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Tratamiento de la dependencia a cannabis: ;ha llegado la hora?

Treating cannabis addiction: Has the time come?
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RESUMEN

Aparte del alcohol y del tabaco, la sus-
tancia psicoactiva mas utilizada en el mundo
es el cannabis y, tal y como Lintzeris et al.
indican en la Introduccién del articulo que
se comenta, afecta al mayor nimero global
de personas dependientes de una sustancia
ilegal. Se calcula que en Australia un 10,4%
de la poblacién adulta usd cannabis en el
afio anterior y aproximadamente un 10% de
ella describia modelos de dependencia en su
consumo; para la poblacidn australiana, este

numero vendria a suponer mas de 255.000
personas.

Siguiendo un razonamiento parecido al
de los tratamientos de las dependencias a
opiaceos o a nicotina mediante su reempla-
z0 con agonistas, Lintzeris et al. plantearon
un ensayo clinico mediante el uso de nabixi-
moles' en el tratamiento de la dependencia

| Nabiximoles es el nombre con el que se conoce una
mezcla a partes iguales de tetrahidrocannabinol (THC)
y cannabidiol (CBD) comercializada en diversos paises
con el nombre de Sativex® (Urits et al., 2019).
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a cannabis. Para ello reclutaron a pacientes
de 18 a 65 afos, dependientes a cannabis de
acuerdo con los criterios de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades en su [0?
edicion, que habian fracasado en el intento
de abandonar la sustancia en intentos pre-
vios, que proporcionaron consentimiento
informado y que estaban de acuerdo con los
términos del ensayo, incluyendo la prohibi-
cién de conducir y el uso de métodos fiables
de anticoncepcion. Se excluyeron pacientes
con otros trastornos de adiccién a sustan-
cias (excepto cafeina y nicotina), trastornos
psiquiatricos graves (incluyendo epilepsia o
psicosis), embarazo o lactancia, imposibili-
dad de seguimiento, incapacidad de guardar
la medicacién de forma segura, enfermos
judiciales o tratamiento para la adiccién a
cannabis en los meses anteriores.

El reclutamiento se llevé a cabo via telefd-
nica, con una muestra calculada de 142 parti-
cipantes para detectar diferencias en las tasas
de abstinencia entre nabiximoles y placebo
del 22%. La aleatorizacién se hizo mediante
el procedimiento de bloques balanceados y
se ocultd la secuencia de aleatorizacién a par-
ticipantes, clinicos e investigadores.

La intervencién consistié en la adminis-
traciéon via oromucosa de un spray conte-
niendo 2,7 mg de THC y 2,5 mg de CBD
por cada pulsacion de 0,1 ml durante 12
semanas. El placebo fue una solucién alco-
hdlica saborizada con menta e idéntica a la
activa. Para asegurar el cegado, se analizé si
los participantes conocian el grupo al que
habian sido asignados. Se dispensé la medi-
cacién semanalmente y las dosis se ajustaron
en las visitas semanales para optimizar la efi-
cacia y la seguridad. Se establecié una dosis
maxima diaria de 32 administraciones en 4
dosis divididas (86,4 mg de THC y 80 mg de
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CBD). Ademas de la administracién de far-
maco, se ofrecié a los participantes 6 sesio-
nes de terapia cognitivo-conductual (TCC),
eliminando del estudio a los que dejaban de
asistir a 2 semanas consecutivas.

El resultado primario establecido fue el
nimero de dias de consumo de cannabis ili-
cito comunicado por el propio participante
durante las semanas |-12, cuantificado como
el n° de dias de uso de cannabis declarado
en los 28 dias anteriores a la entrevista con
el equipo investigador (cada 4 semanas). Este
mismo dato se utilizé para calcular el porcen-
taje de personas que alcanzaron la abstinen-
cia y el de las que alcanzaron una reduccién
del 50% o mas en el consumo. Se hicieron de-
terminaciones analiticas de THC y metaboli-
tos en orina para validar las comunicaciones
de los participantes del grupo placebo, dado
que la técnica no es capaz de distinguir entre
cannabinoides legales e ilegales.

Los resultados secundarios analizados
fueron, ademas de la seguridad del trata-
miento, un amplio nimero de escalas (Can-
nabis Withdrawal Scale, Marijuana Craving
Questionnaire, Cannabis Problems Question-
naire, Alcohol Use Disorders Identification Test,
test de Fagerstrom de dependencia a nico-
tina, encuesta general de estado de salud y
funcién psicosocial), la utilizacion aberrante
de la medicacién del ensayo, la participacidn
en delitos autocomunicada y finalmente la
satisfacciéon global con el tratamiento.

El analisis final se hizo de acuerdo con un
modelo por intencién de tratar modificado,
en el que se considerd Unicamente a los pa-
cientes que habian recibido al menos una
dosis de medicacion.

Tras analizar 409 participantes, final-
mente se aleatorizaron |37, 64 en el grupo
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nabiximoles y 73 en el grupo placebo. De
ellos finalmente sélo pudieron evaluarse a la
semana |2 por distintas razones 30 pacien-
tes en cada grupo (46,9%). Ambos grupos
estuvieron balanceados en cuanto a las ca-
racteristicas demograficas y clinicas, desta-
cando una media de uso de 2,3 g de canna-
bis/dia durante 25,7 dias en los ultimos 28
dias. Todos ellos usaban sumidad florida de
la planta, que consumian mediante pipas de
agua (73,4%) o cigarrillos (23,4%). No hubo
diferencias significativas entre los grupos en
el uso de dosis de spray entre las semanas
2y 12 del ensayo (17,6 £ 9,5 en el grupo
activo; 18,5 £ 9,5 en el grupo placebo), en
la retencién en el ensayo (44,8% en el grupo
placebo; 49,2% en el grupo nabiximoles) ni
en el nimero de sesiones de TCC a las que
asistieron los participantes.

En cuanto al resultado primario conside-
rado, el grupo de placebo usé cannabis ilegal
una media de 53,1 * 33,0 dias durante los
84 dias de seguimiento, mientras que el gru-
po de participantes que usaron nabiximoles
lo hicieron durante 35,0 * 32,4 dias, lo que
supone una diferencia de 18,6 dias (intervalo
de confianza 95% 3,5-33,7 dias).

Los resultados secundarios mostraron
resultados diversos. La proporciéon de pa-
cientes abstinente que tuvieron | o mas pe-
riodos de abstinencia de 4 semanas durante
el ensayo no fueron diferentes entre ambos
grupos (OR 1,63; 1C95% 0,55-4,90), pero si
lo fue la proporcién de participantes que re-
dujeron su consumo de cannabis un 50% o
mas (28,9% en el grupo placebo y 54,1% en
el grupo nabiximoles; OR 0,35; 1C95% 0, | 3-
0,90; NNT 42 1C95% 2-29). Por su parte,

2 EI NNT (acrénimo de nimero necesario a tratar)
es el nimero de pacientes que hay que tratar con
una intervencién frente a otra para obtener una
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las distintas escalas utilizadas mejoraron a
lo largo del ensayo en ambos grupos pero
no hubo diferencias significativas entre ellos.
Un 74,5% de los participantes del grupo
placebo recomendarian el tratamiento a un
amigo, porcentaje que subia al 82,4% en el
grupo de nabiximoles.

Los efectos adversos se repartieron de
manera muy similar entre ambos grupos,
siendo el mas frecuente la cefalea. Un pa-
ciente del grupo placebo tuvo que ser hospi-
talizado por ideacién suicida. El uso aberran-
te de la medicacion del ensayo fue similar en
ambas ramas del estudio.

Los autores mencionaron como limita-
ciones del estudio la baja retencion a las 12
semanas (comparable sin embargo a la de
trabajos previos), y concluyeron que el uso
de agonistas en la dependencia al cannabis
no parece ser una buena opcidén en esta si-
tuacion clinica dada la elevada tasa de aban-
donos y la baja tasa de retenciones. No obs-
tante, podria constituir una alternativa para
los pacientes que no alcanzan una reduccién
sostenida del consumo a pesar de la TCC.

COMENTARIO

La utilizacién de cannabis es objeto en la
actualidad de un intenso debate social, po-
litico y sanitario. La autorizacién de su uso
con fines terapéuticos en numerosos esta-
dos, la creciente investigacion en este cam-
po Y las posibles repercusiones econdmicas
que ambos hechos podrian tener, obligan a
considerar con cuidado y de manera critica
la informacién existente.

unidad de beneficio adicional. En este caso, por
cada 4 pacientes que tratemos con nabiximoles un
paciente mas reducira su consumo de cannabis un
50% o mas que si tratamos con placebo.
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Por otro lado, de acuerdo con el Ultimo
informe europeo sobre drogas (Observato-
rio Europeo de las Drogas y las Toxicoma-
nias, 2018a), se estima que casi 88 millones
de adultos europeos (entre 15y 64 aiios) han
consumido cannabis en algin momento de su
vida. De ellos, cerca de 17 millones entre |5
y 34 afos consumieron cannabis en el dltimo
afio, con una relacién de hombres y mujeres
de dos a uno. Mas de 140.000 solicitaron tra-
tamiento, un 59% por primera vez y un 41%
por segunda o sucesiva. Espafia se sitla a la
cabeza de los paises por la prevalencia de uso
en jévenes, con un porcentaje del 17,1% de
consumo en el tltimo afio, estando implicado
el cannabis en el 33% de las solicitudes de tra-
tamiento por drogas (Observatorio Europeo
de las Drogas y las Toxicomanias, 2018a).

Se calcula que cerca del 80% de los pacien-
tes dependientes a cannabis recaen en su uso
regular tras |-6 meses de la retirada o de in-
tervenciones de terapia cognitivo-conductual
(Lintzeris et al., 2019), lo que hace necesario
plantear la bisqueda de alternativas terapéu-
ticas que aumenten los porcentajes de éxito.
En este sentido, las experiencias previas con
agonistas cannabinoides no han sido dema-
siado halagtiefias. Un ensayo con dronabinol,
un derivado sintético del THC, no mejord ni
el porcentaje de abstinentes ni el nimero de
dias sin uso de cannabis con respecto a pla-
cebo (Levin et al,, 201 1), mientras que otro
pequefio estudio (n=40) con nabiximoles
proporciond resultados igualmente desalen-
tadores (Trigo et al., 2018).

Con esta perspectiva, el grupo de Lintze-
ris (Lintzeris et al., 2019) se atrevié con un
nuevo ensayo de nabiximoles que hemos
resumido mas arriba, aumentando el tama-
fio de la muestra en busca de mejores re-
sultados. De acuerdo con estudios previos
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(que no son citados), se estimé un tamano
de muestra total de 142 participantes para
poder poner de manifiesto una diferencia en
la tasa de abstinencia entre el placebo y el
grupo activo de un 22% con suficiente grado
de fiabilidad. Finalmente se aleatorizaron 137
participantes, de los que sélo pudieron ana-
lizarse al final de las 12 semanas 60 de ellos,
30 por grupo. Se trata de unas pérdidas del
58,9% en el grupo activo y del 53,1% en el
grupo placebo, no demasiado alejadas de
las habituales en los ensayos clinicos de de-
pendencia a sustancias pero que cuestionan
seriamente la validez de los resultados, ya
que es dificil sustraerse a la idea de que és-
tos, en todo caso, seran validos Unicamente
en aquellos pacientes suficientemente moti-
vados como para mantenerse adherentes
hasta el final del periodo de seguimiento. A
todo ello viene a sumarse que los participan-
tes que no asistian dos semanas consecutivas
a las sesiones de TCC eran sacados del es-
tudio, introduciendo ademas un importante
sesgo de “desgaste” (attrition bias), puesto
que que existieron diferencias sistematicas
en las causas por las que los pacientes aban-
donaron el ensayo (Nunan et al., 2018).

Aungque los autores declararon haber he-
cho un analisis por intencién de tratar modi-
ficado (que comprendia los pacientes que al
menos recibieron una dosis de medicamen-
to o de placebo), las diferencias con respec-
to al analisis no modificado (es decir, toman-
do como denominador el nimero real de
pacientes aleatorizados) no son relevantes.

Otro aspecto interesante a analizar en el
ensayo es el enmascaramiento. A pesar de
los esfuerzos de los investigadores por hacer
el placebo lo mas similar posible al medica-
mento activo, casi la mitad del grupo place-
bo (49,1%) vy el 82,4% del grupo nabiximo-
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les predijeron correctamente a qué tipo de
intervencion estaban siendo sometidos, lo
que invalida considerablemente el cegado e
introduce un fuerte componente de subjetivi-
dad en la evaluacion de los resultados. Debe
considerarse que un cegado insuficiente o
incorrecto es capaz de sesgar el resultado a
favor de la intervencién experimental en un
[7% (Schultz et al., 1995), especialmente en
aquellas variables “blandas” en las que el co-
nocimiento de la intervencion puede influir
en la medida. Este factor es especialmente
relevante en las investigaciones con canna-
bis o sus principios activos, y representa,
como se ha publicado, su verdadero “talén
de Aquiles” (Casarett, 2018), hasta tal punto
que sobreestima los efectos terapéuticos e
infraestima los efectos adversos de la terapia.
Aunque introducir en el protocolo del estu-
dio medidas del conocimiento del grupo de
asignacion (activo o placebo) por parte de los
participantes, tal y como hicieron Lintzeris et
al., es una buena medida, se han propuesto
ademas otras tres formas de minimizar este
sesgo (utilizar placebo psicoactivo, reclutar
pacientes que no hayan usado previamente
cannabis, estudiar preparados de cannabis
con CBD) (Casarett, 2018), pero es eviden-
te que la aplicacién de estas medidas puede
tener un papel cuando se ensaya cannabis en
dolor crénico, espasticidad o anorexia pero
no en dependencia a la sustancia.

Los mas que modestos resultados del
estudio de Lintzeris et al., que ademas es-
tan probablemente sobreestimados por los
importantes sesgos de disefio, no desanima-
ron a sus autores para afirmar que ambos
grupos mejoraron en relacién con su salud
general y psicosocial, y se embarcan en una
explicacién de las causas de este hecho, que
se alejan poco del efecto placebo.
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En resumen, y a pesar de las entusias-
tas conclusiones de los autores del ensayo,
pensamos que queda un largo camino por
recorrer para encontrar tratamientos efi-
caces en la dependencia a cannabis, y que
seguramente éstos estaran relacionados con
la utilizacién de agonistas, pero la hora ain
no ha llegado.
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