onogrdfico

El uso terapéutico del cannabis y los cannabinoides

The therapeutic use of cannabis and cannabinoids

Joao P. Silva'?, Félix Carvalho'?

' Laboratorio Asociado i4HB - Instituto de Salud y Bioeconomia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Oporto, 4050-3 13 Oporto, Portugal

2 UCIBIO, Laboratorio de Toxicologia, Departamento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de
Farmacia, Universidad de Oporto, 4050-3 |3 Oporto, Portugal.

ORCID Félix Carvalho: https:/ /orcid.org/0000-0003-3858-3494

Recibido: 26/07/2022 - Aceptado: 21/10/2022

Coémo citar este articulo/citation: Silva, ). P. y Carvalho, F. (2022). El uso terapéutico del cannabis y los canna-
binoides. Revista Espafiola de Drogodependencias, 47(4), 103-122. https://doi.org/10.54108/1003 |

Resumen

Los cannabinoides se dirigen principalmente al sistema endocannabinoide (ECS), que surge
como un objetivo terapéutico potencialmente interesante debido a su importante papel en la
modulacién de procesos bioldgicos clave en todo el organismo. Como tal, los cannabinoides
ya se han propuesto como, por ejemplo, antieméticos, agentes antiespasticos, estimulantes del
apetito, antiepilépticos, analgésicos, depresores de la presion intraocular o como agentes para
controlar los trastornos del movimiento en el sindrome de Tourette.

Aqui revisamos las pruebas de investigacion disponibles sobre el uso del cannabis y los canna-
binoides para un conjunto de aplicaciones terapéuticas sugeridas, y abordamos algunos de los
riesgos a corto Yy largo plazo que se han correlacionado con el uso de estas sustancias.

Encontramos escasas pruebas cientificas que apoyen el uso de productos basados en el cannabis
para la mayoria de las aplicaciones sugeridas, asi como ninguna necesidad médica no satisfecha
que no esté ya abordada por los medicamentos existentes (algunos basados en cannabinoides)
en el mercado. En este escenario, los riesgos potenciales asociados al uso crénico de estas sus-
tancias pueden disuadir su uso médico.
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Sistema endocannabinoide; Cannabidiol; Cannabis medicinal; Nabiximoles;
N’-Tetrahidrocannabinol (THC).
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Abstract

Cannabinoids mainly target the endocannabinoid system, which emerges as a potentially interesting
therapeutical target due to its major role in modulating key biological processes throughout the
body. As such, cannabinoids have already been proposed as, for example, anti-emetics, anti-
spasticity agents, appetite stimulants, anti-epileptic, analgesic, depressants of intraocular pressure
or as agents to control movement disorders in Tourette syndrome.

Here, we reviewed the research evidence available regarding the use of cannabis and cannabinoids
for a set of suggested therapeutical applications, and addressed some of the short- and long-term
risks that have been correlated with the use of these substances.

We found scarce scientific evidence supporting the use of cannabis-based products for most of
the suggested applications, as well as no unmet medical need that is not already tackled by existing
medicines (some cannabinoid-based) in the market. In such a scenario, the potential risks associated

with the chronic use of these substances may deter their medical use.

Keywords

Endocannabinoid system; Cannabidiol; Medical cannabis; Nabiximols;

N°-Tetrahydrocannabinol (THC)

I.INTRODUCCION

Se ha estimado que cerca de 192 millones
de personas consumieron cannabis en 2018,
lo que la convierte en la sustancia psicoacti-
va mas consumida en todo el mundo, segin
el Informe Mundial sobre las Drogas 2021
(UNODC, 2021). A’-Tetrahidrocannabinol
(THC) y cannabidiol (CBD) son los princi-
pales cannabinoides que se encuentran en el
cannabis. THC representa su principal ele-
mento psicoactivo, mientras que CBD es un
modulador alostérico negativo del receptor
cannabinoide tipo | que antagoniza algunos
de los efectos del THC y no provoca efectos
psicoactivos (Cristino et al., 2020).

El mercado de nuevas sustancias psi-
coactivas (NSP) también ha sido testigo de
consumidores regulares de cannabis que
buscan cannabinoides mas potentes que se
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convierten en cannabinoides sintéticos (CS).
Los CS constituyen un grupo quimicamente
diverso de sustancias que imitan los efectos
del THC, aunque con mayor potencia y du-
racion. Cabe destacar que estas sustancias
dominaron el mercado de las NSP entre
2009 y 2019, aunque la cantidad de nue-
vos CS que llegan al mercado cada afio ha
disminuido durante 2014-2018 (UNODC,
2021). Asimismo, la toxicidad de estos CS
es a menudo impredecible y poco entendi-
da, habiéndose asociado cada vez mas con
intoxicaciones y muertes, en comparacion
con el cannabis, lo que supone un gran de-
safio para la salud publica y los responsables
politicos (EMCDDA, 2020).

Durante los uUltimos afios se han investi-
gado productos basados en cannabinoides
naturales y sintéticos para distintas aplica-
ciones terapéuticas. Por ejemplo, el dro-
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nabinol y la nabilona (analogos sintéticos
del THC, comercializados bajo las marcas
Marinol® y Cesamet®, respectivamente)
se han administrado en contextos clinicos
para atenuar las nduseas y los vomitos en
pacientes con cancer sometidos a quimio-
terapia o como analgésicos complementa-
rios para aliviar el dolor crénico (Davis,
2008; de Vries et al., 2014). Al mismo
tiempo, parece haber una menor percep-
cion publica de los riesgos asociados al
cannabis y los cannabinoides que, segln el
Informe Mundial sobre las Drogas mas re-
ciente, ha contribuido a un mayor uso no
médico en los Ultimos afos, especialmen-
te por parte de adolescentes y adultos
jovenes que buscan efectos psicotrépicos
como relajacién, sensacién de bienestar
elevada o desinhibicidn social. Aunque se
sabe que la potencia de los productos del
cannabis se ha cuadruplicado en los ulti-
mos 25 afios, el porcentaje de adolescen-
tes que lo perciben como nocivo ha dismi-
nuido en torno al 40 % durante el mismo
periodo (UNODC, 2021).

Recientemente, se ha observado que el
distanciamiento social relacionado con la
pandemia de COVID-19 agrava el uso del
cannabis entre sus consumidores en apro-
ximadamente un 20 % (Bartel et al., 2020).
Asimismo, los recientes cambios en el es-
tatuto juridico del cannabis y sus derivados
pueden aumentar su uso recreativo y mé-
dico (Hall et al., 2019), por lo que ahora es
fundamental comprender el equilibrio entre
los riesgos y los beneficios del uso terapéu-
tico de los cannabinoides.

Aqui analizamos las pruebas de investiga-
cién que subyacen a algunas de las aplicacio-
nes terapéuticas del cannabis y los cannabi-
noides en debate publico y examinamos los
riesgos del uso médico de estas sustancias.
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2.EL SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE: UN
MODULADOR CLAVE DE LA
FUNCION BIOLOGICA

El sistema endocannabinoide es una com-
pleja red de sefalizacion compuesta por
cannabinoides enddgenos (p. ej., anandami-
da, 2-araquidonilglicerol), mediadores tipo
endocannabinoides (p. ej., N-acil amidas
de cadena larga), enzimas implicadas en la
sintesis de endocannabinoides (p. €j., diacil-
glicerol lipasa alfa, fosfolipasa D especifica
de la N-acilfosfatidiletanolamina [NAPE]) y
degradacion (p. €j., monoacilglicerol lipasa,
hidrolasa amida de acidos grasos), recepto-
res cannabinoides (p. gj., CBI, CB2) y otros
objetivos cannabinoides, como el receptor o
activado por proliferadores de peroxisomas
(PPAR), receptores acoplados a proteinas
G 18 (GPR18), 55 (GPR55) y 119 (GPR119),
y el canal receptor de potencial transitorio
vaniloide | (TRPVI) (Alexandre et al., 2019;
Mechoulam et al., 2014). La sefalizacién de
los endocannabinoides se superpone con va-
rias otras vias y procesos metabdlicos alter-
nativos, lo que afecta a una red mas amplia
relacionada con los endocannabinoides ge-
neralmente denominada endocannabinoido-
ma, que regula varias funciones bioldgicas (p.
ej., liberacién de neurotransmisores, funcion
inmunitaria, modulacién del dolor, termorre-
gulacion mediada por vasodilatacién y meta-
bolismo energético) (Cristino et al., 2020).

Los tres tipos de cannabinoides (es decir,
endocannabinoides, cannabinoides natura-
les y cannabinoides sintéticos) modulan el
sistema endocannabinoide principalmente
mediante la unién y activacion de los recep-
tores cannabinoides clasicos (CBR) de tipos
| (CBI)y 2 (CB2). Tanto CBI como CB2,
que corresponden a la familia de los recep-
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tores acoplados a proteinas G (GPCR), pue-
den inhibir las vias de la adenilil ciclasa y el
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc),
aunque se ha demostrado que Unicamente
CBI modula los canales de calcio y pota-
sio. Cabe destacar que los CBIl y CB2 no
estan exclusivamente presentes en un tipo
especifico de células o tejidos, sino que mas
bien estan ampliamente distribuidos, a dife-
rentes densidades, en varios érganos y teji-
dos (Pertwee et al., 2010). La activacion de
los CBI esta principalmente asociada a los
efectos psicoactivos de los cannabinoides,
prevaleciendo estos receptores principal-
mente en los terminales presinapticos de las
neuronas del hipocampo y del cértex pre-
frontal, aunque pueden estar presentes en
menor densidad en los ganglios basales y zo-
nas postsinapticas (p. €j., neuronas, células
de la glia y células cerebrales endoteliales).
Los receptores CB2 se encuentran en ma-
yor densidad en las células del sistema inmu-
nitario (p. €j., linfocitos B, mastocitos y ma-
créfagos), por lo que desempenan un papel
muy importante en la modulacién inmune.
No obstante, los CB2 también pueden en-
contrarse en el cerebro, principalmente en
las microglias y los terminales postsinapticos
de las neuronas, asi como en otros tejidos
periféricos (p. €j., bazo, amigdalas, higado,
pulmén, rindn y tracto gastrointestinal)
(Howlett y Abood, 2017). Curiosamente, se
ha observado una sobrerregulacién de los
CB?2 en algunas patologias (p. €j., ansiedad,
inflamacion, epilepsia o adiccion), lo que pa-
rece indicar su implicacién en los trastornos
neuropsiquiatricos (Chen et al., 2017).

Dada la plétora de procesos bioldgicos
en los que estd implicado el sistema endo-
cannabinoide y la multiplicidad de objetivos
que componen la endocannabinoidoma, la
sefalizacion de los endocannabinoides sur-
ge como un objetivo terapéutico de interés.
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3.LEGISLACION SOBRE

EL USO TERAPEUTICO

DEL CANNABISY LOS
CANNABINOIDES

El cannabis se considera una droga ilicita
en los paises que firmaron la Convencién
Unica de 1961 sobre Estupefacientes de las
Naciones Unidas, aunque el uso del canna-
bis o de los productos basados en el canna-
bis como medicamentos para tratar deter-
minadas indicaciones terapéuticas no esta
previsto en esta convencion (EMCDDA,
2018). Desde la década de los 60 se han de-
batido cambios mas permisivos en la legisla-
cién relativa al uso médico y no médico del
cannabis, basados en la disminucidn de dafio
percibido del uso del cannabis en compara-
cién con otras drogas psicoactivas (Room et
al., 2010). Este debate se ha renovado en
la Ultima década, ya que algunos estados de
los EE. UU. y Uruguay legalizaron el suminis-
tro y uso del cannabis con fines recreativos
en 2012. Sin embargo, las propuestas para
legalizar el cannabis han generado la preo-
cupacién entre los responsables politicos de
otros paises de que conlleve un mayor uso
del cannabis, con un incremento de sus da-
fios asociados (EMCDDA, 2018).

En 1996, el estado de California (EE.
UU.) aprobé el uso del cannabis para tratar
nauseas, pérdida de peso, dolor, espasmos
musculares y afecciones graves (Conboy,
2000). Esta aprobacion fue imitada por mas
de 30 estados de los EE. UU., aunque con
algunas variaciones relativas, por ejemplo, a
las afecciones indicadas, el tipo de producto
basado en el cannabis permitido o la canti-
dad de THC o CBD presente (Leung et al.,
2018). En 2001, Canada permitio el uso del
cannabis para uso médico en circunstancias
excepcionales y, desde 2014, los pacientes
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pueden comprar cannabis a fabricantes au-
torizados siguiendo las recomendaciones de
los médicos (Ablin et al., 2016).

Los cannabinoides (p. ej., dronabinol
y nabiximoles) médicamente aprobados
por agencias reguladoras europeas pueden
usarse en algunos paises europeos (Hall
et al., 2019). Sin embargo, no existe una
ley armonizada en la Unién Europea (UE)
relativa al uso del cannabis, sino que cada
estado miembro es responsable de la res-
puesta penal y administrativa de tal uso. Por
ejemplo, paises como Croacia, Portugal, Lu-
xemburgo y Eslovenia han despenalizado el
uso y la posesién personal del cannabis (de
todos modos, aln pueden confiscarse estas
drogas y aplicarse sanciones no penales).
Otros paises como Austria, Alemania y Po-
lonia han despenalizado el uso del cannabis
(EMCDDA, 2018). En la UE, solo los Paises
Bajos permiten el uso terapéutico de la flor
del cannabis. En Israel, los médicos pueden
prescribir cannabis para uso médico en si-
tuaciones en las que hayan fallado los tra-
tamientos reconocidos (Ablin et al., 2016).
En 2019, Portugal también aprobd una le-
gislacién similar, permitiendo la prescrip-
cién de productos basados en el cannabis
en caso de que los tratamiento clasicos con
medicamentos autorizados no produjeran
los efectos deseados o causaran aconteci-
mientos adversos relevantes (Ministerio de
Sanidad de la Republica Portuguesa, 2019).
El mismo decreto-ley define ademas que las
actividades relacionadas con productos ba-
sados en el cannabis para uso terapéutico
(p. €j., cultivo, produccién, comercializacion
e importacién/exportacién) precisan de la
autorizacién de la Autoridad Nacional de
Medicamentos y Productos Sanitarios (IN-
FARMED, I.P).
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4.APLICACIONES
TERAPEUTICAS
PROPUESTAS DEL
CANNABISY LOS
CANNABINOIDES

Se ha propuesto el uso del cannabis y los
cannabinoides para tratar algunas afecciones
patoldgicas (p. e€j., espasticidad asociada a
la esclerosis multiple, nauseas y vémitos).
A continuacién analizamos las pruebas de
investigacién que respaldan dichas aplica-
ciones, asi como la idoneidad del uso de
productos basados en el cannabis como
alternativa terapéutica en tales casos. En la
Tabla | se resumen las pruebas clinicas y el
nivel de evidencia en cada caso.

4.1. Espasticidad asociada a la
esclerosis miltiple o a lesiones
de la médula espinal

La esclerosis multiple (EM) es un trastor-
no autoinmune potencialmente incapacitan-
te del sistema nervioso central (SNC), en el
que el sistema inmunitario provoca la des-
truccién de la mielina, la vaina protectora de
las fibras nerviosas del cerebro y la médula
espinal (Gao et al., 2018). Entre los diversos
sintomas asociados a la EM (p. €j., trastorno
cognitivo, alteraciones sensoriales y dolor),
la espasticidad es uno de los mas frecuentes.
Las lesiones relacionadas con la EM en los
nervios del cerebro y la médula espinal pro-
vocan una interrupcién de la comunicacién
de la sefial eléctrica derivada de estas zonas
(Fernandez, 2014; Fernandez et al., 2020).
La influencia inhibidora del tracto corticoes-
pinal es esencial para controlar el equilibrio
del arco reflejo de estiramiento que ayuda
a mantener el tono muscular (Mukherjee y
Chakravarty, 2010). La pérdida de esta in-
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hibicion debida a una lesién corticoespinal
puede inducir asi arcos reflejos espinales seg-
mentarios hiperexcitables en las neuronas
motoras alfa, provocando la desregulacion
caracteristica de la espasticidad del control
del tono muscular (Centonze, 2014).

En particular, la excitacion glutamatér-
gica disfuncional y/o la inhibicién del acido
gamma-aminobutirico (GABA)érgica pare-
cen desempenar un papel importante en la
EM (Gao et al., 2018). Por ejemplo, Mando-
lesi et al. (2015) notificaron la mejora de la
transmision glutamatérgica en un modelo de
ratones con EM, que se asocié a una me-
nor expresion y actividad del transportador
aminoacido excitatorio | (EAATI). En otro
estudio se determiné que el glutamato dis-
minuia con el tiempo en la sustancia blanca
en pacientes con la forma progresiva secun-
daria de la enfermedad (MacMillan et al.,
2016). En varios estudios clinicos también se
han observado alteraciones en los niveles de
GABA en pacientes con EM. Por ejemplo,
se registraron niveles de GABA mas altos
en regiones sensoriomotoras en la EM re-
mitente-recidivante que en controles sanos
(Nantes et al., 2017). No obstante, otros
estudios registraron niveles de GABA mas
bajos en regiones sensoriomotoras y en el
hipocampo de pacientes con EM secundaria
progresiva (Cawley et al., 2015).

Actualmente no existe cura para la EM ni
para la espasticidad asociada a la EM, aun-
que las terapias de control actuales pueden
ayudar a ralentizar la progresién de la enfer-
medad (Fernandez et al., 2020).

Dada su capacidad para reducir la excito-
toxicidad del glutamato (Rodriguez-Munoz
et al., 2016), los cannabinoides exdgenos
se presentan como una alternativa para dis-
minuir la pérdida nerviosa en pacientes con
EM. Curiosamente, existen pruebas mode-
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radas de que los nabiximoles (una combina-
cion normalizada de cantidades iguales de
THC y CBD) pueden utilizarse en el trata-
miento de la espasticidad relacionada con la
EM. Por ejemplo, se observaron pequeias
mejoras de la espasticidad en pacientes con
EM que recibieron nabiximoles, en compa-
racién con placebo (en un total de 6 ensayos
clinicos aleatorizados), aunque no se obser-
vo significacidn estadistica en la mayoria de
ellos (Whiting et al., 2015). Otros estudios
han registrado mejoras en los sintomas rela-
cionados con la espasticidad, como inconti-
nencia o dolor, en lugar de en la propia es-
pasticidad (Fernandez et al., 2020).

En este sentido, parece razonable que los
pacientes con EM reciban tratamiento en
primer lugar con terapias convencionales y
que los nabiximoles solo se administren en
caso de que no respondan a tales terapias
estandares. En particular, existe un medica-
mento comercializado, aprobado por agen-
cias reguladoras (p. €j., FDA), con nabiximo-
les (Sativex®, un aerosol que contiene 2,7
mg de THC y 2,5 mg de CBD). Cabe desta-
car que, dado que acaban de cumplirse (en
2021) 10 afios de la comercializacién de Sa-
tivex®, las compafifas farmacéuticas pueden
solicitar una autorizacién para comercializar
sus propios medicamentos genéricos del Sa-
tivex. En este sentido, el uso de productos
basados en el cannabis para tratar la espasti-
cidad asociada a la EM parece ser innecesa-
rio y posiblemente contraproducente.

4.2. Nauseas y vomitos en pacientes
sometidos a quimioterapia o
radioterapia con VIH o hepatitis C

Los farmacos quimioterapéuticos pue-
den causar nauseas y vomitos como re-
sultado de la activacién de los receptores
neurotransmisores presentes en el area
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postrema del cerebro o en los extremos de
los aferentes vagales cercanos a las células
enterocromafines del intestino. Estas fibras
aferentes envian los estimulos al tronco
enceféalico, que después procesa el reflejo
emético y desencadena senales eferentes
a otros organos que estimulan el vémito
(Navariy Aapro, 2016).

Los cannabinoides pueden mostrar una
actividad antiemética mediante la activacién
de los receptores CBI y 5-hidroxitriptami-
na 3 (5-HT,) en el complejo vagal dorsal
(CVD), que regula la emesis, especialmen-
te en el area postrema. Concretamente,
algunos estudios en modelos animales han
mostrado que los cannabinoides pueden
controlar la emesis, bien inhibiendo alostéri-
camente los receptores 5-HT, en el CVD o
bien activando los receptores CBI presinap-
ticos, lo que posteriormente da lugar a una
disminucion de la liberacién de serotonina
en la sinapsis (Taylor et al., 2021).

Asimismo, la liberacién de serotonina de
las células enterocromafines al tracto gas-
trointestinal activa los receptores seroto-
nérgicos en los nervios aferentes primarios
vagales. A su vez, estos nervios aferentes
transmiten los estimulos al cerebro, que
procesa el reflejo emético y envia sefiales a
los érganos y tejidos para inducir el vémito.
La activaciéon de CBI en células enterocro-
mafines mediante un agonista de los recep-
tores CBI puede reducir asi la liberacién de
serotonina de estas células, bloqueando la
sefializaciéon emética (Sharkey et al., 2014).

Un analisis de 28 ensayos clinicos en los
que se evalud la eficacia de los cannabinoi-
des para tratar las nauseas y los vémitos de-
bidos a la quimioterapia no mostrd ninglin
efecto estadisticamente significativo de los
cannabinoides frente a comparadores acti-
vos (p. €j., proclorperazina, clorpromazina
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y domperidona) o placebo. No obstante, el
promedio de pacientes que mostraron una
respuesta completa a las nauseas y los vémi-
tos fue mayor en las personas tratadas con
cannabinoides (dronabinol o nabiximoles)
que con placebo (Whiting et al., 2015).

En los EE. UU. y Canada, la FDA ha
aprobado dronabinol (capsulas de Mari-
nol® y solucién oral de Syndros®) y nabi-
lona (Cesamet®) para el tratamiento de las
nauseas Yy los vomitos inducidos por la qui-
mioterapia en caso de que no se responda
a los antieméticos de primera linea (Warr
y Hesketh, 2020). Cabe sefialar que estos
medicamentos solo se recomiendan para
adultos, ya que no se ha establecido su se-
guridad y eficacia en pacientes menores de
I8 anos, principalmente debido a sus efec-
tos psicoactivos. Asimismo, existen pocos
ensayos en los que se comparen estos tra-
tamientos con farmacos antieméticos mas
nuevos (Whiting et al., 2015). Algunos es-
tudios sobre modelos murinos han pareci-
do indicar que CBD es capaz de controlar
la emesis reduciendo la liberacién de sero-
tonina a través de la activacién indirecta de
receptores 5-HT , a un intervalo de dosis
limitado. No obstante, sus autores conclu-
yeron ademas que CBD es menos efectivo
que THC en la disminucién de las nauseas
y los vémitos (Parker et al., 201 |; Russo et
al., 2005).

En pacientes con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), se demostré que
los cannabinoides aumentaban el peso y el
apetito, pero no disminuian las nauseas y los
vomitos (Mlicke et al., 2018b). Asimismo, el
uso de productos basados en el cannabis en
el tratamiento de las nauseas y los vomitos
derivados de la medicaciéon para la hepatitis
C es escaso y no ha mostrado ninguna signi-
ficacion estadistica (Costiniuk et al., 2008).
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4.3. Estimulacion del apetito en
pacientes que reciben cuidados
paliativos (p. ej., cancer o VIH)

Se ha demostrado que la accién hiper-
fagica del THC estd mediada por recep-
tores CBI (Kirkham, 2009). El THC au-
menta la actividad de la proteina quinasa
activada por 5’ adenosina monofosfato
(AMPK) en el hipotalamo (al mismo tiem-
po que inhibe su actividad en el higado y
el tejido adiposo). A su vez, esta enzima
fosforila la acetil-CoA-carboxilasa, inhi-
biendo asi la sintesis de acidos grasos y
promoviendo su oxidacion. La oxidacion
de acidos grasos resulta ademas en una
reduccién del almacenamiento de lipidos,
lo que a su vez estimula el apetito (Kola et
al., 2005). Que nosotros sepamos, exis-
ten pocas pruebas que indiquen que los
cannabinoides son mejores que el place-
bo en cuanto al aumento del apetito en
pacientes con cancer sometidos a cuida-
dos paliativos (Mtcke et al., 2018a).

También existen pocos indicios que co-
rroboren la estimulacién del apetito por
parte del THC sintético en personas con
VIH/SIDA. De cuatro estudios clinicos en
los que se evalud la estimulacién del ape-
tito inducida por dronabinol en pacientes
con VIH/SIDA, tres se compararon con
placebo y uno con acetato de megestrol.
Dronabinol promovié un aumento del
peso corporal y mostré pocos indicios
de su capacidad para aumentar el apeti-
to, comparado con placebo. Sin embargo,
no se hallé significacién estadistica para tal
asociacidon. Asimismo, estos efectos fue-
ron menos evidentes en comparaciéon con
el acetato de megestrol (Abrams, 2018;
Whiting et al., 2015).

Revista Espaiiola
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4.4. Dolor cronico

Se ha sugerido que los cannabinoides
tienen una accién antinociceptiva principal-
mente a través de la activaciéon de TRPVI
o de los receptores metabotrépicos GPR18
y GPR55. TRPVI es un canal catiénico no
selectivo activado exdgenamente por altas
temperaturas o la capsaicina, por ejemplo.
Actla como integrador molecular de res-
puestas a estimulos térmicos quimicos Yy
nocivos, modulando las respuestas nocicep-
tivas. La activacion de los canales TRPVI en
las neuronas sensoriales, donde estan alta-
mente expresados, desencadena la afluencia
de calcio, la liberacién de neurotransmisores
y la transmisién del dolor o estimulos noci-
vos (Marrone et al., 2017). La activacién par-
cial de estos receptores ionotrépicos puede
no alcanzar los niveles de umbral necesarios
para excitar los nociceptores. Como resulta-
do de ello, la despolarizacion del potencial de
membrana de los nociceptores puede pro-
vocar la inactivacién de los canales idnicos
dependientes del voltaje, como TRPV | (Ben-
nett et al., 2019). Los receptores huérfanos
GPRI18 y GPR55, que también son objetivo
de los cannabinoides, se expresan en los sis-
temas nociceptivos centrales y periféricos,
por lo que aparentemente desempefan un
papel importante en la transmision sensorial
y la integracion del dolor, y estan implicados
en la modulacién del dolor agudo y crénico
(Guerrero-Alba et al., 2019).

Los datos sobre el potencial analgésico de
los cannabinoides siguen siendo ambiguos.
Por ejemplo, un estudio reciente parecio se-
falar al cannabis como tratamiento potencial
para la fibromialgia, una enfermedad caracte-
rizada por dolor crénico generalizado (Ber-
ger et al., 2020). En un ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo
realizado durante ocho semanas para eva-
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luar los efectos del aceite de cannabis rico
en THC sobre la fibromialgia, sus autores
no observaron diferencias significativas en la
puntuacion basal del cuestionario de impac-
to de la fibromialgia (FIQ) entre los grupos
tratados con cannabis y con placebo. No
obstante, el andlisis de los items aislados del
FIQ mostré una mejora significativa en las
puntuaciones «sentirse bieny», «dolory, «ir al
trabajo» y «fatiga» en el grupo de cannabis
en comparacién con el de placebo, mientras
que el placebo mejoré considerablemente la
puntuacion de «depresiény después de la in-
tervencion (Chaves et al., 2020).

Un metaandlisis reciente examind los datos
de 28 ensayos clinicos en los que se evalué la
accion de nabiximoles, nabilona, dronabinol,
aerosol oromucoso de THC, THC fumado
o cannabis vaporizado en diferentes afeccio-
nes que causaban dolor crénico (p. €j., do-
lor neuropético, cancer, neuropatia diabética
o fibromialgia). En general, parecié que los
cannabinoides mejoraron las puntuaciones
de los parametros relacionados con el dolor,
en comparacion con placebo, aunque en la
mayoria de los casos los datos no alcanzaron
significacion estadistica (Whiting et al., 2015).

4.5. Trastornos del movimiento en el
sindrome de Gilles de la Tourette

Solo dos pequenos ensayos clinicos con-
trolados con placebo han evaluado el po-
tencial de los cannabinoides, concretamente
capsulas orales de THC, para mejorar la in-
tensidad de los tics en pacientes con sindro-
me de Tourette (Muller-Vahl et al., 2002; Mu-
ller-Vahl et al., 2003). Sus autores observaron
una mejora significativa en la intensidad de los
tics en pacientes tratados con THC, en com-
paracién con placebo. No obstante, esta in-
tensidad de los tics solo disminuyé menos de
un punto en una escala que oscilaba entre 0
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y 6. Asimismo, se notificé que los ensayos te-
nian un gran riesgo de sesgo (Abrams, 2018).
Actualmente se estd realizando un ensayo
clinico para evaluar la eficacia y la seguridad
de los nabiximoles en el tratamiento de los
trastornos de tics crénicos (Jakubovski et al.,
2020). Por lo tanto, parece razonable permi-
tir que este ensayo clinico finalice antes de
determinar la idoneidad de los cannabinoides
para esta indicacion terapéutica.

4.6. Epilepsia y otros trastornos
convulsivos (p. ej., sindromes de
Dravet y Lennox-Gastaut)

Se ha notificado que CBD ejerce un
efecto inhibidor general sobre los canales
de sodio y calcio que modula el potencial
eléctrico de la membrana y, posteriormen-
te, disminuye la hiperactividad neuronal, lo
que parece indicar su posible uso en el trata-
miento de |a epilepsia. Este efecto puede lo-
grarse a través de la desensibilizacién de los
canales TRPVI o actuando como antagonis-
ta de los receptores GPR55. Ademas, CBD
puede bloquear el transporte de nucledti-
dos mediante el transportador equilibrante
de nucledsidos (ENT)I, que disminuye la
captacion de adenosina y conlleva la acumu-
lacion de adenosina en el medio extracelular
(de Almeida y Devi, 2020).

Una revision sistematica del potencial de
los cannabinoides para tratar la epilepsia no
hallé ensayos aleatorizados de alta calidad,
por lo que se puede concluir que no habia
datos suficientes para respaldar o refutar el
uso de cannabinoides en la epilepsia (Koppel
et al., 2014). No obstante, el uso de pro-
ductos basados en el cannabis para tratar los
trastornos convulsivos parece innecesario,
dado que ya existe un medicamento basado
en CBD aprobado y comercializado, Epidio-
lex®, que ha demostrado reducir la frecuen-
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cia de las crisis epilépticas en nifios (>2 afios
de edad) con sindromes de Dravet y Len-
nox-Gastaut cuando se aifade a otros farma-
cos antiepilépticos (Sekar y Pack, 2019).

4.7. Glaucoma resistente al
tratamiento

El glaucoma se ha considerado con fre-
cuencia una indicacién potencial para el uso
médico del cannabis y los cannabinoides,
basandose principalmente en los primeros
hallazgos de que el cannabis podria reducir
la presién intraocular, que es uno de los prin-
cipales factores que contribuyen a este tras-
torno (Green, 1979). Sin embargo, distintas
sociedades oftalmoldgicas no recomiendan
el cannabis para el tratamiento del glauco-
ma. Por ejemplo, basandose en revisiones del
National Eye Institute y del Institute of Me-
dicine y las pruebas disponibles, la Comple-
mentary Therapy Task Force de la American

Academy of Ophthalmology no encontrd
evidencia cientifica que demostrara una ma-
yor disminucién de los beneficios y/o riesgos
del uso del cannabis en el tratamiento del
glaucoma, en comparacion con las terapias
convencionales. En particular, la accion de los
cannabinoides es efimera y suele asociarse al
desarrollo de la tolerancia; asimismo, existe
una alta incidencia de efectos psicotrépicos
y otros acontecimientos adversos no desea-
dos (Complementary Therapy Task Force
de la American Academy of Ophthalmology,
2014). Esta recomendacién esta respaldada
por la American Glaucoma Society y por la
Canadian Ophthalmological Society.

Cabe destacar que en un pequefio estu-
dio piloto que solo incluia a 6 participantes,
con un riesgo poco claro de sesgo, no se
hallaron diferencias entre los cannabinoides
(p. €j., THC y CBD) en las mediciones de la
presién intraocular en pacientes con glauco-
ma (Tomida et al., 2006).

Tabla I. Pruebas a partir de ensayos clinicos sobre el uso del cannabis y los cannabinoides

para el tratamiento de distintas patologias

Patologia Ensayos

Hallazgos principales

Nivel de

. - Referencias
evidencia

Once estudios que incluian a
pacientes con EM tratados con
nabiximoles (6), dronabinol (3),
nabilona (1), THC/CBD (4,2 de
los cuales también incluian dro-
nabinol), ECPO02A (1) y THC
fumado (). Todos los estudios

. se controlaron con placebo.
Espasticidad

asociada a
la esclerosis

El riesgo de sesgo fue bajo en
2 estudios, alto en 7 y poco
claro en 5.

Se observaron mejoras estadistica-
mente no significativas en la espastici-
dad de pacientes con EM a quienes se
administré nabiximoles, en compara-
cién con placebo.

(Whiting et al.,
2015)

Moderado

multiple
Estudios observacionales reali-
zados en tres paises europeos
(Reino Unido, Espaiia y Alema-
nia) en los que se evaluaron los
efectos de un aerosol oromu-
coso diario de THC:CBD en
pacientes con EM.

Mejoras en los sintomas relaciona-
dos con la espasticidad (p. ej., incon-
tinencia o dolor), en lugar de en la
propia espasticidad.

(Fernandez,
2014)

(Continta tabla en pagina siguiente)
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Patologia Ensayos

Hallazgos principales

28 ensayos clinicos: 14 en los
que se evaluaron los efectos de
nabilona, 3 de dronabinol, | de
nabiximoles, 4 de levonanda-
trol y 6 de THC. Dos estudios
incluian un tratamiento com-
binado de dronabinol mas on-
dansetrén o proclorperazina.

En ningln estudio se hallé una signi-
ficacion estadistica entre los efectos
de los cannabinoides y los compara-
dores activos o el placebo.

El promedio de pacientes que mos-
traron una respuesta completa a las

dor activo.

Ocho estudios se compararon
con un placebo, 3 de los cuales
también incluian un compara-

20 estudios solo incluian un
comparador activo: proclorpe-
razina (15 estudios), clorpro-
mazina (2 estudios) o dompe-
ridona (2 estudios).

nauseas y los vomitos fue mayor en
aquellos tratados con cannabinoides
(dronabinol o nabiximoles) que con
placebo.

En los EE. UU. y Canada, la FDA
ha aprobado dronabinol y nabilona
para el tratamiento de las nauseas
y los vémitos inducidos por la qui-
mioterapia en caso de que no se res-
ponda a los antieméticos de primera
linea.

Nauseas y
vomitos

El riesgo de sesgo fue alto en
23 estudios y poco claro en 5.

Metaandlisis de 4 ensayos alea-
torizados, controlados, doble
ciegos o abiertos con un disefio
paralelo o cruzado, una dura-
cién de 22 semanas, y 210 pa-
cientes por grupo de estudio.

Los pacientes con VIH/SIDA
recibieron tratamiento con
dronabinol: tres estudios lo
compararon con placebo y uno
con acetato de megestrol.

Los 4 ensayos presentaron un
riesgo moderado de sesgo.

Los cannabinoides no lograron dis-
minuir las nauseas y los vémitos en | Bajo
pacientes con VIH/SIDA.

I

Ni.v el d? Referencias
evidencia

(Warr y Hes-
Bajo- keth,  2020;
Moderado | Whiting et al.,

2015)

(Micke et dl.,

2018b)

25 de los 191 pacientes con
hepatitis C (13 %) sometidos a
tratamiento con interferén-ri-

El uso de productos basados en el
cannabis en el tratamiento de las
nauseas y los vomitos derivados de

(Costiniuk et

bavirina iniciaron un tratamien-
to con cannabinoides orales.

la medicacién para la hepatitis C es
escaso y no ha mostrado ninguna
significacién estadistica.

Estimulacion
del apetito en
pacientes que
reciben cuida-
dos paliativos

Cuatro estudios clinicos en los
que pacientes con VIH/SIDA
recibieron  tratamiento
dronabinol: tres estudios
compararon con placebo y uno
con acetato de megestrol.

Dronabinol promovié un aumento
del peso corporal, aunque mostré
pocos indicios (sin significacion es-
tadistica) de un aumento del apeti-
to, comparado con placebo. Estos
efectos fueron menos evidentes en
comparacion con el acetato de me-
gestrol.

Bajo al., 2008)
) (Abrams,
Bajo 2018)

(Continta tabla en pagina siguiente)
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Patologia

Ensayos

Hallazgos principales

Nivel de
evidencia

Referencias

Dolor crénico

Ensayo clinico aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con pla-
cebo realizado durante ocho
semanas para evaluar los efec-
tos del aceite de cannabis rico
en THC sobre la fibromialgia.

No hubo diferencias significativas en
la puntuacién basal del cuestionario
de impacto de la fibromialgia (FIQ)
entre los grupos tratados con canna-
bis y con placebo.

El andlisis de los items aislados del
FIQ mostré una mejora significativa
en las puntuaciones «sentirse bieny,
«dolory, «ir al trabajo» y «fatiga» en
el grupo de cannabis en compara-
cién con el de placebo, mientras que
el placebo mejord considerablemen-
te la puntuacion de «depresiony.

Bajo-
Moderado

(Chaves et dl.,
2020).

28 estudios en los que se eva-
luaron los efectos de nabixi-
moles (13), THC (4), nabilo-
na (5), aerosol oromucoso de
THC (3), dronabinol (2), can-
nabis vaporizado (1), capsulas
de 4cido hialurdnico (1) y THC
oral (I). Todos los estudios se
compararon con placebo, salvo
uno que compard la nabilona
con la amitriptilina.

El riesgo de sesgo fue bajo en
2 estudios, poco claro en 9 y
altoen 17.

En general, los cannabinoides pare-
cieron mejorar las puntuaciones de
los pardmetros relacionados con el
dolor; en comparacién con placebo,
aunque en la mayorifa de los casos no
alcanzaron significacion estadistica.

Bajo

(Whiting et dl.,
2015)

Sindrome de
Tourette

Dos pequefios ensayos clini-
cos controlados con placebo
evaluaron el potencial de los
cannabinoides, concretamente
capsulas orales de THC, para
mejorar la intensidad de los tics
en pacientes con sindrome de
Tourette.

El riesgo de sesgo fue alto en
ambos estudios.

La intensidad de los tics solo mejord
ligera (aunque considerablemente)
en pacientes tratados con THC,
comparado con placebo.

Bajo

(Muller-Vahl
et al, 2002;
Muller-Vahl et
al., 2003)

Ensayo clinico en curso para
evaluar la eficacia y la seguridad
de los nabiximoles en el trata-
miento de los trastornos de
tics crénicos.

No se dispone de datos hasta la fecha.

(Jakubovski et
al., 2020).

Epilepsia 'y
trastornos
convulsivos

No existe ninglin ensayo clinico alea-
torizado de alta calidad en el que se
hayan evaluado los efectos del uso
de cannabinoides en la epilepsia.

Bajo

(Koppel et dl.,
2014)

Existe un medicamento basado en
CBD aprobado y comercializado, Epi-
diolex®. Epidiolex ha demostrado re-
ducir la frecuencia de las crisis epilépti-
cas en ninos con sindromes de Dravet
y Lennox-Gastaut, cuando se afade a
otros farmacos antiepilépticos.

Moderado

(Sekar y Pack,
2019)

(Continta tabla en pagina siguiente)
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. . Nivel de .
Patologia Ensayos Hallazgos principales evidencia Referencias
La American Academy of Ophthal- Egﬂom.Pl_I:::ni
mology, la American Glaucoma Tasyk Force gz
Society y la Canadian Ophthalmolo- la American
gical Society no recomiendan el uso Academy  of
del cannabis ni los cannabinoides Ni o hthal?’nolo—
Glaucoma para el tratamiento del glaucoma. nguno- P
muy bajo | gy, 2014)
Pequefio estudio piloto que No se hallaron diferencias significa-
solo inclufa a 6 participantes. tivas entre los cannabinoides (p. €j., (Tomida et al
. THCy CBD) en las mediciones de la 2006) v
El riesgo de sesgo fue poco | hregién intraocular en pacientes con
claro. glaucoma.
. subyacentes de esta asociacion mas acep-
5.RIESGOS ASOCIADOS byacentes de est P
ados incluyen: una susceptibilidad genética
AL CANNABISY LOS tados incluyen: un ptibilidad genét
CANNABINOIDES a la psicosis inducida por cannabinoides, ya

El uso de los cannabinoides se ha co-
rrelacionado con una plétora de efectos
adversos agudos y crénicos en los sistemas
neuroldgico (p. €j., trastorno cognitivo y de
la coordinaciéon motriz, alucinaciones y pa-
ranoia), cardiovascular (p. e€j., taquicardia,
dolor toracico e ictus), respiratorio (p. €j.,
depresion respiratoria), renal (p. ej., lesion
renal aguda) o gastrointestinal (p. €j., nau-
seas y vomitos) (Cohen y Weinstein, 2018;
Pasman et al., 2018). En particular, durante
las Gltimas décadas, se han debatido los ries-
gos del uso de los cannabinoides en la sa-
lud mental, concretamente la asociacion del
uso de los cannabinoides con la aparicion de
trastornos psicéticos. Un estudio reciente
mostré que el cannabis duplicaba el riesgo
de inducir trastornos psicéticos en personas
vulnerables (Ortiz-Medina et al., 2018). Asi-
mismo, un ensayo clinico reciente concluyé
que los consumidores regulares de cannabis
tenian un riesgo 3,2 veces mayor de desa-
rrollar trastornos neuropsiquiatricos que las
personas que nunca habfan consumido can-
nabis (Di Forti et al., 2019). Los mecanismos

que en varios estudios se ha observado que
los cannabinoides afectan a la expresion de
los genes que suelen encontrarse desregu-
lados en los trastornos psicoticos (Guen-
newig et al., 2018; Morgan et al., 2016); la
alteracion mediada por cannabinoides de
la sefalizacién de neurotransmisores prin-
cipales (p. €j., dopamina, glutamato, GABA
y serotonina) (Modinos et al., 2018; Zou y
Kumar, 2018); y la desregulacién de la neu-
rogénesis (Alexandre et al., 2019; Renard
et al., 2018). Cabe destacar que el impac-
to del uso de los cannabinoides en el de-
sarrollo neuroldgico representa un proble-
ma muy importante, considerando que los
adolescentes y adultos jévenes (incluidas las
mujeres embarazadas o con posibilidad de
quedarse embarazadas) se encuentran en-
tre los consumidores de cannabinoides mas
frecuentes y que el cerebro en desarrollo
es especialmente vulnerable a los efectos
provocados por los cannabinoides, dado el
importante papel que desempenfa el sistema
endocannabinoide (ECS) en la regulacién de
la neurogénesis (Alexandre et al., 2019; Mal-
heiro et al., 2021).
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Asimismo, se ha notificado que el uso
prenatal y adolescente del cannabis y los
cannabinoides fomenta cambios epigené-
ticos, como metilaciones del ADN o mo-
dificaciones de la histona que, en Ultima
instancia, también pueden afectar a la neu-
rogénesis (Gomes et al., 2020; Szutorisz
y Hurd, 2018). Por ejemplo, la exposicién
de ratas hembra adolescentes al THC in-
dujo modificaciones de la histona con un
impacto en la expresiéon de los genes re-
lacionados con la plasticidad sindptica que
desempenan un papel fundamental en la
funcién cognitiva (Gomes et al., 2020; Szu-
torisz y Hurd, 2016). Curiosamente, se ha
demostrado que las crias de los animales
que recibieron cannabinoides desarrollan
un comportamiento de blusqueda de dro-
gas durante la edad adulta (DiNieri et al.,
2011). Es mas, también se ha notificado
que estas sustancias inducen una serie de
cambios neurobiolégicos que coinciden
con el desarrollo de un trastorno por uso
del cannabis, que en la mayoria de los casos
adopta la forma de adiccién (Hasin et al,,
2015; Zehra et al., 2018).

6. CONCLUSIONES

El debate sobre las posibles aplicacio-
nes terapéuticas del cannabis y los canna-
binoides ha resurgido en los Ultimos afios,
principalmente debido a los recientes
cambios en el estatuto juridico de algunos
paises. No obstante, tal y como hemos
demostrado, todavia existen escasas prue-
bas cientificas que respalden la mayoria de
tales aplicaciones y, en los casos en que
haya pruebas suficientes, ya existen medi-
camentos basados en el cannabis aproba-
dos y comercializados (p. €j., nabiximoles
o CBD). En este sentido, parece que no
existe ninguna necesidad no cubierta que

Revista Espaiiola
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pueda justificar de otro modo el uso mé-
dico de los productos basados en el can-
nabis. Curiosamente, se ha observado
que los efectos adversos de los produc-
tos basados en el cannabis y los cannabi-
noides terapéuticos consumidos durante
cortos periodos de tiempo son similares
a los de los medicamentos utilizados con
frecuencia. Sin embargo, existen pocos
datos sobre los perfiles toxicolégicos de
los productos del cannabis vendidos en
dispensarios médicos (concretamente en
los EE. UU. y Canada) que pueden consu-
mirse durante periodos mas largos (Hall
et al., 2019). Asimismo, el uso crénico de
estas sustancias podria interferir en pro-
cesos bioldgicos importantes (p. €j., neu-
rogénesis) o inducir cambios epigenéticos
que, en Ultima instancia, podrian provocar
la aparicién de trastornos neuropsiquiatri-
cos o desarrollar una adiccion.
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