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Resumen

En los ultimos afios el debate mundial sobre el uso medicinal
del cannabis se ha intensificado. La demanda de ciertos colec-
tivos de pacientes sobre la utilizacion de preparados estanda-
rizados a base de cannabis para aliviar determinados sintomas
o mitigar sus dolencias plantea nuevos retos en la terapéutica

y en el &mbito de la jurisprudencia. Ademas, la legalizacion del
cannabis para otros usos que no se circunscriban al &mbito mé-
dico genera gran controversia por el hecho de que su consumo
podria derivar en un problema importante de Salud Pdblica,
mas aun cuando se esta comprobando gue las concentraciones
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cannabis se ven incrementados con respecto a las de cannabi-
diol (CBD). Por lo tanto, la aplicacién de politicas sanitarias que
regulen el uso medicinal del cannabis y permitan o restrinjan
el acceso a determinadas preparaciones resulta imprescindible
para preservar la salud de los pacientes.

El presente articulo pretende realizar una revision profunda
sobre el conocimiento de la farmacologia y el potencial terapéu-
tico del cannabis, con especial referencia a su situacién actual
-uso medicinal vs. uso recreativo- en Espafa y a nivel interna-

de tetrahidrocannabinol (THC) en los preparados a base de

INTRODUCCION

El interés cientifico por el uso medi-
cinal (o uso médico, del inglés medical
use) de preparados derivados de la
planta del cannabis esta siendo un
importante foco de atencioén en los
ultimos afos. Tal y como se recogio

en la Convencién Unica de Estupefa-
cientes de 1961, con la palabra cannabis
se designa a “las sumidades, floridas

o con fruto, de la planta cannabis (a
excepcion de las semillas y las hojas no
unidas a las sumidades) de las cuales no
se ha extraido la resina, cualquiera que
sea el nombre con que se las designe”.
Se entiende por planta del cannabis o
marihuana a todas las plantas del gé-
nero Cannabis (familia Cannabaceae),
y la resina de cannabis o hachis hace
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referencia a aquella parte separada,
en bruto o purificada, obtenida de la
planta del cannabis. La trascendencia
de estas definiciones radica en que

a partir de ellas se estableceran los
controles que caracterizaran el uso de
la planta y sus partes aplicables en la
fabricacién de medicamentos, cosmé-
ticos o complementos alimenticios.

Existen distintas variedades (en oca-
siones denominadas subespecies) de
cannabis de posible utilidad en tera-
péutica. El Cannabis indica, catalogado
por Jean-Baptiste Lamarck en 1783, es
una variedad de cannabis originaria de
Asia Central (Pakistan, Afganistan, etc.)
y ampliamente cultivada en Quebec y
el resto de Canada. Suele proporcionar
especimenes con mayores concentra-
ciones en tetrahidrocannabinol (THC)

cional, tanto de consumo como en la legalidad vigente.

que Cannabis sativa, la variedad mas
comun en casi todo el mundo, que
fue descrita por primera vez por Carl
Von Linneo en 1753. Mas tarde, en
1924, Dmitrij Janichevsky catalogd una
nueva variedad de cannabis, Cannabis
ruderalis, principalmente cultivada en
el norte del Himalaya y al sur de Rusia
y cuyo contenido en THC era minimo.

En la actualidad, las variedades de can-
nabis mas ricas en THC, que son aque-
llas mas susceptibles de trafico ilegal,
se obtienen de cultivos hidropénicos
(que emplean disoluciones minerales
en vez de suelo agricola) y produc-
ciones domeésticas. Para la resina del
cannabis, los cambios en las concen-
traciones de THC se han atribuido a la
introduccién de variedades de can-
nabis provenientes de Marruecos con
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niveles muy superiores de THC de lo
esperado, especialmente desde 2011.
Ademas de esto, el mejor precio —en
comparacion con la propia planta- al
que se puede encontrar actualmente
en el mercado ilegal ha fomentado
que la resina de cannabis parezca ser
ahora mas atractiva, desde el punto de
vista del consumo recreativo, para los
consumidores europeos de cannabis
(Freeman et al., 2019).

Para entender mejor la situacion actual
del uso del cannabis y cannabinoides,
es importante poner en contexto la
evolucién que éste ha experimentado a
lo largo de su historia.

El inicio del cultivo del cannabis se cir-
cunscribe a la zona de Asia central. La
primera evidencia de su uso se encon-
tr6 en China, donde descubrimientos
arqueolégicos reportaron el uso de sus
fibras para fines textiles. El emperador
chino, Shen Nung, descubridor del té,
del ginseng y de la efedrina, es consi-
derado como la primera persona que
describio las propiedades y el uso tera-
péutico del cannabis en su compendio
de plantas medicinales Pen Ts'ao, es-
crito en el ano 2737 a.C. (Li et al., 1974).
Desde China, el cannabis se extendio

a India, donde su uso se encuentra
estrechamente asociado con rituales
religiosos (Ben Amar et al., 2018). De
hecho, el Atharvaveda, una coleccion
de textos hinduistas de origen an6-
nimo, la considera como una de las
plantas sagradas, refiriendo de ella que
es fuente de felicidad, aporta la alegria y
trae la libertad (Touwn et al., 1981).

Los efectos psicoactivos de la planta
eran ya bien conocidos en la India,
posiblemente debido a la forma en
que se preparaba. La preparaciéon mas
débil era el Bhang, que consistia en las
hojas secas de las cuales las flores se
eliminaban cuidadosamente. Una pre-
paracion mas fuerte era el Ganja, que

1 Sedescribid la presencia de estos pueblos de origen iranio en amplias zonas de la este-
pa euroasiatica occidental y central, desde alrededor del siglo IX a.C. hasta el siglo IV d.C.

se preparaba con las flores de la planta
femenina. Y la mas fuerte de todas

era el Charas, hecho exclusivamente
de la resina procedente de las flores
femeninas que contenian los tricomas
en los cuales se encuentran la ma-

yor concentracion de cannabinoides
activos. En Persia, el efecto de la planta
ya se empezaba a conocer, haciéndose
una distincion clara entre sus efectos
euforicos iniciales y sus efectos disfo-
ricos tardios (Touwn et al., 1981).

Por otra parte, la introduccion del
cannabis en Europa parece remontar-
se a la época de los pueblos escitas!,
quienes fumaban los granos de canna-
bis y experimentaban la manifestacion
de sus efectos euforizantes. Como se
ha indicado previamente, no fue hasta
1753 cuando el botanico sueco Carl von
Linneo describe la primera variedad

de cannabis, dandole el nombre de
Cannabis sativa e introduciendo dicha
especie en su obra Species plantarum
(“Las especies de las plantas”). En el
siglo posterior, en 1830, el profesor

de farmacologia y botanico Theodor
Friedrich Ludwing Nees von Esenbeck
habla abiertamente de la utilizacion
terapéutica del cannabis en numero-
sos problemas del sistema nervioso
con menos efectos que los derivados
del opio o el belefio (Hyoscyamus spp).
Nueve afnos mas tarde, en 1839, el mé-
dico irlandés William O’'Shaughnessy
describe por primera vez las propieda-
des analgésicas, orexigenas, antieméti-
cas, antiespasticas y anticonvulsivantes
del cannabis (Ben Amar et al., 2018).

En el siglo XX se producen aconte-
cimientos de gran notoriedad en la
historia del uso del cannabis. En 1940,
los investigadores americanos Adams,
Hunt y Clark aislan el cannabidiol de
la marihuana (Burstein, 2015). Un afio
después, el cannabis se retira de la
doceava edicion de la Farmacopea
americana, perdiendo asi su legitimi-
dad terapéutica (Russo et al., 2003). En
1964, los israelies Raphael Mechoulam
y Yechiel Gaoni, aislaron e identifi-
caron por primera vez el A°-tetrahi-

drocannabinol (THC), al que nombran
inicialmente como Al-trans-tetrahi-
drocannabinol (Mechoulam et al., 1965).
La identificacion del THC supuso la
dinamizacioén de la investigacion far-
macologica sobre los cannabinoides, lo
que condujo a un mejor entendimiento
del sistema endocannabinoide y los
receptores implicados. Fue asi como
se lleg6 a la caracterizacion de los re-
ceptores CB1 por William Devane y sus
colegas en 1988 (Devane et al., 1988) y
de los receptores CB2 por Sean Munro
y colaboradores en 1993 (Munro et al.,
1993).

A nivel internacional, destacan tres fe-
chas de vital importancia que marcaran
las limitaciones en el uso que se haga
de los preparados estandarizados con
cannabis y desencadenaran la “pro-
blematica” actualmente existente en
torno al empleo medicinal de la planta
y de sus principios activos. En el afio
1961 se incluy6 el cannabis y su resina,
asi como los extractos y tinturas, en
lalista Iy IV de la Convencién Unica
sobre Estupefacientes de las Naciones
Unidas como droga sin usos médicos.
Ello supondria que las sustancias y
productos incluidos en estas listas es-
tarian sujetos a fiscalizacion, pasando
a la consideracion de estupefacientes,
y por tanto, en el caso de Espana, su
produccién, fabricacién, exportacion,
importacion, distribuciéon y comerciali-
zacion requeriria la autorizacion previa
de la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios.

Por otro lado, la adopcién del Conve-
nio sobre Sustancias Sicotropicas de
febrero de 1971 establece una cate-
gorizacion en cuatro niveles, donde
los tetrahidrocannabinoles quedaban
inscritos en la Lista I, y el dronabinol?
y sus estereoisémeros en la lista II. No
obstante, en el ano 1992, esta clasifica-
cién se vera ligeramente modificada en
Espania debido a la Orden Ministerial
del 27 de febrero de 1992, del Minis-
terio de Sanidad y Consumo, por la
que se transfiere el A9-THC de la Lista

I ala Lista II, anexas al Convenio de

2 Dronabinol es una forma especifica de tetrahidrocannabinol, concretamente, el
enantiomero (-)-trans-A®-tetrahidrocannabinol.
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Sustancias Sicotropicas de 1971, la cual
obligaba a las entidades interesadas

en actuar como fabricantes, importa-
doras, exportadoras, distribuidoras o
dispensadoras de la sustancia a ade-
cuarse a las exigencias legales para los
productos psicotrépicos de la Lista II
del anexo I del Real Decreto 2829 /1977.

Por tltimo, en 1988, la ONU celebra la
Convencion contra el Trafico Ilici-

to de Sustancias Estupefacientes y
Sicotropas (la llamada Convencion

de Viena) que afianza la fiscalizacion
de estas sustancias. No obstante, tal

y como indic6 la Junta Internacional
de Fiscalizacion de Estupefacientes
(JIFE) de Naciones Unidas en su Gltimo
informe de 2018 (ONU, 2019), el uso de
cannabinoides con fines médicos esta
permitido con arreglo a los tratados de
fiscalizacion internacional de drogas
Unicamente si los Estados cumplen los
requisitos de los tratados que se han
concebido para impedir la desviacion a
fines no médicos. Ademas, los gobier-
nos que permitan el uso medicinal de
los cannabinoides deberan vigilar y
evaluar los efectos de los programas
de cannabis medicinal y velar para que,
en la practica, esos programas no se
utilicen para legalizar el cannabis con
fines no médicos.

RECEPTORES
CANNABINOIDES

En los afios ochenta y noventa, Me-
choulam y colaboradores (Harvey et al.,
1991; Devane et al., 1992) empezaron a
trabajar experimentalmente con de-
rivados cannabinoides marcados con
isotopos radioactivos y consiguieron
establecer mapas de sus receptores

en el organismo. En 1990, se describio
por primera vez la estructura mole-
cular del receptor CB1, que se dis-
tribuye principalmente en el sistema
nervioso central (SNC). De hecho, es
especialmente relevante la abundancia
de receptores CB1 en las regiones del
cerebro responsables del movimiento
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(ganglios basales, cerebelo), del proce-
samiento de la memoria y control del
apetito (amigdala, hipocampo) y de la
modulacion del dolor (ciertas partes
de la médula espinal y sustancia gris
periacueductal); en corteza cerebral la
cantidad de receptores es mas mode-
rada, y minima en tronco cerebral.

En 1993 se describio la estructura del
receptor CB2, el cual se encuentra
predominantemente distribuido en
elementos del sistema inmunitario
(bazo y células inmunitarias), habién-
dose postulado que los receptores CB2
son responsables de un efecto inmu-
nomodulador en el mecanismo de los
cannabinoides. Ademas, no se descarta
la presencia de otros tipos de recep-
tores cannabinoides (por ejemplo, el
receptor GPR55) que pudiesen presen-
tar un efecto similar.

ENDOCANNABINOIDES

Se han identificado tres familias
principales de lipidos endégenos,
derivados de acidos grasos poliinsatu-
rados, que se unen con mayor o menor
afinidad a los receptores CBl1y CB2 y
producen los mismos efectos que el
THC en modelos de experimentacién
animal, es decir, antinocicepcion,
inmovilidad, reduccién de la actividad
espontanea e hipotermia. Estas serian
las siguientes (Izzo et al., 2009):

* Anandamida y otras etanolamidas:
descubierta en 1992, la anandamida
esta constituida por una molécula
de acido araquidénico unida por
un enlace amida a la etanolamida.
Presenta afinidad por el receptor
CB1y comparte gran parte de los
efectos del THC. Tiene una duracion
de accion corta, degradandose de
manera rapida por las amidasas del
organismo. Se ha aislado tanto en el
SNC como en los tejidos periféricos
de ratas y seres humanos, y sus con-
centraciones mas altas se encuen-
tran a nivel de hipocampo, ntcleo
estriado y cerebelo; en el tlamo,
aunque la densidad de los receptores
CB1 es baja, también se han detec-
tado concentraciones elevadas de

anandamida. En tejidos periféricos se
ha aislado en bazo, corazén y pulmo-
nes, plasma y liquido cefalorraqui-
deo. Entre otras etanolamidas que se
unen a los receptores cannabinoides
y que tendrian actividad cannabi-
nomimética pueden destacarse la
homo-gamma-linoleiletanolamida y
la docosatetraeniletanolamida.

* 2- araquidonil-glicerol (2-ARA-G):
fue el segundo endocannabinoide
caracterizado (en 1995). Quimica-
mente relacionado con la anan-
damida y con estructura de pros-
taglandina, 2-ARA-G es el Gnico
endocannabinoide del grupo de los
ésteres del acido araquidénico y
parece que participa en la regulacion
de la sensacion de apetito y de la
temperatura corporal. Se encuentra
sobre todo en SNC y en intestino; en
el SNC hay concentraciones elevadas
en tronco cerebral, niicleo estriado
e hipocampo, y sus concentraciones
mas bajas se han descrito en corteza
cerebral y cerebelo.

* Noladina (éter de 2-araquidonil-gli-
ceril): este endocannabinoide se
une a los receptores CB1y CB2 y ha
mostrado efectos sedantes, hipotér-
micos, analgésicos e inhibidor de la
motilidad intestinal en animales de
experimentacion.

FITOCANNABINOIDES

Los fitocannabinoides o cannabinoi-
des de origen vegetal son aquellos que
proceden directamente de la planta
de Cannabis y son los que se consu-
men con fines médicos. En la planta
existen alrededor de 400 compo-
nentes, de los cuales mas de 120 son
fitocannabinoides, que aparecen junto
a una amplia variedad de terpenosy
flavonoides. Entre los mas relevantes
y mayoritarios (Figura 1) encontramos
el A9-tetrahidrocannabinol (THC) y el
cannabidiol (CBD), los cuales se sinte-
tizan a partir de un compuesto comun
de partida denominado cannabigerol
(CBGA). También encontrariamos
algunos antagonistas de receptores
cannabinoides, como la cannabidavi-
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Figura 1. Estructura quimica de los principales cannabinoides naturales.
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rina y la tetrahidrocannabivarina, que
mediante ese antagonismo podrian
tener un papel compensatorio en los
efectos psicomiméticos del THC. Otros
derivados naturales cannabinoides son
el cannabicromeno, cannabigerol y el
A8-tetrahidrocannabinol.

* THC?: agonista parcial de los recep-
tores CB1y CB2. Es el principal com-
ponente psicoactivo o con efecto
psicogeno del cannabis, localizado
principalmente en los tricomas de
los cogollos de las flores femeninas.
Por via oral, la absorcién del THC
es lenta, irregular y con alta varia-
bilidad interindividual. Su biodis-
ponibilidad es generalmente baja,
pudiendo variar entre un 5y un 10%,
debido a que es destruido parcial-
mente por el jugo gastrico y también
sometido a metabolizacion hepatica
de primer paso (a 11-OH-THC, un
potente metabolito psicoactivo). Su
efecto maximo se alcanza alos 2 h
después de su ingesta y suele durar
de 2 a 6 h. Las concentraciones
plasmaticas de THC pueden verse
modificadas por la presencia de
alimentos, en especial por los lipi-

3 El dronabinol, THC o A9-tetrahidrocannabinol, es un derivado parcialmente sa-
turado del nucleo del cromeno, una versidn heterociclica con un dtomo de oxigeno del

fenantreno.

dos, que aumentarian su absorciéon
hasta en un 95%. Por via inhalatoria
(inhalacion de humo procedente de
cigarrillos, pipas de agua o vapori-
zadores), la absorcién es mucho mas
rapida y la cantidad absorbida de-
pendera de la forma en que se fume,
pudiendo variar la concentracion
entre un 10-50% segan la profundi-
dad de las inspiraciones y la reten-
cién del humo en los pulmones.

CBD* el CBD acttia como un mo-
dulador alostérico negativo del
receptor CBl. Este efecto es tera-
péuticamente importante ya que un
agonismo puro estaria limitado por
sus efectos psicomiméticos y un an-
tagonismo puro estaria limitado por
sus efectos depresivos. La evidencia
cientifica respalda que el CBD ate-
nua los efectos psicomiméticos del
THC, posiblemente por modulacién
del sistema dopaminérgico mesolim-
bico. También se ha demostrado que
el CBD activa el receptor serotoni-
nérgico 5-HTIA (responsable de su
efecto ansiolitico tipo buspirona) y
los receptores vanilloides TRPV1y
TRPV2 (relacionados con su efecto

analgésico). Antagoniza, ademas,
otros receptores como el a-1adre-
nérgico, los receptores opioides

de tipo p y el receptor GPR55, con
los efectos analgésicos asociados, y
se cree que también podria actuar
como inhibidor enzimatico de las
fosfolipasas A2, las ciclooxigenasas
de tipo 1y 2 (COX-1y COX-2), asi
como del enzima acido graso amida
hidrolasa (FAAH) (Deutsch, 2016).

TERPENOIDES

Recientes investigaciones apoyan que
los terpenos o terpenoides, atn a baja
concentracion, podrian influir en los
beneficios terapéuticos del cannabis

y sus fitocannabinoides, asi como en
la disminucién de los efectos secun-
darios del THC. Algunos de especial
mencion serian: el limoneno, con co-
nocidos efectos antidepresivos, el pi-
neno, que atenua el déficit de memoria
a corto plazo generado por el THC,

el mirceno, con efectos sedantes, y el
beta-cariofileno, que estimula el re-
ceptor no psicoactivo CB2 provocando
un efecto antiinflamatorio y analgési-
co (Russo et al, 2017).

NABIXIMOLES

Bajo el término de nabiximol se de-
signa al extracto normalizado de hojas
y flores de cafiamo indiano (Cannabis
sativa) que contiene en su composi-
cién varios cannabinoides, fundamen-
talmente THC y CBD. El nabiximol

mas conocido es el contenido en el
medicamento Sativex®, comercializado
en Espana en 2010, que consiste en
una solucion para pulverizacién bucal
que contiene 27 mg de THC y 25 mg de
CBD por ml. Los extractos originales
provienen de dos cepas de Cannabis
sativa especificamente desarrolladas
como fuente natural de cannabinoi-
des, una productora preferente de
THC y la otra de CBD. Los extractos
son obtenidos mediante diéxido de

4 Por su parte, el cannabidiol (CBD) es la forma abierta del dronabinol, por rotura del
anillo oxigenado (pirano) que da lugar a un segundo grupo hidroxilo (-OH) libre y, sobre

todo, a una estructura molecular mucho mas flexible que el dronabinol.
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carbono liquido y contienen aproxi-
madamente un 60% de THC y CBD, y
un 10% de otros cannabinoides.

El Sativex® fue autorizado por pri-
mera vez en Canada en el afo 2005 y
se encuentra autorizado a nivel de la
FDA (Food and Drug Administration)
estadounidense y en gran parte de los
paises de la Union Europea (incluido
Espana), en cuyos casos ha entrado
por procedimiento descentralizado.
Ha sido aprobado como tratamiento
para la mejoria de los sintomas en
pacientes adultos con espasticidad
moderada o grave debida a la esclero-
sis multiple, que no han respondido de
forma adecuada a otros medicamen-
tos antiespasticos y que han mostrado
una mejoria clinicamente significativa
de los sintomas relacionados con la
espasticidad durante un periodo ini-
cial de prueba del tratamiento.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién de los can-
nabinoides endégenos y exdgenos es
especifico, y diferente respecto a la
gran parte de los neurotransmisores.
La sintesis de los cannabinoides en-
dégenos se realiza a nivel de neurona
postsinaptica, actuando por tanto
como mensajeros retrogrados. La otra
gran particularidad de los cannabinoi-
des reside en que no se acumulan en
vesiculas y, una vez liberados, se unen
a los receptores CB1y CB2, receptores
ambos que se encuentran asociados a
proteinas G.

Se han postulado varios mecanis-

mos de accion para los cannabinoi-
des (Figura 2). A grandes rasgos, su
unioétn a los citados receptores inhibe
la adenilciclasa y la sintesis de AMPc
intracelular. Pueden activar la fosfoli-
pasa A2 por la via de las MAP quinasas
(MAPKs), activando la sintesis de acido

araquidoénico. Los receptores CBly
CB2, una vez activados, también pue-
den utilizar la via de las cinasas MAPK
para aumentar o potenciar la expre-
si6n del gen Krox-2, relacionado con
el crecimiento. Los receptores CBl, a
diferencia de los CB2, también pueden
modular la actividad de canales ioni-
cos, bloqueando los canales de calcio
voltaje-dependientes y aumentando la
conductancia de los canales de pota-
sio y su concentracion intracelular. La
disminucion de calcio y el incremento
de potasio favorecen la hiperpolariza-
cion de la membrana y la disminucion
de la liberacién de neurotransmisores
en el terminal presinaptico.

A diferencia del THC (cuya estatus se
trata mas en detalle en el resto de este
articulo), el cannabidiol (CBD) es una
sustancia que se encuentra menos
fiscalizada. En noviembre de 2017, el
Comité de Expertos de la Junta Interna-
cional de Fiscalizacion de Estupefacien-
tes (JIFE) de la seccion en Farmacode-
pendencia de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) concluy6 que, en
estado puro, el CBD no parece ser noci-
vo para el organismo ni tener riesgo de
abuso. Por consiguiente, al no tratarse
de una sustancia objeto de fiscalizacion
por si misma sino tinicamente como
componente de extractos del cannabis,
la evidencia actual no justificaba un
cambio de esta situacion para incluirla
entre las sustancias fiscalizadas. Este
hecho implica que su produccion y
suministro no estarian sujetos a los
controles internacionales y, por tanto,
que su situacion legal queda a merced
de los legisladores nacionales.

Con respecto a su valor en terapéuti-
ca, cabe destacar que en abril de 2018
el panel asesor de la FDA estadouni-

5 Se desconocen los mecanismos precisos por los que el cannabidiol ejerce sus
efectos anticonvulsivos en humanos, pero se descarta que lo ejerza mediante la in-
teraccién con los receptores canabinoides. Se ha postulado que reduce la hiperex-
citabilidad neuronal mediante una modulacién del calcio intracelular a través del
receptor acoplado a proteinas G 55 (GPR55) y los canales del receptor de potencial
transitorio vaniloide L (TRPV1), ademas de la modulacion de las sefiales mediadas por
adenosinas mediante la inhibicién de la recaptacién celular de adenosinas a través del

transportador equilibrativo de nucledsidos 1 (ENT-1).
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dense recomend6 por unanimidad la
aprobacion acelerada del medicamen-
to huérfano Epidyolex® (una solucion
oral de cannabidiol a concentraciéon
de 100 mg/ml), indicado en el tra-
tamiento —~complementario- junto a
clobazam de convulsiones® asociadas
al sindrome de Lennox-Gastaut o al
sindrome de Dravet para pacientes
desde los 2 afios, al demostrar mejoras
significativas de las crisis epilépticas
en dos ensayos clinicos de fase 3,
aleatorizados, doblemente ciegos y
controlados por placebo.

Cada uno de esos estudios consto

de un periodo inicial de 4 semanas,
un periodo de ajuste posologico de

2 semanas y un periodo de manteni-
miento de 12 semanas; durante todo
ese tiempo, casi todos los pacientes
(94%), que tenian una media de edad
de 9 anos, estaban en tratamien-

to concomitante con >2 farmacos
antiepilépticos. El cannabidiol -a las
dos dosis evaluadas (10 y 20 mg/kg/
dia)- demostro6 una eficacia estadisti-
camente significativa en la reduccion
de la frecuencia de las crisis de caida
cada 28 dias (variable principal), supe-
rior en 23-43 puntos porcentuales a
la obtenida con placebo; el porcentaje
de pacientes respondedores —con una
reduccién =50% en crisis atonicas-
fue también numéricamente superior
con cannabidiol (43-63% vs. 24-37%
con placebo).

El 25 de junio de 2018, Epidyolex®

fue finalmente autorizado por la FDA
pasando a ser el primer produc-

to basado en CBD disponible en el
mercado estadounidense. En Europa,
la Comision Europea (CE) ha aproba-
do recientemente —en septiembre de
2019~ la comercializaciéon de Epidyo-
lex®, convirtiéndose asi en el primer
medicamento de origen vegetal deriva-
do del cannabis autorizado en Europa
para el tratamiento de la epilepsia; es
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Figura 2. Mecanismo de accion propuesto para los cannabinoides. Tomada de (Diaz, 2012).
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previsible que se comercialice de ma-
nera efectiva en Espaiia en los proxi-
mMOoSs meses.

POTENCIAL TERAPEUTICO
DE LOS CANNABINOIDES

En las Gltimas décadas se ha plantea-
do el uso terapéutico del cannabis
con finalidad estrictamente paliativa
(no curativa) de cuadros de ansiedad,
insomnio, dolor, espasmos, anorexia
y nauseas y vomitos que no respon-
dan satisfactoriamente a los farmacos
convencionales, generalmente en
pacientes con patologias de la médula
espinal, cancer, VIH/SIDA, neuropatias
intratables o tics asociados al sindro-
me de Gilles de Tourette. No obstan-
te, la evidencia clinica actualmente
disponible sobre el uso del cannabis

y de los cannabinoides es limitada y
fragmentada, con estudios cuestiona-
bles metodolégicamente.

Los escasos datos procedentes de en-
sayos clinicos controlados indican que
los cannabinoides alivian los sintomas
de algunas enfermedades, habiéndose
descrito diversos efectos farmacol6-
gicos que se resumen en la siguiente
figura (Figura 3). No obstante, son
precisos mas y mejores estudios para
dilucidar completamente los efectos
terapéuticos del Cannabis.

En primer lugar, el uso de los cannabi-
noides como agentes antieméticos es
cuestionable. Se carece de datos soli-
dos de ensayos clinicos para comparar
el efecto antiemético de los cannabi-
noides con respecto a los antieméticos
mas modernos, empleados la gran
parte de ellos en las nauseas y vomi-
tos inducidos por quimioterapia. Se
dispone, no obstante, de datos deriva-
dos de pequeriios estudios clinicos -no
controlados o controlados por place-
bo- que muestran la controversia de
los resultados de eficacia antiemética
del cannabis inhalado®. Son necesarios

6 En la prevencion de las nduseas y vomitos asociados a quimioterapia, por ejemplo,
se ha comprobado la falta de eficacia antiemética del cannabis inhalado en pacientes
tratados con ciclofosfamida y doxorubicina, pero, en cambio si parece producir un efecto
neto diferenciable del placebo en pacientes tratados con altas dosis de metotrexato.

mas estudios que permitan extraer
conclusiones robustas sobre el papel
de los cannabinoides en pacientes con
cancer, y no hay indicios por el mo-
mento para contemplar la posibilidad
que los cannabinoides puedan llegar a
ser sustitutos de los setrones u otros
antieméticos en la actual farmacote-
rapia. Actualmente, en Estados Unidos
hay dos medicamentos (Cesamet® y
Canemes®) autorizados por la FDA que
contienen el principio activo nabilona
(cannabinoide sintético similar al THC),
que se pueden emplear como antin-
auseosos y antieméticos en pacientes
que reciben quimioterapia.

Datos experimentales preclinicos su-
gieren que los endocannabinoides estan
implicados en el control de los circuitos
eméticos, pudiendo estar mediada la
accion antiemética de los cannabinoides
por la interaccion con el receptor 5-HT,
de la serotonina. Los receptores CB, y
los receptores 5-HT, se encuentran re-
lacionados en neuronas GABA-érgicas,
donde tienen efectos opuestos sobre

la liberacion de GABA, aunque también
puede haber una inhibicion directa de
las corrientes de iones reguladas por el
receptor 5-HT, a través de vias ajenas

al receptor CB,. Sea como fuere, se ha
demostrado que los antagonistas de los
receptores CB, provocan emesis en ani-
males de experimentacion, accion que
es invertida mediante la administracion
de agonistas canabinoides. La participa-
cion del receptor CB, en la prevencion
de la emesis ha sido demostrada por la
capacidad de los antagonistas de este
receptor para revertir los efectos del
THC y otros agonistas sintéticos del
receptor CB, en la supresion de vomitos
causados por cisplatino y por cloruro

de litio en animales de experimentacion
(Cuéllar, 2017).

Sin embargo, resulta curioso desta-
car el sindrome de hiperémesis que
algunos pacientes presentan a raiz del
consumo abusivo de marihuana. Este
cuadro clinico -descrito como tal por
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Analgesia
Analgesia

Ansiedad

Motilidad instestinal

Depresidn respiratoria

Alteraciones cardiovasculares
(hipertension, arritmias)

Introspeccion

Vigilia

primera vez en 2004~ se manifiesta en
forma de nauseas y vomitos ciclicos y
fuerte dolor abdominal que cesan con
duchas y bafios muy calientes y que no
suelen responder facilmente a farma-
cos antieméticos tipo metoclopramida

(Allen et al., 2004; Sorensen et al., 2016).

En relacion a su potencial orexigeno,
parece que el sistema cannabinoide en-
dogeno puede actuar como regulador
del comportamiento alimentario (por
ejemplo, la anandamida ha demostrado
un potente efecto orexigeno en anima-
les de experimentacion). Esta presente
tejidos periféricos, incluyendo adipo-
citos, donde se encuentra implicado
en multiples funciones que afectan al
equilibrio energético, al metabolismo
de la glucosa y, especialmente, de los
lipidos, asi como en las neuronas del
sistema mesolimbico, donde modula

el sistema de recompensa,/motivacion
implicado en la regulacion del apetito y
de la adiccion a las drogas.

Que los receptores cannabinoides es-
tan implicados en el control del apeti-

Figura 3. Principales implicaciones fisioldgicas de los cannabinoides. Adaptada de (Fernandez del Pozo et al., 2008).
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Control del
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to lo demuestra la comercializacion en
2008 del rimonabant (Acomplia®), un
antagonista selectivo de los recep-
tores CB1 cannabinoides, autorizado
para las terapias de reduccion de peso
en pacientes con sobrepeso y obesi-
dad. Sin embargo, la AEMPS informo
pocos meses después (enero 2009) de
la decision de la Comision Europea de
anular la autorizacién su comerciali-
zacion, procediéndose a su retirada
definitiva. El motivo de la retirada fue
la deteccion de una frecuencia anor-
malmente alta de trastornos depre-
sivos y otras alteraciones del estado
de animo con sintomas depresivos,
presentes hasta en un 10% -e idea-
cion suicida en el 1%- de los pacientes
tratados con rimonabant.

Hay que subrayar también que el
dronabinol (Marinol®) fue aprobado

en Estados Unidos en 1999 para su
uso como estimulante del apetito

en pacientes con sindrome de ema-
ciaciéon’ o pérdida de peso corporal
relacionado con el SIDA. En un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado

7 Pérdida involuntaria de méas de 10% del peso corporal (particularmente de masa
muscular) y por lo menos 30 dias ya sea de diarrea o de debilidad y fiebre.
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Analgesia
Amnesia
Ingesta

Efecto antiemético

Modificacién de la ansiedad
Refuerzo

Sedacion
Tiempo de reaccion

Hiperactividad

Vigilia

por placebo que incluy6 un total de 139
pacientes, el farmaco demostré una
eficacia estadisticamente superior a
placebo en las escalas de puntuacion
empleadas para evaluar el apetito a

las 4 y 6 semanas, manteniéndose la
mejora del apetito y del peso corporal
mas alla de ese periodo. Tras su admi-
nistraciéon oral, el dronabinol tiene un
inicio de accién aproximadamente a
0,5-1h, con un efecto maximo alcanza-
do alas 2-4 h; la duracién de sus efec-
tos psicoactivos es de 4 a 6 horas, si
bien el efecto estimulante del apetito
del dronabinol puede continuar du-
rante 24 h o mas. No obstante, no hay
datos concluyentes para establecer la
utilidad del dronabinol en la estimula-
cién del apetito en personas con otros
trastornos como la anorexia nerviosa o
la caquexia en cancer.

Por otro lado, se ha evaluado en ensa-
yos clinicos de fase 3 —con resultados
positivos- la eficacia y seguridad de

los cannabinoides en el tratamiento de
los espasmos musculares en esclerosis
multiple, lo que ha conducido en tltima
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—El uso terapeéutico del cannabis se
plantea frente a cuadros de ansiedad,
insomnio, dolor, espasmos y nauseas
gue no respondan satisfactoriamente
a los farmacos convencionales—

instancia a la aprobacién y comerciali-
zacion del Sativex®, una solucion para
pulverizacién bucal de nabiximoles (2,7
mg/100 ul de THC y 2,5 mg/100 pl de
CBD de Cannabis sativa).

Si bien al menos dos estudios sugirie-
ron una relevancia clinica cuestionable
para el medicamento, con diferencias
frente a placebo en la escala NRS?
escasamente significativas, un amplio
ensayo simple ciego (N= 572 pacientes
con esclerosis multiple y espasticidad)
incorpordé un periodo inicial de prueba
de 4 semanas de tratamiento previo

a la aleatorizacién y demostro que el
48% de pacientes alcanzaba en ese
periodo una reduccion de al menos el
20% en la escala NRS para sintomas de
espasticidad. F1 42% de pacientes tenia
una reduccién de al menos 3 puntos
en dicha escala, y fueron quienes se
sometieron a la aleatorizacién (a tra-
tamiento activo o placebo) y a una fase
doble ciego posterior de 12 semanas
de tratamiento. Entre quienes tuvieron
respuesta tras las 4 semanas inicia-
les, el 74% de pacientes tratados con
Sativex® y el 51% del grupo placebo
alcanzaron una reduccion del 30% en
la puntuacion NRS a la semana 16. La
mayoria de las variables secundarias
(como frecuencia de espasmos al dia,
interrupcion del suefio por espastici-
dad o recorrido cronometrado de 10
m) mostraron un patrén similar a favor

de la eficacia significativa de Sativex®
frente a placebo.

De forma interesante, también se
demostro el beneficio del tratamien-
to son Sativex® a largo plazo en un
ensayo de retirada aleatorizado, con
grupos paralelos y controlado con
placebo, que incluy6 36 pacientes que
habian estado usando el medicamento
una media de 3,6 afnos. Tras 28 dias, se
observo una reduccion del 67% en el
riesgo de fracaso terapéutico (44% de
los pacientes tratados con Sativex® vs.
94% con placebo), entendiendo éste
como el tiempo hasta un aumento del
20% en la escala NRS o la retirada pre-
matura del tratamiento aleatorizado.
En cuanto a su potencial adictivo, un
estudio especifico demostré que una
dosis de 4 pulverizaciones seguidas

de Sativex® no tenia un efecto signifi-
cativamente distinto frente a placebo,
aunque dosis de 8-16 pulverizaciones
seguidas mostraron un potencial adic-
tivo comparable al de dosis equivalen-
tes de dronabinol (AEMPS, 2018).

Por lo que respecta a la eficacia
analgésica en casos del dolor cronico
no oncoldgico (DCNO) —entidad que
engloba dolor neuropatico, artritis,
dolor lumbar, dolor de cabeza y cuello
y cefalea-, Andreae y colaboradores
(Andreae et al., 2015) publicaron un
meta-analisis bayesiano de 5 ensa-

8 Numeric Rating Scale (NRS): escala validada empleada como variable principal de
eficacia en la mejoria de los sintomas de pacientes con espasticidad moderada o gra-
ve debida a la esclerosis multiple. Es una escala de clasificacion numérica de 0 a 10
puntos, en la que los pacientes indicaron el nivel medio de sus sintomas relacionados
con la espasticidad durante las ultimas 24 horas, y en la que O corresponde a ausencia

de espasticidad y 10 a la peor espasticidad posible.

yos aleatorizados y controlados que
incluyeron a un total de 178 pacientes
con diversos tipos de dolor neuropati-
co tratados con la hierba del cannabis
vaporizada e inhalada. Se evalué a los
pacientes durante un maximo de 2 se-
manas. Los autores observaron que los
pacientes que consumieron hierba del
cannabis vaporizada tenian el triple de
probabilidades (razén de posibilidades
-OR- de 3,2) de referir una reduccién
del dolor del 30% que los que recibie-
ron placebo.

La probable eficacia de los cannabi-
noides frente a placebo fue también
evaluada por Stockings y colabora-
dores (Stockings et al., 2018), quienes
publicaron una revisiéon exhaustiva

de ensayos clinicos controlados y
estudios observacionales. El porcen-
taje de pacientes con DCNO tratados
con cannabinoides que lograron una
reduccion de la intensidad del dolor se
situé en un 29%, en comparaciéon con
el 26% de quienes recibieron placebo;
sin embargo, una mayor proporcion de
pacientes tratados con cannabinoides
notific6 acontecimientos adversos.
Por ello, los autores concluyeron que
la evidencia del perfil beneficio-riesgo
de los cannabinoides en el tratamiento
del DCNO era limitada.

Se ha postulado que el efecto analgésico
de los cannabinoides puede estar me-
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diado por mecanismos supraspinales,
espinales y periféricos, actuando tanto
en las vias ascendentes como descen-
dentes del dolor, ya que los receptores
CB1 se encuentran tanto en el sistema
nervioso central (y, como los receptores
opioides, en mayor proporcion en las
regiones del cerebrales que regulan el
procesamiento nociceptivo) como en las
terminaciones nerviosas periféricas; en
cambio, los receptores CB2 estan loca-
lizados predominantemente en tejido
periférico y solo en niveles muy bajos en
el SNC. Al efecto modulador del dolor
también puede contribuir un mecanis-
mo antiinflamatorio; en concreto, hay
datos experimentales que confirman

tal efecto -via receptores CB2- con
cannabinoides que acttian sobre los
receptores de mastocitos para atenuar
la liberacion de agentes inflamatorios
(tales como la histamina y la serotonina)
y sobre los queratinocitos para mejorar
la liberacion de opioides endogenos
analgésicos. Ademas, varios estudios
han sugerido un efecto analgésico
sinérgico cuando los cannabinoides se
combinan con opioides, entre los cuales
parece existir una interaccion farmaco-
cinética. Asi, un estudio realizado sobre
21 pacientes con dolor crénico a quienes
se les administrd una pulverizacién de
cannabis junto con morfina o oxicodona
en formas orales de liberacion sostenida

de durante 5 dias demostr6 que quienes
recibieron la combinacion tuvieron una
disminucion adicional estadisticamente
significativa en su puntuacion media de
dolor en ese periodo; por el contrario,
quienes recibieron cannabis y oxicodo-
nano presentaban efectos analgésicos
aditivos (Cuéllar, 2017).

También se ha abogado en muchas
ocasiones por el uso terapéutico palia-
tivo del cannabis y los cannabinoides
para controlar una amplia variedad de
sintomas en pacientes con cancer ter-
minal mediante el control del dolor, la
estimulacion del apetito, la reduccion
de la ansiedad y la mejora del suefo.
Los autores de una revision sistematica
y meta-analisis (Mucke et al., 2018) de
la eficacia, la tolerabilidad y la seguri-
dad de los cannabinoides en medicina
paliativa, que incluy6 datos de 9 estu-
dios (considerados con riesgo de sesgo
moderado) y un total de 1.561 parti-
cipantes, no observaron diferencias
significativas entre los cannabinoides
y el placebo en cuanto a la mejora del
aporte calorico, el apetito, las nauseas
o los vomitos, el dolor o el suefio en
los pacientes con cancer terminal. Del
mismo modo, tampoco encontraron
evidencia de alta calidad de que los
cannabinoides fueran especialmen-

te ttiles para tratar la anorexia o la

caquexia en los pacientes oncolégicos.
Por tanto, podria concluirse los datos
hasta ahora disponibles son escasos,
de limitada calidad y tamafio muestral,
y se necesitan ensayos mas extensos y
rigurosos para evaluar la utilidad de los
cannabinoides en cuidados paliativos
oncologicos.

La evidencia mas solida del uso tera-
péutico de los cannabinoides ha sido

la recientemente surgida sobre su
papel como antiepiléptico. Los padres
de ninos con epilepsia resistente han
reivindicado en numerosas ocasiones el
interés de los aceites ricos en CBD en la
reduccion de la frecuencia y duracion
de las crisis ictales. Diversos ensayos
clinicos y revisiones han mostrado que
la adicién de CBD a los antiepilépticos
convencionales reduce significativa-
mente la frecuencia de las crisis epilép-
ticas en niflos con sindrome de Dravet
o sindrome de Lennox-Gastaut.

Sin embargo, también existen en la
bibliografia cientifica algunas revisio-
nes que apuntaban a la necesidad de
mas ensayos clinicos para determinar
las dosis de CBD que de forma fiable
tendrian efectos antiepilépticos con un
minimo impacto de acontecimientos
adversos y de potencial de interac-
cion con otros antiepilépticos, como

Tabla 1. Evidencia cientifica actualmente disponible sobre el uso medicinal del cannabis y cannabinoides. Adaptada de (EMCDDA, 2019).

Productos
evaluados

Enfermedad/sintomas

Nauseas y vomitos (por Cannabinoides

quimioterapia)

Emaciacion (VIH) Dronabinol o THC
Espasticidad (asociada a Nabiximoles
esclerosis muiltiple)

Dolor (crénico no Cannabis

oncoldgico, neuropatico) y cannabinoides

Paliativos (cancer) Cannabinoides

CBD

Epilepsia infantil

Cannabis
0 cannabinoides

Otros usos médicos
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Robustez Limitaciones

de la evidencia

Débil

Débil

en VIH

Moderada

Moderada

Insuficiente

Moderada

Ausencia de datos en comparacién con antieméticos

mas nuevos y eficaces

Escasa evidencia en casos no relacionados

El efecto en las puntuaciones clinicas es limitada

Efecto pequefio en comparacion con placebo

Se necesitan ensayos mas extensos y mejor disefiados

Se necesitan mas estudios para investigar la posologia, interacciones

con otros farmacos y uso en otras formas de epilepsia

Insuficiente

Se necesitan ensayos mas extensos y mejor disefiados
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las benzodiacepinas. A este respecto,
conviene recordar que la combinacién
de clobazam junto al cannabidiol se ha
autorizado como medicamento a nivel
de las agencias reguladoras estadouni-
dense y europea (FDA y EMA respecti-
vamente) en el tratamiento de las crisis
epilépticas en el sindrome de Dravet y
Lennox-Gastaut. Queda atin por dilu-
cidar si el CBD podria ser de utilidad
para otros tipos de epilepsia resistente
en nifos y adultos.

Por tltimo, algunos grupos de pacien-
tes y de médicos han defendido el uso
del cannabis y cannabinoides para
paliar o tratar otro tipo de afecciones,
tales como trastornos depresivos,
trastornos del sueno, algunos tipos de
dolor crénico (diferentes a los inclui-
dos en ensayos clinicos anteriormente
mencionados), trastornos neurologicos
degenerativos o afecciones inflamato-
rias intestinales (como la enfermedad
de Crohn), entre otros. La realizacion
de estudios mas amplios y robustos
son necesarios para evaluar el poten-
cial terapéutico de los cannabinoides,
tanto solos como en combinacién con
otros farmacos.

La siguiente tabla (Tabla 1) refleja de
forma resumida las posibles pato-
logias que se han planteado como
posibles indicaciones del tratamiento
con cannabinoides.

USO RECREATIVO
VS. USO MEDICINAL
Y USO CIENTIFICO

Se entiende por cannabis de uso re-
creativo aquel que es consumido con el
objetivo de obtener sensaciones placen-
teras. Si se analizan mas en detalle los
usos lidico-recreativos del cannabis,
cabe destacar el papel que tiene el THC
como la principal sustancia psicoac-
tiva que provoca una distorsion de la
percepcion del tiempo, del espacio y de
las sensaciones (sonidos, olores, colores,
tacto, etc.). El uso recreativo o ludi-

Figura 4. Evolucion de la prevalencia de consumo de cannabis y edad media de inicio del consumo
en la poblacién espafola de 15-64 afos (%). Tomada del Informe EDADES 1995-2017.

Prevalencia (%)

Edad (afos)

co del cannabis se circunscribe, en la
mayoria de los casos, en un tiempo limi-
tado (por ejemplo, un fin de semana); sin
embargo, si su uso se hace extensible en
el tiempo, el cese de dicho habito puede
acarrear un sindrome de abstinencia
que cursa con irritabilidad, ansiedad y
depresion transitoria, entre otros sin-
tomas. Si bien el cannabis produce una
abstinencia suave en comparacion con
el tabaco, el alcohol u otras sustancias,
resulta imprescindible prestar atenciéon
al consumo de cannabis en poblacio-
nes especiales como adolescentes y
menores de edad, ya que el consumo

de cannabis a estas edades —en que no
se ha completado el desarrollo cogni-
tivo- se ha relacionado con una mayor
probabilidad de desarrollar trastornos
psicéticos y depresivos en la edad adul-
ta (Horcajadas et al., 2017).

Se alude al uso medicinal del cannabis
cuando éste es utilizado para tratar

o aliviar sintomas asociados a ciertas
enfermedades. Asi pues, se hace re-
ferencia al mismo cuando se emplean
derivados cannabinoides en distintas
formas farmacéuticas para su uso en
patologias con un diagnéstico médico
establecido, tales como epilepsia, dolor
cronico, nauseas y vomitos por qui-
mioterapia, inapetencia y pérdida de
peso en enfermedades crénicas (como
el SIDA, la tuberculosis o cancer...), es-
pasmos de esclerosis maltiple, etc. La
designacion como cannabis de uso con
fines cientificos es apropiada cuando se
utilizan los cannabinoides en investi-

9 Disponible en: http://www.pnsd.mscbs.gob.es/profesionales/sistemasinforma-

cion/sistemalnformacion/pdf/EDADES_2017_Informe.pdf

gacion biomédica, como potenciales
estrategias terapéuticas frente a pa-
tologias diferentes de las aqui citadas
(o, también, si se investigan en una de
esas mismas enfermedades pero en
poblaciones de pacientes diferentes).

CONSUMO DE CANNABIS
EN ESPANA

Segtn se recoge en el Informe EDADES
1995-2017 sobre alcohol y otras drogas
en Espana® realizado por la Delegacion
del Gobierno para el Plan Nacional so-
bre Drogas, del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, el canna-
bis es la droga con mayor prevalencia
de consumo en Espaiia en la franja de
poblacion entre los 15 a 64 aiios. En
2017, el 35,2 % de la poblacion recono-
ce haber consumido cannabis alguna
vez en la vida. Los datos en el 2015 se
situaban en un 31,5 % de consumo, lo
que evidencia una tendencia alcista en
las tasas de consumo. La edad media
de inicio de consumo se sitia en los
18,4 anos, dato que se ha mantenido
constante en los distintos estudios.
Analizando la prevalencia de consu-
mo de cannabis en funcion del sexo y
de la edad, se observa que es mayor
en hombres que en mujeres (15,4% vs
6,6% en el afio 2017), hecho aplicable a
todos los tramos de edad (Figura 4).

En funcién de la edad, la prevalencia
de consumo de cannabis disminuye
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Figura 5. Prevalencia de consumo de cannabis en los ultimos 12 meses en la poblacién espafiola
de 15-64 afos, segun sexo y edad (%). Espafia, 2017. Tomada del Informe EDADES 1995-2017.
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a medida que aumenta la edad, tanto
en hombres como en mujeres (Figura
5). La maxima prevalencia para ambos
sexos se identifica en el colectivo de
15 a 24 afios, donde el 20,4% reconoce
haber consumido cannabis en el tltimo
ano, proporcion que se reduce hasta el
16,7% entre personas de 25 a 34 afos,
situdndose en el 10,1% y el 7,8% en los
grupos etarios de 35 a 44 afos y de 45
a 54 afios, respectivamente, y bajando
por debajo del 5% en personas de 55 a
64 anos (3,2%).

Atendiendo al tipo de cannabis, el
consumo de marihuana esta mas
extendido que el de hachis. El 48,3%
declara haber fumado principalmente
marihuana, porcentaje que se reduce a
mas de la mitad para aquellos que han
consumido mayoritariamente hachis
(21,9%). E1 29,8% restante reconoce
haber consumido los dos tipos en una
proporcion similar. Hay que subra-
yar, a este respecto, que la forma de
consumo de cannabis mas habitual es
junto a tabaco, y de hecho, nueve de
cada diez consumidores de cannabis
reconocen haberlo consumido mez-
clandolo con tabaco, reduciéndose
esta proporcion hasta el 33,3% entre
quienes no han consumido cannabis,
lo que confirma la estrecha relaciéon en
términos de consumo que existe entre
ambas sustancias (Figura 6).

Por tltimo, el mismo Informe EDADES
recoge que, entre quienes nunca han
consumido cannabis, un 2,4% de en-
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cuestados indican que lo probaria —bien
en forma de hachis o de marihuana- si
fuera una droga legal: por edad, son los
mas jovenes (15 a 17 afios) quienes en
una mayor proporcion -6,3%- mani-
fiestan que probarian el cannabis si éste
fuera legal frente al 2,3% en el grupo de
18-64 afos (resultando en esa media del
2,4% de la poblacion de 15 a 64 afios),

lo cual redunda en la importancia de la
educacion sanitaria a los mas jovenes.

USO RECREATIVO
Y MEDICINAL DEL
CANNABIS EN ESPANA

Uso recreativo

El Cédigo Penal espariol, en su arti-
culo 368, prohibe la produccién, la
venta y el trdfico de cannabis, pero
no la posesion y/o el consumo para
uso personal. No obstante, esta
totalmente prohibido la posesion y/o
el consumo en lugares publicos. El
cultivo y consumo en clubes sociales
de cannabis esta permitido, siempre
que éste sea de caracter privado y no
lucrativo, esto es, que los propios clu-
bes cultiven y distribuyan el cannabis
en un circulo privado donde esté res-
tringida la entrada a sus miembros,

y para satisfacer sus necesidades
personales. En enero de 2016, se es-
tima que operaban aproximadamente
1.000 clubes de este estilo en toda
Espana, distribuyéndose mayoritaria-
mente en Catalufia y Pais Vasco.

El autocultivo de cannabis es un feno-
meno que cada vez tiene mas seguido-
res y se desarrolla tanto en entornos
de exterior como en interior. Desde
un punto de vista penal, el cultivo es
uno de los supuestos contemplados
con penas por el articulo 368 del
Codigo Penal, pero en los casos de
autocultivo, que generalmente suele
ir destinado al consumo propio, no se
sanciona penalmente (no es delictivo);
no obstante, desde el punto de vista
administrativo, si puede emprender-
se un proceso sancionador por actos
relacionados con el autocultivo.

Uso medicinal

La dispensacion del cannabis para uso
terapéutico no es punible penalmen-
te en Espafia cuando se cumplan los
siguientes supuestos:

* la persona destinataria de la sus-
tancia debe ser un enfermo con
sintomas para los que esta indicado
terapéuticamente la administracion
del cannabis; y

* la dispensacion se haga directamen-
te al paciente, evitando asi las inter-
mediaciones a terceras personas; y

* la dispensacién se enmarque dentro
de un tratamiento curativo o paliati-
vo tras la prescripcion del profesio-
nal sanitario.

Al analizar el uso medicinal desde la
posibilidad o no de que se pueda con-
vertir en una infraccion administrativa,
es importante distinguir entre los con-
ceptos de cannabis, hachis y THC. Los
dos primeros productos forman parte
de las listas I y IV de la Convencién
Unica sobre Estupefacientes de 1961,
mientras que el principio activo THC
se incluye en la lista I de la Convencion
sobre Sustancias Ssicotrépicas de 1971.
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93,8

Ha consumido cannabis
en los ultimos 30 dias

6,2

Ambas Convenciones han sido ratifica-
das por el Estado esparfiol y sus crite-
rios han sido adaptados a la legislacion
espanola por medio de la Ley 17/1967°
y el Real Decreto 2829,/1997" asi como
por la modificaciéon que implica la
Orden Ministerial de 27 de febrero

de 1992% segtin la cual se transfiere

el THC de la lista I a la lista I del Real
Decreto de 1977. Este tltimo cambio
supone que las medidas de fiscaliza-
cion sean menos rigidas, facilitando la
prescripcion facultativa del THC.

Queda patente, por tanto, que exis-
te una fuerte restriccion legal en el
caso de la marihuana y el hachis, que
quedan fiscalizados en la normati-
va internacional. Asi, en Espafia no
esta permitido el uso del cannabis
con fines terapéuticos, sino solo en
investigacion cientifica y clinica, e
igualmente no estan permitidos los
programas de uso con fines médicos.
En cambio, el THC tiene mas opciones
de utilizacién terapéutica, como se
verd mas adelante.

A dia de hoy, el medicamento Sativex®
-y tal vez proximamente el medica-
mento Epidyolex® (que esta autorizado
pero ain no comercializado)- pueden
ser dispensados con receta médica en
farmacias comunitarias, tras una pres-
cripcion inicial a nivel hospitalario por
el médico especialista (ambos medica-
mentos estan calificados por la AEMPS
como de Diagnoéstico Hospitalario).

Figura 6. Prevalencia del consumo de tabaco en los Ultimos 30 dias en funcidn de que se haya consumido cannabis
en los ultimos 30 dias 0 no y en la poblacion general. Espaiia, 2017. Tomada del Informe EDADES 1995-2017.

66,7
33,3

No ha consumido cannabis
en los ultimos 30 dias

Ha consumido tabaco en los ultimos 30 dias

A este respecto, conviene subrayar
que la comercializacién de medica-
mentos que contengan cannabinoides
estara supeditada a los siguientes
preceptos:

* El extracto de cannabis estd in-
cluido en la lista I de la Convencién
Unica de 1961 sobre Estupefacientes.
Las sustancias y productos incluidos
en esta lista de fiscalizacion tienen
la consideracion de estupefacientes
y, por tanto, su produccion, fabri-
cacion, exportacion, importacion,
distribucién y comercializaciéon
requerira de su autorizacion por la
Agencia Espaiiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS).

» Como sustancia estupefaciente, el
cannabis, su resina, asi como sus
extractos y tinturas, se regiran por
los articulos contenidos en el RD
1675/2012, de 14 de diciembre, por
el que se regulan las recetas oficiales
y los requisitos especiales de prescrip-
cién y dispensacion de estupefacientes
para uso humano y veterinario.

» La venta o dispensacion al publico
de preparados a base de estupefa-
cientes solamente podria efectuarse
a través de las oficinas de farmacia
legalmente establecidas, siguiendo
los mismos protocolos de pres-
cripcion médica o dispensacion
farmacéutica que los medicamentos
estupefacientes.

10 Ley 17/1967, de 8 de abril, por la que se actualizan las normas vigentes sobre estu-

pefacientes.

11 Real Decreto 2829/1977, de 6 de octubre por el que se regulan las sustancias y

preparados medicinales psicotrépicos, asi como la fiscalizacidn e inspeccidon de su fa-

bricacidn, distribucidn, prescripcion y dispensacidn.

61,2
38,8

Poblacion
general

No ha consumido tabaco en los ultimos 30 dias

* No se permiten otros usos de los
estupefacientes mas alla de los in-
dustriales, terapéuticos, cientificos
y docentes autorizados.

* Siempre que un producto se presen-
te como poseedor de propiedades
farmacoldgicas podria considerarse
medicamento y necesitar de autori-
zacion de comercializacion emitida
por la AEMPS.

Puesto que el cannabis medicinal no
esta regulado en Espaiia, el cultivo de
cannabis o la produccion de derivados
para su comercializacion solo se per-
mite en caso de exportaciéon a una em-
presa debidamente autorizada en su
pais de origen, y cumpliendo el Articu-
lo 28 de la Convencién Unica de 1961
sobre estupefacientes. Es decir, seria
preciso aplicar a ese cultivo el mismo
sistema de fiscalizacion establecido en
el Articulo 23 para la fiscalizacion de la
adormidera.

A falta de autorizacion, tanto en
Espafia como por parte de algunos
paises europeos, para la introduc-
cién de medicamentos que contienen
cannabinoides en su composicion,

se pueden plantear algunas estra-
tegias que podrian permitir a de-
terminados pacientes el acceso a los
mismos. Entre ellas, cabe destacar
los programas de uso compasivo o
Early Access que en Espaiia se regula
a través el Real Decreto 1015/2009,

12 Ordende 27 de febrero de 1992 por la que se transfiere el Delta-9-THC de la Lista |

a la Lista Il, anexas al Convenio de Sustancias Sicotrépicas de 1971.
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de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales. Esta norma
fundamentalmente vino a respaldar
el hecho de que los medicamentos en
fase de investigacion —-antes de su au-
torizacion- pueden ser de utilidad en
pacientes que padecen una enferme-
dad croénica o gravemente debilitante
o que se considera pone en peligro
su vida, y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medica-
mento autorizado. De forma similar,
como ha ocurrido con la nabilona,

la legislacion espafiola contempla la
posibilidad de traer un medicamento
por medicacion extranjera siempre
que no haya alternativa posible o
exista un problema de desabasteci-
miento que impida intercambiar un
medicamento por otro.

USO RECREATIVO
Y MEDICINAL DEL
CANNABIS EN EUROPA

A continuacion, se exponen las dife-

rentes circunstancias que se presen-
tan a lo largo de diversos paises de la
Uni6on Europea.

Paises Bajos

Paises Bajos es un pais popularmente
reconocido por su tolerancia respecto
al consumo de marihuana, y los coffee
shops de Amsterdam la venden en
distintas formas y cepas desde el aiio
1976. No obstante, se trata realmente
de una tolerancia de facto por parte
de las autoridades, ya que el consumo

Tabla 2. Tipos de productos con derivados del cannabis comercializados en Paises Bajos.

recreativo de cannabis sigue siendo
ilegal oficialmente.

El marco neerlandés representa un
ejemplo de un sistema muy consoli-
dado que permite un acceso relativa-
mente amplio a los medicamentos que
contienen cannabinoides y los pre-
parados de cannabis. Desde el 2003,
cualquier médico esta autorizado a
prescribir la hierba del cannabis para
para tratar los sintomas de determi-
nadas enfermedades como la esclero-
sis multiple o dolor crénico, siempre
que los tratamientos habituales y los
medicamentos aprobados no hayan
tenido el efecto deseado o hayan pro-
vocado demasiados efectos adversos.

El cannabis es alli producido, bajo
licencia, por una empresa privada,
Bedrocan®, que comercializa diferen-
tes preparados con distinto contenido
en THC y CBD que pueden ser dis-
pensados por el farmacéutico tras la
presentacion de la correspondiente
receta médica (Tabla 2), si bien estos
productos no tienen la consideracion
de medicamento “al uso”. Por tanto, la
dispensacion de cannabis medicinal
se hace exclusivamente a través de
las farmacias en envases de 5 gramos
y los pacientes solo pueden obtener
el cannabis en la forma de flos, o sea,
las flores femeninas secas enteras, o
como flores granuladas, con distintos
contenidos controlados y estanda-
rizados de CBD y THC (y que estan
particularmente recomendadas para
una enfermedad u otra).

La prevalencia del uso medicinal del
cannabis ha aumentado considera-

Producto

Bedrocan® (flores secas) 22%
Bedrobinol® (flores secas) 22%
Bediol® (granulado) 6.3%
Bedica® (granulado) 14%
Bedrolite® (granulado) <1%
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CBD (%)

CBD (%)

<1%

<1%

8%

<1%

9%

blemente desde 6,9 usuarios por cada
100.000 habitantes en 2010 a 24,6 por
100.000 en 2016. Este incremento ha
sido especialmente significativo debido
a la autorizacion a partir de 2015 de los
aceites de cannabis. Conviene senalar
a este respecto que los preparados a
base de cannabis se reembolsan por
parte del sistema nacional de salud ho-
landés, no asi por parte de las compa-
fifas privadas de seguros de salud.

Alemania

En Alemania, las demandas reciente-
mente ganadas por 8 pacientes ante

el Tribunal Constitucional Federal su-
pusieron el desarrollo de politicas que
consolidaban el acceso a los cannabi-
noides y al cannabis con fines médicos.
En 2017, el Instituto Federal de Medi-
camentos y Productos Sanitarios del
Ministerio de Sanidad Federal permitio
a las farmacias locales dispensar flores
y extractos de cannabis, la mayor parte
de ellos importados de Paises Bajos a
un alto precio.

La prescripcion de preparados de
cannabis no se limita a determina-

dos especialistas, ni su uso se limita a
indicaciones terapéuticas especificas.
Asi pues, los pacientes aquejados de
cualquier patologia grave para la que
no exista ningdn tratamiento conven-
cional o frente a la cual los pacientes
han recurrido -sin éxito terapéutico- a
todas las vias de tratamiento posibles
(o si éstos no se consideran convenien-
tes) podran adquirir flores secas de
cannabis (flos) y extractos estandariza-
dos a base de cannabis en una farma-
cia, cuando haya expectativas de que

el tratamiento con cannabis medicinal
sea beneficioso.

Alemania también tiene autorizados
medicamentos que contienen nabilona
y nabiximoles, que se pueden adqui-
rir bajo prescripcion médica y son
reembolsados por el Sistema Nacional
de Salud aleman, y las compaiiias de
seguros pueden sufragar los gastos.
Junto a Austria y Eslovenia, la prepara-
cion de formulas magistrales a base de
dronabinol es posible.
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—En Espaina no se permite, a dia de
hoy, el uso del cannabis con fines
terapéuticos. Tan solo se permite
en los ambitos de la investigacion
cientifica y clinica—

Italia

La situacién actual del cannabis en
Italia es bastante similar al caso
espanol. Los medicamentos que
contienen dronabinol o nabilona no
se encuentran autorizados, y el tnico
medicamento a base de cannabinoi-
des es el Sativex®, que se reembolsa
por el Sistema Nacional de Salud. En
2013, mediante un decreto ministe-
rial se afiadieron a la Lista de Sustan-
cias con Actividad Terapéutica (del
ano 2007) los extractos de la planta
del cannabis y los compuestos acti-
vos de origen vegetal. Esto permite
desde entonces a los médicos pres-
cribir preparados de cannabis para
uso medicinal en pacientes elegibles.
En 2017 se aclararon las indicaciones
terapéuticas, posibilitando a cual-
quier médico recetar a un pacien-

te concreto un medicamento con
cannabis o derivados cannabinoides
y a la farmacia comunitaria dispen-
sar aquellos preparados importados
desde Holanda.

Por otra parte, a partir de 2014 se ha
extendido el cultivo a nivel nacional
de dos variedades vegetales de can-
nabis bajo la supervision del Minis-
terio de Sanidad italiano. A partir de
estas plantaciones, se procedera a
elaborar dos formulaciones, una de
ellas con un contenido de THC del
13-20% y de CBD del 1% y la otra con
un contenido de THC del 6% y de
CBD del 8%. El consumo recreativo
del cannabis esta descriminalizado
en Italia, pero todavia no es plena-
mente legal.

Portugal

Portugal ha sido uno de los Gltimos
paises en despenalizar el consumo de
cannabis medicinal el pasado mes de
febrero de 2019, como consecuencia de
la entrada en vigor de la Ley 33 /2018.
Con este fin también se emitio el pasa-
do 15 de enero el Decreto Ley 8 /2019,
que reglamentaba la utilizacion de todo
derivado del cannabis con fines mé-
dicos. De esta forma, el gobierno luso
sera el encargado de controlar toda la
cadena de produccion, desde el cultivo
de la planta hasta su preparacion y
distribucion, facilitando el acceso a
aquellos productos que demuestren su
respectiva calidad y seguridad y que los
pacientes podran adquirir en las farma-
cias previa receta médica.

Republica Checa

La Republica Checa aplica un modelo
que refleja las restricciones que un pais
puede establecer para limitar el uso de
cannabis y medicamentos que contie-
nen cannabinoides con fines médicos.
Los medicamentos que contienen
dronabinol o nabilona no se pueden ad-

quirir como medicamentos autorizados.

Sativex® si se encuentra autorizado,
pero no es reembolsado -~como ocurre
en el Reino Unido- por el Sistema
Nacional de Salud checo ni por las
compaiiias de seguros; de hecho, es un
medicamento que actualmente no se
encuentra comercializado en ese pais.

Ademas, la prescripcion de preparados
de cannabis esta limitada a médicos

especialmente capacitados (actualmen-
te solo 57), como oncoélogos y psiquia-
tras. Solo se pueden prescribir para un
ntmero muy reducido de indicaciones
médicas (cancer, enfermedad de Par-
kinson, esclerosis multiple y psoriasis),
segun lo establecido en una orden mi-
nisterial de 2015, y la cantidad maxima
arecetar por paciente se establecio en
180 g/mes. A nivel de oficina de farma-
cia, solo hay alrededor de 41 farmacias
registradas para la dispensacion. Si bien
inicialmente el suministro de prepara-
dos de cannabis (Bedrocan®) procedia
de Paises Bajos, el cultivo local por un
tnico productor ha ido monopolizando
el mercado, con el suministro de varie-
dades definidas de cannabis al gobierno
checo para su distribucion.

Suiza

El modelo suizo incluye como medica-
mentos autorizados los que contienen
dronabinol (con permiso especial) y
también nabiximol.

En 2011, Suiza dict6 una ley que per-
mitia el uso medicinal del cannabis en
circunstancias excepcionales bajo el
seguimiento de la Oficina Federal de
Salud Publica (OFSP). Desde entonces,
el reembolso del precio del nabiximol
se realiza tras previa solicitud a la
compainia aseguradora privada, que
evaluara y decidira sobre cada caso
individual. Sin embargo, en la practi-
ca, la mayoria de los pacientes (91%)
que los han usado han visto declinada
su solicitud de reembolso -excepto
en casos de espasticidad asociada a
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Figura 7. Disponibilidad de los preparados de cannabis

para uso medicinal en la Unién Europea. Tomada de (EMCDDA, 2018).

[ Preparados de cannabis
normalizados

Solo férmulas
magistrales

No se pemiten preparados
de cannabis

esclerosis multiple- y han tenido que
hacer frente a un pago de entre 400 y
500 doélares mensuales.

Los médicos debian solicitar una licen-
cia individual para cada paciente que le
permitia disponer de un THC sintético
comercializado (dronabinol) o de una
tintura a base de Cannabis sativa con
un 5% de THC preparada por un farma-
céutico. Como requisito indispensable,
el médico debe aportar la documenta-
cion clinica del paciente, describiendo
el beneficio probable del paciente para
la enfermedad “potencialmente mortal’,
asi como el consentimiento informado
del paciente para disponer y utilizar el
producto con cannabis. Actualmente, se
permite el consumo de productos que
contengan niveles de THC <1%.

A modo resumen, se puede concluir
que los medicamentos que contienen
cannabinoides se encuentran autori-
zados en muchos paises de la Unién
Europea. Alemania, Reino Unido,
Italia, Holanda, Dinamarca, Polonia

y Portugal figuran como los paises
europeos que tienen aprobado el uso
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medicinal del cannabis. Sin embargo,
los medicamentos que contienen
nabiximoles estan disponibles en

la mayoria de los paises, incluido
Espafa. La disponibilidad de los me-
dicamentos con nabilona o dronabi-
nol sintético es menor, presentes en
un tercio de los estados miembros
(Figura 7). En cuanto a los términos
de financiacién, por lo general los
sistemas nacionales de salud reem-
bolsan los tratamientos si se cumplen
determinadas condiciones, como la
aprobacién previa o la prescripcion
por parte de un especialista.

USO RECREATIVO Y
MEDICINAL DEL CANNABIS
A NIVEL INTERNACIONAL

Australia

En febrero de 2016, el gobierno federal
australiano introdujo disposiciones

de acceso especial para productos

con cannabis para fines médicos que
permitiesen a los facultativos instaurar

tratamientos. Las modificaciones lega-
les relativas a la concesion de licencias
entraron en vigor el 30 de octubre de
2016, y a partir del 1 de noviembre pasé
a ser legal la utilizacion del canna-

bis medicinal, si bien los productos
medicinales de cannabis s6lo estarian
disponibles para grupos especificos de
pacientes bajo estrecha supervision
médica. La legislacion aprobada prevé
que la dispensacion del cannabis medi-
cinal se haga por las farmacias y por
los servicios hospitalarios de farmacia.

Sin embargo, las politicas de implan-
tacién del cannabis para uso medici-
nal encontraron una férrea oposicion
por parte del colectivo galeno, quienes
argumentaban la escasa evidencia
del uso medicinal del cannabis en
comparacién con otras alternativas
de tratamiento para las nduseasy
vémitos inducidos por quimioterapia,
la espasticidad, el dolor neuropatico
y la epilepsia. Esta situacién se ha
visto agravada en parte por el solapa-
miento del sistema australiano a nivel
federal, estatal y territorial. Ademas,
el sistema sanitario australiano no
cubre los costes de la importacion

de los productos de cannabis, y los
pacientes que requieran, por ejemplo,
CBD de alta calidad farmacéutica para
el tratamiento de la epilepsia, debe-
ran aportar alrededor de 400 dolares
australianos (unos 250 €).

Canada

Canada fue uno de los paises pioneros
en establecer un programa nacional
para el uso medicinal del cannabis, en
parte por la evolucion historica que
han conformado los diferentes casos.
En 1999, el gobierno federal establecio
un programa de acceso excepcional
que, tras demandas judiciales y quejas
por parte de los pacientes, se desa-
rroll6 hasta un programa de acceso
ampliado como el existente en Cali-
fornia. Fue en abril de 2001 cuando el
gobierno canadiense legislé para faci-
litar que los pacientes tuvieran acceso
al cannabis con fines médicos. Los
pacientes candidatos eran aquellos que
padecian una enfermedad terminal y
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una esperanza de vida inferior a 12 me-
ses, pacientes con esclerosis multiple,
lesion o enfermedad de la médula es-
pinal, dolor oncolégico, VIH, artritis y
epilepsia, asi como aquellos pacientes
que tenian una “enfermedad grave” que
no se hubiera aliviado con tratamiento
convencional. Los pacientes con estas
afecciones o los cuidadores de dichos
pacientes podian conseguir el canna-
bis, bien solicitandolo al Gobierno o
bien a través de licencias por las que
se permitia el cultivo de cannabis para
uso medicinal. La insatisfaccion por

la calidad y el precio del cannabis del
gobierno canadiense convirtieron el
cultivo propio (o, por parte, de una
persona designada) en la practica mas
habitual. Este sistema estuvo en vigor
hasta el 2013 y la farmacia no tenia
papel alguno en la dispensacion del
cannabis medicinal.

El nuevo marco legal introducido ese
afo prohibia la produccién propia'y
establecia una red de productores debi-
damente acreditados. Los pacientes de-
bian consultar con su médico y obtener
una prescripcioén para uso medicinal

de cannabis si el clinico lo considera-
ba justificado. Con dicha acreditacion

y con la receta médica, los usuarios

o pacientes debian registrarse con el
productor-proveedor de su eleccion,
que le suministraria el cannabis o sus
derivados (planta fresca, planta seca,
aceite, materias primas para elabora-
cién de comestibles) directamente en
sus domicilios, por correo. Con este sis-
tema, la farmacia tampoco tenia papel
en la distribucion o dispensacion de

la marihuana medicinal. No obstante,
es resefable resaltar que la Asociacion
Canadiense de Farmacéuticos (CPhA)
considera que la marihuana medicinal
y recreativa son productos completa-
mente diferentes, destinados a usarse
de maneras muy distintas. Considera
que autorizar la gestion y distribucion
por las farmacias del cannabis medici-
nal supondria la puesta en marcha de
un sistema que aseguraria la integridad
del sistema médico, ayudando a preve-
nir la aparicién de un mercado ilicito.

El pasado 17 de octubre de 2019, Ca-
nada fue uno de los primeros paises

en legalizar el cultivo y el consumo del
cannabis recreativo.

Estados Unidos

Las indicaciones del uso medicinal
del cannabis y las posibilidades de los
pacientes de obtenerlo presentan una
gran variacion en la legislacion de los
distintos estados de los EEUU: algu-
nos estados permiten el uso medicinal
solo de preparados de cannabis a base
de CBD, otros permiten que el uso
medicinal del cannabis sea definido
por los médicos y pacientes y otros
que la venta de cannabis medicinal se
lleve a cabo en dispensarios minoris-
tas a cualquier persona bajo indica-
cion del médico.

Actualmente, el uso medicinal de la
marihuana esta legalmente autoriza-

do en 28 estados mas el Distrito de
Columbia, es decir, en una clara mayoria
de los estados, incluyendo los de mayor
poblacion. El pasado 8 de noviembre de
2018 se realizaron referéndums relati-
vos a la marihuana en varios estados, y
Arkansas, Florida y Dakota del Norte se
unieron a la lista de los que autorizan el
uso medicinal. Por otro lado, California,
Maine, Massachusetts y Nevada votaron
a favor de su legalizacion para uso
recreativo, alineandose con Alaska, Co-
lorado, Oregon, Washington y el Distrito
de Columbia (en total, 8 estados y el dis-
trito federal), que ya habian legalizado
anteriormente que los adultos mayores
de 21 afios pudieran comprar, transpor-
tar y poseer una cantidad variable de
cannabis para uso recreativo. El estado
de Arizona voto en sentido contra-

rio. Los estados que permiten el uso
recreativo de cannabis solo autorizan la
venta por entidades registradas y con
una licencia especial, pero los adultos la
pueden compartir entre si; en todos los
casos, la venta de cannabis esta regula-
day sujeta al pago de impuestos.

Debido a la clasificacion federal del
cannabis en la Lista I de la Convencién
Unica sobre Estupefacientes, su dis-
pensacion en farmacias no es posible,
incluso en los estados que permiten el
uso medicinal. Por eso, la dispensacion

del cannabis se realiza en dispensarios
especificos que, en algunos estados, es-
tan a cargo de farmacéuticos. Los pro-
ductores (bajo licencia del estado) solo
pueden proveer a dispensarios de su
propio estado, y los dispensarios solo
pueden dispensar cannabis a pacientes
también dentro del mismo estado.

La Asociacién Estadounidense de
Farmacéuticos (APhA) emiti6 un
comunicado en 2015 acerca del papel
de los farmacéuticos en el cuidado

de pacientes que utilizan cannabis.
Entre otras cosas, se aboga por que

el farmacéutico recoja y documente
informacion en la ficha del paciente
sobre el uso de cannabis y sus compo-
nentes y proporcione consejo apropia-
do al paciente. Igualmente, apoyaba la
participacion del farmacéutico en el
suministro de cannabis y sus diversos
componentes (THC, CBD), siempre
que los datos cientificos disponibles
respalden el uso medicinal legitimo de
los productos y los sistemas de admi-
nistracion, y las leyes o reglamentos
federales, estatales o territoriales
permitan a los farmacéuticos sumi-
nistrarlos. No obstante, esta APhA se
oponia a la participacion del farma-
céutico en el suministro de cannabis
y sus diversos componentes para uso
exclusivamente recreativo.

Israel

La Asociacion de Farmacéuticos de
Israel (AFI) se posicion6 desde el
principio favorable a la legalizacién
del cannabis con fines médicos, pero
con la condicién de que la venta no se
hiciera directamente por el productor
a los pacientes autorizados (tal como
se estaba haciendo antes del 2016),
sino defendiendo que hubiera una
separacion clara entre productores,
prescriptores y dispensadores, como
para cualquier otro medicamento.
Esta asociacion subrayaba que las
farmacias ofrecerian las garantias
necesarias a una dispensacion y uso
responsable, al evaluar el conjunto de
la medicacion del paciente y sus posi-
bles interacciones, efectos adversos y
contraindicaciones.
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En Israel se estableci6 legalmente que la
dispensacién del cannabis medicinal se
har4 a través de las farmacias comuni-
tarias autorizadas a tal efecto, tras la
emision de una licencia por la AFI a los
farmacéuticos que lo deseen y realicen
un ciclo formativo especifico sobre los
aspectos farmacoterapéuticos y toxico-
logicos del cannabis, su uso responsable
y aspectos legales y logisticos relacio-
nados con su distribucién, conservacion
y documentacion. No obstante, son
limitados los datos sobre pacientes que
reciben cannabis en Israel. El Ministerio
de Sanidad indicé en 2013 que se habia
concedido una autorizacién para utilizar
cannabis con fines médicos a 1.518
pacientes con cancer y 4.864 pacien-
tes con dolor croénico. Desde julio del
2014, se han concedido autorizaciones
para una reducida lista de indicaciones
aprobadas, entre ellas el tratamiento

del cancer, enfermedades inflamatorias
intestinales, dolor neuropatico (después
de 1 afio de tratamiento en una clinica
para el dolor) y enfermedades neuro-
logicas, tales como esclerosis multiple,
enfermedad del Parkinson y sindrome
de Tourette.

Uruguay

A finales de 2013, el Parlamento
uruguayo aprobo la ley que regula la
produccion, distribucion y uso del
cannabis, la cual permite, bajo condi-
ciones reguladas, la siembra, cultivo y

cosecha de marihuana tanto para uso
recreativo como para su uso medicinal,
siendo el primer pais del mundo en
legalizar el uso recreativo.

La ley preveia limitar el consumo
recreativo a 40 g por mes y persona, y
que los usuarios estuvieran inscritos
en un registro centralizado. La norma
estipula la distribucién del cannabis
en farmacias pero, sin embargo, los
farmacéuticos uruguayos, agrupados
en la Asociacion Uruguaya de Quimica
y Farmacia (AQFU) se opusieron a la
distribucion de una droga para uso
recreativo en las farmacias comunita-
rias. El punto principal de esta posi-
cion es que, como centro sanitario, la
farmacia comunitaria no puede ser un
proveedor de sustancias recreativas

y que, obviamente, el uso recreativo
del cannabis puede tener importantes
efectos deletéreos. Por el momento,
la distribucion en farmacias no ha lle-
gado a concretarse y pocas farmacias
(cerca de 50 en todo el pais) solicitaron
la pertinente licencia.

Ala vista de todo lo anterior, parece
evidente que el profesional farmacéu-
tico tiene un papel fundamental desde
la farmacia comunitaria y hospitalaria,
y de igual modo como agente proactivo

en Salud Pablica desde las Administra-
ciones Publicas, Asociaciones y Colecti-
vos profesionales y Direcciones de Sa-
lud Publica, en lo referente a la posible
deteccion y prevencion de un consumo
inadecuado o no indicado de cannabis,
tanto recreativo como medicinal. A este
respecto, el cannabis no debera ser tra-
tado de manera diferente a otros me-
dicamentos y principios activos sobre
los que el farmacéutico ya proporciona
activamente consejos de salud.

La farmacia comunitaria, al ser el
establecimiento sanitario mas ubicuo,
cercano y accesible para el paciente o
sus familiares, adquiere un papel clave
en la lucha contra las drogodependen-
cias, bien sea de cannabis o de otra
sustancia adictégena. La labor asisten-
cial del farmacéutico se debe centrar,
pues, en ayudar a prevenir una futura
adiccion o un fenémeno de sindrome
de abstinencia en personas que ya

han iniciado esa adiccién y pretenden
cesar en el habito.

La elaboracién de campanas o sesiones
formativas puede resultar fundamental
para ayudar a entender a los padres el
efecto perjudicial que tiene el consumo
de cannabis -principalmente mezclado
con tabaco en cigarrillos (coloquial-
mente conocidos como porros)- sobre
el cerebro de sus hijos adolescentes o
adultos jovenes. Las consecuencias en
los adolescentes pueden ser devas-
tadoras, al ser el cannabis la sustan-

Tabla 3. Principales caracteristicas de los medicamentos con cannabinoides autorizados en Espaiia.
El titular de ambos medicamentos es el laboratorio GW Pharma (International).

Medicamento Sativex® Epidyolex®

Cadigo nacional 672225 727061

Principios activos y dosis Dronabinol (delta-9-THC) y cannabidiol de Cannabis Cannabidiol 100 mg/ml
sativa L. 2,7 mgy 2,5 mg por cada 100 p

Forma farmacéutica Solucién para pulverizacién bucal Solucién oral

Estado de comercializacion
Caracteristicas de prescripcion

Estado de financiacion

Comercializado (desde 01/03/2011)

Receta. Diagndstico Hospitalario (estupefacientes)

Financiado en dispensacién hospitalaria =

(Dispensacién Hospitalaria sin cupén precinto)

Grupo ATC
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NO2BG10 - Otros analgésicos y antipiréticos.
Cannabinoides.

Autorizado No Comercializado

Receta. Diagndstico Hospitalario (estupefacientes)

NO3AX24 - Otros antiepilépticos.
Cannabidiol.
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REVISION

cia que podria impedir un adecuado
desarrollo tanto personal (incluyendo
desarrollo fisico) como profesional.
Igualmente, la concienciacion que debe
realizar el profesional farmacéutico en
las mujeres embarazadas resulta funda-
mental. Por un lado, debe desmontar la
falsa creencia de que el fumar canna-
bis puede ser la solucién para evitar

o tratar vomitos y mareos durante el
embarazo. Por otro, en la atencién a
una mujer embarazada, el farmacéutico
puede y debe realizar actividades pre-
ventivas, subrayando en el momento de
la dispensacién los posibles efectos que
las drogas (tabaco, alcohol, cannabis,
etc.) pueden acarrear tanto en su salud
como en la de su hijo, sin dejar de in-
sistir sobre su papel como madre para
educar a sus hijos en unos habitos de
vida saludables.

En general, se desaconseja el consumo
del cannabis durante el embarazo y

la lactancia, ya que la mayoria de las
sustancias psicoactivas del cannabis
difunden a través de la placenta y de la
barrera lacto-sanguinea, habiéndose
documentado en ocasiones la apari-
cion de trastornos en el comporta-
miento de los nifios nacidos de madres
consumidoras habituales de cannabis.

En esta linea, que el farmacéutico

de atencion primaria cree sinergias
con otros profesionales implicados

en la educacion de los jévenes (como
psicologos o maestros), asi como con
profesionales de la salud como pedia-
tras y enfermeros, sera indispensable
para brindar una atencién personaliza-
da o grupal a personas que presenten
problemas de abuso o dependencia y
que pretendan seguir un proceso de
deshabituacion al cannabis, alcohol u
otras drogas. De igual manera, la cola-
boracion con los Centros de Atencion
a las Drogodependencias (CAD) seria
de gran utilidad para el abordaje in-
terdisciplinar de los pacientes y poder
ofrecer un tratamiento integral que,
ademas de afrontar el propio consumo,
contemple aspectos sanitarios, psico-
logicos, sociales, laborales y familiares.

Desde un punto de vista farmacologi-
co, el farmacéutico, como profesional

experto en el medicamento, juega un
rol clave en la identificacion y preven-
cion de posibles interacciones que el
cannabis, consumido tanto con fines
recreativos como en su uso medici-
nal, y las preparaciones farmacéuticas
con cannabinoides pueden inducir
respecto a otros farmacos, evitando

o minimizando asi posibles eventos
adversos. Uno de los mas caracteristi-
cos asociado al consumo de cannabis
es el efecto sedante aditivo cuando se
combina con farmacos miorrelajan-
tes y depresores del sistema nervioso
central (incluyendo otras sustancias
como el alcohol); estos efectos aditivos
podrian originar una serie de sintomas
variables, tales como euforia, confu-
sién o somnolencia, y podrian alterar
las habilidades para conducir, utilizar
maquinas y aumentar el riesgo de
caidas. También puede tener relevan-
cia clinica el incremento de toxicidad
de algunos antidepresivos (fluoxetina,
triciclicos, etc.), de los efectos depre-
sores respiratorios de las benzodiaze-
pinas o de la taquicardia asociada a los
agentes anticolinérgicos.

El farmacéutico es, pues, un profesional
sanitario clave en la optimizacion de la
terapéutica farmacologica con aquellos
medicamentos que contienen canna-
binoides (cuyas caracteristicas se re-
sumen en la Tabla 3), asi como del uso
de aquellos preparados estandarizados
que el farmacéutico pueda dosificar a

un paciente concreto, como ya ocurre
en otros paises diferentes a Espaiia.

En el caso particular del Sativex®,
como consecuencia de su forma de
administracion por pulverizacion, el
farmacéutico puede instruir al pacien-
te sobre como usarlo, guidndole acerca
del nimero 6ptimo y la técnica de las
pulverizaciones. Este medicamento se
administra tnicamente por via bucal,
preferentemente en la cara interna de
la mejilla o debajo de la lengua; puede
usarse con o sin alimentos, si bien

su administracion junto a alimentos
puede afectar a la cantidad del medi-
camento absorbida por el organismo y,
en la medida de lo posible, se debe re-
comendar el empleo diario del mismo
de la misma manera en relaciéon con la
toma de alimentos (por ejemplo, siem-
pre un determinado tiempo antes o
después de las comidas) para obtener
asi un efecto terapéutico uniforme.

Por su parte, el Epidyolex®, cuya co-
mercializacion en Espaiia puede espe-
rarse en los proximos meses, presenta
un sistema de dosificacién complejo.
Se trata de una solucién oral en cuyo
envase vienen dos jeringas para uso
oral de 1 ml y dos jeringas para uso
oral de 5 ml mas sus correspondientes
adaptadores. En el envase se incluye
ademas una jeringa de recambio de
cada tamano en caso de que la primera
se dafie o se pierda (Figura 8).

Figura 8. Envase del medicamento Epidyolex®. Tomada de su ficha técnica.

Prospecto

Frasco

2 jeringas de 1 ml
y 1 adaptador
en bolsa de plastico

2 jeringas de 5 ml
y 1 adaptador en bolsa
de plastico
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Tras el calculo de la dosis por parte del
médico de acuerdo al peso corporal, el
farmacéutico podra ser de extraordina-
ria ayuda para el paciente, ajustando la
cantidad del medicamento (en nimero
de ml) que el paciente debe tomar al dia,
cuantas veces debe tomarlo y con qué
jeringa tomar la dosis. A este respecto,
la puesta en marcha de los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistencia-
les resultara fundamental a la hora de
ofrecer al paciente una red de asistencia
farmacéutica en linea con sus necesi-
dades, mejorando en Gltimo término los
resultados en su farmacoterapia.

Asimismo, desde el punto de vista de
la Administracion, el farmacéutico
debe formar e informar acerca de los
tratamientos farmacologicos a base de
cannabinoides, bien aquellos que ya se
encuentren actualmente comercializa-
dos, asi como los de autorizacién y co-
mercializacion reciente. Esta funcion
la debe realizar conforme a la eviden-
cia clinica existente, “combatiendo” los
rumores sobre posibles beneficios del
cannabis que no han sido a dia de hoy
totalmente contrastados.

A modo de resumen, podriamos desta-
car los siguientes puntos:

 La eventual autorizacion de uso de
nuevos medicamentos o productos
que contengan cannabis o cannabi-
noides a través de la dispensacién en
farmacia comunitaria debe seguir los
mismos protocolos de prescripcion
médica y dispensacion farmacéutica
que los medicamentos estupefacien-
tes, salvo que se proceda a modificar
la legislacion vigente.

* Dado que el contenido cuali- y
cuantitativo de cannabinoides en el
cannabis puede estar sujeto a gran-
des diferencias segtn su variedad
botanica o técnica de cultivo, seria
recomendable que cualquier ordena-
miento sanitario que pretenda legali-
zar el uso medicinal del cannabis o
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cualquiera de sus derivados lo haga
basandose exclusivamente en formas
farmacéuticas debidamente normali-
zadas o estandarizadas.

* Son precisos estudios clinicos méas
amplios y metodoloégicamente mas
rigurosos, controlados con placebo y
con comparadores activos, en todas
las indicaciones clinicas propuestas
para las cuales atin no se han autori-
zado medicamentos que contengan
cannabinoides

* No esta cientificamente justificado el
uso recreativo del cannabis ni de los
cannabinoides en pacientes termina-
les, mas alla de los usos medicinales
mencionados.

* Las politicas sanitarias de los go-
biernos deberian encaminarse a
velar por que los programas no se
utilicen para legalizar el cannabis
con fines no médicos en funcion de
la presion social. Ademas, deberian
vigilar la prescripcion para evitar el
uso indebido e inadecuado de los
medicamentos, por lo cual deberian
acotar el uso inicamente a aquellos
cannabinoides de uso medicinal que
garanticen su seguridad y eficacia.

* Las Agencias reguladoras deberan
velar por la limitacién de las indica-
ciones a aquellos casos con eviden-
cia cientifica robusta y permitir a
los pacientes acudir —excepcional-
mente- a programas de acceso en
circunstancias especiales a otros
productos derivados del cannabis
cuando se hayan agotado todos los
recursos terapéuticos disponibles.

 La farmacia comunitaria en nin-
gln caso deberia ser proveedor de
sustancias recreativas y que puedan
tener efectos nocivos para la salud
de la poblacioén, tales como alcohol,
drogas (incluyendo marihuana) o
tabaco. En general, la farmacia tiene
un papel clave como agente proac-
tivo en la prevencion y lucha contra
las adicciones, y la utilizacion de la
farmacia comunitaria para la venta
de sustancias nocivas pervierte su

propia identidad como estableci-
miento sanitario, integrado en el
Sistema Nacional de Salud, cuyo
deber es garantizar el acceso de la
poblacion a los medicamentos y pro-
ductos sanitarios para el tratamiento
o prevencion de enfermedades.

La misién del farmacéutico debe
estar dirigida a atender las necesi-
dades de los pacientes en relacion

a los medicamentos que utilizan
(incluyendo aquellos que contengan
cannabinoides), colaborando con las
administraciones sanitarias para ga-
rantizar la prestacién farmacéutica
y desarrollando aquellas cuestiones
que estén relacionadas con la salud
y dentro de su ambito de actuacion
profesional. En definitiva, el farma-
céutico ayudara a los pacientes en
el proceso de uso seguro, efectivo,
eficiente y responsable de la farma-
coterapia, implicandose en la conse-
cucién de resultados en salud.

La posibilidad de que un estable-
cimiento sanitario como la farma-
cia comunitaria se emplee para la
dispensacion de productos con
cannabis o cannabinoides con fines
no medicinales provocaria una re-
duccién de la percepcion del riesgo
del consumo de estas sustancias por
parte de la poblacion, y generaria
una actitud de aprobacion. Por el
contrario, se trata de un estableci-
miento sanitario idéoneo para desa-
rrollar politicas de deshabituacion y
prevencion en materia de drogas, lo
cual ha sido ampliamente probado
en Espana desde los afos 90 (en que
se iniciaron distintas iniciativas en
algunas comunidades auténomas)
con programas como la dispensacion
de metadona o los programas de
prevencion del sida (y la dispensa-
cion de kits de autodiagnostico de

la infeccion por VIH), programas de
intercambio de jeringuillas, dispen-
sacion de antirretrovirales, etc. Con-
viene recordar que las farmacias son
establecimientos sanitarios estra-
tégicos y, en muchos casos, la inica
estructura sanitaria frecuentada por
usuarios de drogas.
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AHORA, MAS Y MEJOR

Hoy, BOT PLUS, la base de datos de informacion sanitaria del Consejo General
de Colegios Farmacéuticos, cuenta con una nueva imagen y funcionalidades,
y es, ademas, mas digital que nunca. Ya lo veras.
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