uso en este grupo de pacientes. Sin
embargo, algunas investigaciones sugieren que la marihuana no tiene efectos significa-
tivos (buenos o malos) en el sistema inmunitario de las personas que viven con VIH. En
un ensayo clinico comparado con placebo en el cual se evalu6 el efecto orexigeno de
cannabis inhalado y dronabinol en pacientes con SIDA tratados con inhibidores de la
proteasa, no se observé alteracion de la carga viral en el grupo tratado con cannabi-
noides!. Por otra parte, los estudios del Multicenter AIDS Cohort Study que evaltian
los resultados de 1.662 personas seropositivas usuarias de drogas psicoactivas
(marihuana, cocaina, LDS, etc.) encontraron que ninguna de las drogas estaba vincu-
lada a una mayor tasa de progreso de la enfermedad o de disminucién en los recuen-
tos de ceélulas TCDA4.

OTRAS INDICACIONES

Ademas de las investigaciones en curso resefniadas hasta ahora, los cannabinoides
también se han evaluado en el tratamiento del glaucoma, algunas alteraciones del
moviento, el asma, y como agentes antitumorales!. Asimismo se estan desarrollando
farmacos antagonistas de los receptores cannabinoides CB1 (SR 141716A) para el
tratamiento de la obesidad?7.

Para poder utilizar el THC en el tratamiento del glaucoma se estan desarrollando
formulaciones farmacéuticas de aplicacién local, que consigan un efecto mantenido.
Resultados preliminares sugieren que la aplicacion topica de un agonista cannabinoide
sintético (Win-55212-2) puede constituir una contribucion terapéutica relevante en el
tratamiento del glaucoma en pacientes que no responden a otros tratamientos!. No
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obstante, son necesarios estudios con un numero suficiente de pacientes y de larga
duracién que confirmen estas hipotesis.

De momento, la utilidad de los cannabinoides en el tratamiento sintomaético de las
alteraciones del movimiento como la epilepsia, la corea de Huntington y los sintomas
de la enfermedad de Parkinson no esté claral. Estudios preliminares sugieren que los
cannabinoides podrian tener un lugar en el tratamiento de las discinesias secundarias
al uso de farmacos dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de Parkinson, y que
mejorarian los tics del sindrome de Gilles de la Tourettel.

El cannabis fumado o administrado en aerosol tendria un efecto broncodilatador
en pacientes asméticos, similar al del salbutamoll. Actualmente se estan desarrollando
derivados cannabinoides mas hidrosolubles para favorecer su administracién en aero-
sol28, Esta via de administracién evitaria los efectos perjudiciales del humo o los posi-
bles efectos irritativos de los disolventes del THC (etanol) utilizados hasta ahoral.

La experiencia registrada en pacientes sin grupo control sugiere que el THC podria
ofrecer algiin efecto beneficioso en el prurito por coléstasis, asi como en la migranal.
Son necesarios ensayos clinicos que diluciden su utilidad en estas indicaciones.

Actualmente hay en curso ensayos clinicos en fase Il en los que se esta exploran-
do el papel de los extractos estandarizados de cannabis en el tratamiento sintomaético
de las enfermedades inflamatorias intestinales!.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos del cannabis dependen sobre todo de la via de administra-
cion v la duracion de la exposicion. Su toxicidad aguda es baja, dado el amplio margen
terapéuticol. Los efectos euforizante, ansiolitico y a veces sedante del cannabis pue-
den influir en el potencial terapéutico, ya que en algunas circunstancias pueden ser
percibidos como indeseados, y en otros como beneficiosos?l. Sin embargo, como
produce taquicardia y a veces alteracion de la sensacion de frio y calor, algunos pacien-
tes pueden angustiarse o incluso sufrir una reacciéon de panico. Los resultados de los
ensayos clinicos publicados indican que un 23% de los pacientes tratados se retiraron
debido a efectos adversos como mareo, flotacion, depresion, distorsion de la realidad
y disforial. Es preciso aclarar si el THC puede participar en interacciones con otros
farmacos. Por otro lado hacen falta ensayos clinicos que evaltien indeseados de los
efectos de los cannabinoides a largo plazo.

CONCLUSIONES

El descubrimiento y el conocimiento de la fisiologia del sistema cannabinoide son
muy recientes. Los resultados de la creciente investigacion basica sobre esta cuestion
pronostican varias posibilidades terapéuticas para los farmacos que interactiian con
este sistema. Datos de investigacion clinica sugieren un futuro de los agonistas canna-
binoides en el tratamiento de la espasticidad asociada a la EM, de ciertos tipos de
dolor, de las nduseas y vomitos por quimioterapicos antineoplésicos y del sindrome de
anorexia caquéxia de los pacientes sida y cancer terminal. Los cannabinoides méas eva-
luados han sido el dronabinol, la nabilona y el Sativex®. El uso compasivo de estos
compuestos podrian ser una alternativa para el tratamiento sintomatico de las citadas
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indicaciones en pacientes que no responden a los tratamientos habituales. No obstan-
te, para definir de manera precisa su lugar en terapéutica cabe esperar los resultados
de los estudios en curso y disponer de nuevos ensayos clinicos que evalen su efecto a
largo plazo en cada una de las indicaciones.
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