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RESUMEN

Afos de experiencia y multitud de estudios observacionales proponen la eficacia del
cannabis medicinal (CM) para aliviar el dolor. La experiencia clinica no se ha podido
correlacionar con la evidencia cientifica. De los paises donde el CM se ha legalizado
provienen guias basadas en consensos clinicos que proporcionan al clinico interesado un
conocimiento minimo esencial para responder a las necesidades de sus pacientes. Esta
revisidn proporciona aspectos basicos de la seleccidon de pacientes y productos del CM para

el especialista en dolor.
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ABSTRACT

Years of experience and multiple cohort studies suggest the efficacy of medical cannabis

(MC) to relieve chronic pain. The clinical experience has not been linked with scientific

evidence. In countries where CM has been legalized, guidelines based on clinical consensus


mailto:Jordi.perez@mcgill.ca

have been developed that provide the clinician with the minimum essential knowledge to
respond to the needs of his or her patients. This review provides basic aspects of patient and

product selection of MC for the pain specialist.

Keywords: Cannabinoids, medical cannabis, THC, CBD, chronic pain.

INTRODUCCION

A efectos de nomenclatura, la utilizacién de los términos cannabinoide y cannabis medicinal
(CM) puede llevar a confusidn al lector, puesto que son conceptos intimamente relacionados
Yy, en ocasiones, intercambiables. A efectos practicos, los cannabinoides son aquellos
compuestos quimicos que ejercen una accion fisioldgica sobre los diferentes elementos del
sistema orgdnico endocannabinoide, sean los receptores, sus proteinas de transporte o sus
vias metabdlicas. A efectos practicos se llama endocannabinoide al compuesto organico
interno que interactia con nuestro sistema endégeno endocannabinoide. Por
exocannabinoide se conoce al compuesto quimico externo obtenido directamente de
fuentes naturales o a través de manipulacién quimica que, tras su administracién, interactua
con el mencionado sistema enddgeno endocannabinoide.

El concepto de cannabis medicinal es complejo de definir y, en principio, se reduce a los
productos de uso terapéutico obtenidos directamente de la planta Cannabis Sativa y
administrados juntos como producto de origen herbal.

A pesar de haberse usado durante muchos siglos en la antigliedad, principalmente en
culturas orientales, el CM se incluyd en las opciones terapéuticas de la medicina occidental
hacia el siglo xvi. En aquella época, y junto con el opio y la cocaina, el cannabis era uno de
los productos habitualmente utilizados para el alivio de numerosos sintomas comunes,
muchos de ellos benignos. Paralelo a su uso terapéutico se desarrollé el recreativo y los
problemas de adicciones, cosa que generd alarma social y consecuentemente provocé su
clasificacién como sustancia de abuso y posterior prohibicién. Tal como ocurrié con el opio,
los farmacos opioides y los receptores endocannabinoides, los avances cientificos en biologia
y quimica orgdnica permitieron sacar a estos farmacos de la ilegalidad y ponerlos a

disposicion del clinico. Algo parecido ocurrié mas tarde con los cannabinoides y sus ligandos



internos, que forman parte de sus respectivos sistemas enddgenos.
Al igual que con los opioides, la medicina cannabinoide se acerca mas al tratamiento
sintomatico que al objetivo curativo. La medicina del dolor es, de forma natural, uno de los

campos donde ha crecido de forma mas significativa el conocimiento clinico del CM.

SELECCION DEL PACIENTE

Indicaciones del CM como analgésico

La Academia Nacional de Ciencias de EE. UU. resumié en 2017 la evidencia disponible del uso
de CM para la salud (1). Como se puede ver en la Tabla |, el dolor crdnico en adultos es una
de las indicaciones con mejor evidencia. Contrariamente a esta aseveracién, existen
numerosos estudios de revision y metaanalisis realizados de forma especifica sobre cada una
de las indicaciones mencionadas que refutan esas recomendaciones. Es un hecho innegable
que la practica clinica del CM como analgésico que se practica en la actualidad estd guiada
por la experiencia y la necesidad del paciente y no por la evidencia obtenida de los estudios
aleatorizados, doble ciego y controlados contra placebo. Hay varias razones por las cuales los
estudios no se han hecho o no han proporcionado los resultados deseados. En la Tabla Il se

resumen las posibles explicaciones de esta controversia.

Lugar de los cannabinoides en las guias clinicas de dolor cronico

El dolor neuropatico es la indicaciéon clinica con mejor evidencia (2). Las dos guias clinicas
donde se pueden encontrar a los cannabinoides provienen de Canada. La guia del
tratamiento farmacoldégico del dolor neuropatico de la canadiense del dolor (3) asigna el
tercer escaldn tras los gabapentinoides/antidepresivos y el tramadol/opioides. La sociedad
canadiense de médicos de familia (4) aconseja los cannabinoides para el dolor neuropatico
tras haber probado 3 agentes (y para el dolor en paliativos tras 2 agentes). En Canad3, hay
disponible en las farmacias dos farmacos cannabinoides: la nabilona, que es un farmaco
andlogo sintético diez veces mds potente que el tetrahidrocanabinol (THC) (5), y el

nabiximol, que contiene dosis pequeiias de THC y canabidiol (CBD), a similar concentracién,



proveniente de la planta de cannabis (6). En las guias clinicas mencionadas, se recomienda
iniciar siempre con farmacos cannabinoides antes de probar el CM.

A pesar de que la indicacién de dolor crénico en adultos es una de las mas robustas, hay
numerosos metanalisis proponiendo conclusiones contradictorias (a favor [7] y en contra
[8]). Por el contrario, para el dolor neuropatico los datos sugieren beneficios que superan las
potenciales complicaciones (9). A la vista de lo anterior, es razonable iniciar la experiencia
con CM con pacientes que presenten dolor crénico neuropatico resistente a los abordajes
iniciales con antidepresivos y antiepilépticos. A pesar de los resultados que sugieren que la
utilizacion de cannabinoides puede ayudar a la reduccién del consumo de opioides en
pacientes con dolor neuropatico, de momento no hay evidencia disponible para sugerir que

los cannabinoides pueden sustituir a los opioides en este tipo de dolor.

Contraindicaciones del CM como analgésico

Las Unicas contraindicaciones formales para el uso de cannabinoides o de CM son los
antecedentes de reaccién alérgica a productos cannabinoides y el uso en pacientes
gestantes o en periodo de lactancia. Tanto la nabilona como el dronabinol son derivados
artificiales, por lo que puede haber alergia cruzada; sin embargo, el nabiximol contiene los
dos alcaloides de la planta, el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), por lo tanto
la alergia a este puede ser mejor indicativo (10).

Ya que los alcaloides cannabinoides son lipofilicos, es razonable contraindicar el CM en
pacientes gestantes y durante la lactancia, sin embargo, es un hecho que no hay estudios
serios realizados a este respecto. Los hallazgos obtenidos de mujeres embarazadas usuarias
de cannabis recreativo demuestran efectos sobre el neonato (11). Por otro lado, es de sobra
conocido que el uso de ciertos analgésicos potentes (opioides o antidepresivos triciclicos,
por ejemplo) en pacientes gestantes o lactantes se relaciona con efectos deletéreos sobre el
feto (12). En ausencia de estudios rigurosos de cohorte con CM, el facultativo ha de ejercer
cautela.

El THC es el alcaloide de la planta que asocia mayor riesgo por su efecto psicomimético
psicotrépico. Su uso se desaconseja en pacientes con historia personal o familiar importante

de enfermedad bipolar o esquizofrenia (13). Por la misma razén, también se recomienda



precaucién en pacientes menores de 25 anos al afectar a su desarrollo cognitivo y
rendimiento académico (14). En pacientes con antecedentes de, o en riesgo de, toxicomania,
el THC a alta concentracién y a dosis altas podria resultar en una droga de abuso, por lo que
se recomienda establecer las mismas precauciones que se tomarian en un paciente similar al
gue se le prescriban opioides.

Por sus efectos cardiovasculares (taquicardia e hipotension), los productos muy ricos en THC
administrados a dosis elevadas se desaconsejan a pacientes con cardiopatia inestable. A
nivel respiratorio, ni el CBD ni THC tienen contraindicaciones per se; sin embargo, es de
sentido comun evitar la administracién fumada en cualquier paciente, pero sobre todo en
aquellos con enfermedad pulmonar crénica para evitar la inhalaciéon de productos

potencialmente irritantes.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

El facultativo ha de responderse varias preguntas ante la posible indicacién de CM para

tratar el dolor crénico.

Diferencias entre THC y CBD

La planta del cannabis contiene mas de 60 cannabinoides, de los cuales el THC y el CBD son
los mejor estudiados. Sin embargo, esta contiene otros productos naturales que también
pueden generar efectos positivos o negativos sobre el organismo como los terpenos y los
flavonoides. Estos componentes conforman el llamado efecto séquito (entourage en inglés).
Tanto el THC como el CBD tienen efectos psicotrépicos al afectar al sistema nervioso central,
sin embargo, el THC es psicomimético y puede alterar las funciones cognitivas, sobre todo a
dosis altas.

Tanto la experiencia clinica como diversos estudios clinicos confirman que una parte de los
efectos terapéuticos del CM se atribuyen al CBD (Tabla Ill) (15). Desafortunadamente, el CM
rico en CBD suele ser un producto caro vy dificil de manufacturar, todo lo contrario que el

THC.



Por otro lado, la mayoria de los efectos secundarios se asocian al THC, por lo tanto, es
razonable empezar siempre con un producto que contenga solamente CBD.

La eleccidén del producto dependera también del sintoma a tratar. Asi, por ejemplo, las
nauseas responden al THC, mientras que la ansiedad responde mejor al CBD. En el campo del
dolor, no esta claro si el CBD es mejor o peor analgésico que el THC. En ausencia de
evidencia o de guias clinicas basadas en estudios rigurosos, se aconseja ejercer de forma

precavida si se usan productos con dosis elevadas de THC (16).

Papel de otros componentes de la planta: el efecto séquito

El hecho de que dos productos de igual concentracion en THC y CBD produzcan efectos
terapéuticos y/o secundarios diferentes demuestra que hay otros componentes organicos en
la planta que ejercen también efecto sobre el organismo. En la actualidad, la nomenclatura
mas aceptada para denominar a los diferentes tipos de CM se basa casi exclusivamente su
contenido en THC y en CBD. La presencia de los muchos otros cannabinoides y otros
productos como terpenoides y flavonoides (efecto séquito) (17) explica la aparente
contradiccion mencionada anteriormente. Hasta antes de la legalizacidon y del interés de las
grandes corporaciones en la produccion industrial de cannabis, las plantas de cannabis se
diferenciaban mas o menos homogéneamente en dos fenotipos conocidos como sativa e
indica. Estas plantas, aun con una ratio similar THC/CBD, pueden presentar efectos muy
diferentes y de forma muy simplificada se entendia que las variedades “sativa” son
euforizantes, mientras que las “indica” son mas sedantes. Esta diferencia posiblemente se
deba a su composicion en terpenos. Las plantas de tipo “sativa” tienen terpenos
euforizantes, como el limoneno y/o pineno, mientras que las del tipo “indica” son mas
sedativas, posiblemente por el mirceno. Las diferencias entre “sativa” e “indica” son
irrelevantes, ya que los cultivadores ahora trabajan con hibridos para conseguir mas y
mejores productos. En la actualidad, los clinicos interesados en la composicién en terpenos
del CM que prescriban dependen de los analisis a los que estén sujetas las compaiiias
productoras o los cultivadores a pequefia escala. En la actualidad se disponen de ciertas
conjeturas sobre el papel clinico de los terpenos (17), en particular el carioxifileno (18), sobre

el dolor e inflamacion.



En ausencia de estudios cientificos rigurosos, los clinicos estamos lejos de poder entender
bien el papel terapéutico de los terpenos y mas lejos todavia de poderlos utilizar de forma
selectiva. Otra dificultad afiadida a este respecto es el hecho que la industria de farmaco-
botanica todavia no ha integrado las herramientas apropiadas para poder proporcionar al
usuario una descripcion precisa y creible de los cannabinoides y terpenoides que su
producto vendido contiene; en la actualidad, basta con certificar el contenido en THC y CBD

en la etiqueta del producto.

Forma de administracion

Tradicionalmente el cannabis se ha consumido fumado. Esto tiene sentido, ya que el calor es
necesario para activar los cannabinoides en forma acida carboxilada y convertirlos a su
forma activa. La via de administraciéon fumada tiene los siguientes problemas:

1. La combustién a altas temperaturas (600-900 °C) genera mondxido de carbono vy
otros productos potencialmente irritantes de las vias respiratorias.

2. A esas elevadas temperaturas la tasa de decarboxilacion de los alcaloides (paso
fundamental para activar el producto) es menos efectiva que la vaporizacién con lo
gue se malgasta el producto.

3. El proceso de preparacion de un cigarrillo de CM es complicado para ciertos
pacientes (ancianos por ejemplo) o en ciertas patologias (artritis de los dedos).

4. No hay ningun farmaco que, en la actualidad, se administre por via fumada vy, ya que
el tabaquismo es una patologia contra la que hay que luchar, es razonable que a los

facultativos la via fumada nos parezca poco recomendable.

En la actualidad las dos formas de administracion de CM mds recomendadas son la inhalada
a través de la vaporizacién y la oral con la ingestidon de extractos con aceites de CM. Hay
pacientes que se preparan sus propios productos tépicos con CM e incluso hay compaiiias de
CM que vender parches transdérmicos e incluso cremas de CM. Esta revisidon no contempla,
de momento, esta via de administracion hasta que se disponga de mejores datos clinicos. Las
diferencias farmacocinéticas, asi como las ventajas y desventajas de las formas de

administraciéon inhalada u oral, se explican de forma grafica en la Figura 1. Como



recordatorio importante para tomar una decision, la via inhalada es de inicio rapido y
duracion limitada a 1-2 horas, mientras que la via oral es de inicio lento y larga duracién de
efecto (como el de un farmaco de liberacidn prolongada). La naturaleza del sintoma a tratar
sugiere la forma de administracion que recomendaremos: crisis sintomaticas requieren
administracién inhalada (nauseas, crisis de ansiedad en estrés postraumatico) mientras que

sintomas persistentes y de larga duracién mejor se tratan con la via oral (dolor crénico).

Dosis inicial y titulacion

Como norma general, hay que iniciar el tratamiento a dosis bajas y con una posologia de una
vez al dia, generalmente antes de dormir con el fin de minimizar las consecuencias de los
posibles efectos secundarios como sedacion o mareo que los pacientes pueden
experimentar, sobre todo la poblacion anciana. Con la formulacién inhalada es
practicamente imposible de calcular las dosis administradas, ya que el nivel plasmatico
depende de:

1. La concentracién de THC del producto.

2. Latemperatura ala que se inhala.

3. La profundidad de la inhalacién y el nimero de repeticiones que el paciente haga.

Al recomendar el CM inhalado, es mejor iniciar con una Unica vaporizacién y esperar 15-30
minutos a los efectos hasta repetir con otra. La documentacion médica de esta via ha de
incluir la potencia del producto inhalado, el nimero de inhalaciones por dia y el consumo
diario de CM en gramos de planta seca.

La administracion oral con aceite de CM se acerca mucho mds a la forma de administrar
farmacos que tenemos los clinicos. EI CM en aceite se dosifica en gotas o en fracciones de
mililitros. Conociendo el porcentaje en THC/CBD del producto, se puede calcular facilmente
la dosis de THC/CBD administrada. Se considera que la absorcién oral de aceite de CM es
entre 13y 19 % (19).

Las recomendaciones clinicas de las que se disponen se basan en consensos y no en datos de
estudios clinicos. Tal como mencionado anteriormente, se recomienda iniciar el tratamiento

con un producto basado Unicamente en CBD para evitar los posibles efectos secundarios.



Como recomendacidn general se sugiere iniciar el tratamiento con una dosis de CBD de 2 a 3
mg una vez al dia (19). El lector debe recordar que una vaporizacidon de nabiximol contiene
2,7 mg de THCy 2,5 mg de CBD.

La titulacién puede ser mas o menos rdpida segun la tolerancia y el estado de salud del
paciente. El documento de consenso canadiense recomienda aumentar la dosis cada 2 0 3
dias segun tolerancia. En casos en que se utilice productos de CM con contenido en THC, la
titulacién se debe hacer mas lentamente (3-5 dias) y en caso de llegar a una dosis que
provoque efectos secundarios leves, se aconseja al paciente persistir sin cambiar la dosis
hasta que estos efectos sean mas tolerables y asi se pueda reanudar la titulacion.

Al llegar a una dosis de 10 mg de CBD o de THC una vez al dia es razonable iniciar una

segunda dosis siguiendo las mismas instrucciones que durante la titulacién (Figura 2).

Dosis maximas y cambio de producto

Dosis superiores a 50 o 60 mg al dia de CBD son probablemente inefectivas, aunque hay
datos contradictorios provenientes de facultativos con amplia experiencia clinica. En el
tratamiento de la epilepsia infantil fdrmaco-resistente de los sindromes de Dravet o West,
las dosis de CBD que se administran son mucho mas elevadas (hasta 25-50 mg/kg mg) (20).
En estudios recientes realizados con CBD a dosis maximas de 30 mg al dia, los resultados
para tratar el dolor de origen reumatico fueron decepcionantes (21).

Segun el consenso canadiense, al llegar a 40 mg al dia de CBD, en ausencia de efectos
positivos, se recomienda iniciar tratamiento con THC con un patrén similar de titulacién al
descrito anteriormente (22). Dosis mayores de 50 mg de THC al dia son raramente toleradas
por pacientes crénicos; estas dosis se observan mds frecuentemente en usuarios de cannabis
no médico.

En pacientes que utilizan planta seca para vaporizar o fumar, la dosis se mide por los gramos
de planta consumida diariamente. Segun los datos proporcionado por la agencia de salud
canadiense, la dosis media de planta seca para uso medicinal en pacientes canadienses fue
de 2,4 gramos al dia (23). En ausencia de mejores datos al respecto, los facultativos con

experiencia ponen el limite en 5 gramos al dia como dosis maxima.



Eleccidn del proveedor

Dependiendo de la regulacién de cada pais, las alternativas pueden variar desde:
a) Acceso a CM cultivado por el propio paciente o por una tercera persona designada por
pacientes
b) CM cultivado y suministrado por una productora y distribuidora estatal.
c¢) CM cultivado y suministrado por una empresa cultivadora con permiso de las

autoridades sanitarias.

En cualquier caso, el prescriptor debe conocer detalles del producto como:
Calidad y seguridad siguiendo recomendaciones de las autoridades sanitarias.
Forma de venta (planta seca, aceite concentrado, comestibles, crema, etc.).

Concentracion de THC y CBD en porcentaje del producto final.

P w N e

Presencia y porcentaje (cuando posible) de otros productos como otros alcaloides y

terpenos.

PRECAUCIONES

Efectos secundarios a corto plazo

Los efectos secundarios del THC y del CBD se resumen en la Figura 3.Hay que destacar que
las evidencias se han generado a partir de estudios con consumidores recreativos y a dosis
altas de THC. La experiencia con CM es, por el momento, positiva y, en general, los efectos
secundarios observados son leves, tolerables y generalmente atribuibles al THC (24).

Un estudio observacional de un afo de duracién en pacientes con dolor crénico que usaban
CM vaporizado demostré, comparado con un grupo control, una mayor prevalencia de
efectos secundarios en el grupo activo. Los mas frecuentes fueron cefalea, nasofaringitis,
nausea, somnolencia y mareos, sin embargo estos efectos secundarios aparecieron de forma

temprana vy se consideraron de poca gravedad (25).

Interacciones farmacolégicas



Tanto el THC como el CBD se metabolizan en el higado a través de los enzimas del complejo
CYP450. Esto tiene las siguientes implicaciones:
1. Los pacientes con polimorfismos genéticos de este sistema pueden experimentar
efectos secundarios o falta de respuesta al tratamiento.
2. Los farmacos que también utilizan este sistema CYP450 potencialmente pueden

generar interacciones farmacoldgicas con el THC y/o CBD.

Con las dosis de CM que se estdan usando en la actualidad no se han observado
complicaciones graves, sin embargo, se sugiere precaucién en pacientes que reciban ciertos
antibidticos, antifungicos y antidepresivos, y cautela maxima en pacientes que toman
clobazam, warfarina, teofilina, clozapina u olanzapina (26).

El segundo tipo de interaccidén se refiere a la sumacién de efectos secundarios del THC,
principalmente en pacientes tratados con farmacos que también provocan efectos
secundarios similares, sobre el sistema nervioso como antiepilépticos, antidepresivos u
opioides. En estos casos se recomienda disminuir la dosis del farmaco o del THC para evitar
consecuencias.

La coadministracién de opioides y CM es de particular interés en nuestra especialidad. Una
de las primeras consecuencias positivas del efecto terapéutico del CM es la disminucién (e
incluso interrupcién) del uso de farmacos analgésicos opioides y no opioides (27). En
pacientes con dolor crénico, la monitorizacién de farmacos analgésicos es fundamental y ha
de ser llevada a cabo de forma dindamica con el paciente y los sintomas.

De entre los efectos terapéuticos del CBD se considera que ejerce efecto antinflamatorio;
eso explica sus potenciales efectos beneficiosos en enfermedades reumadticas vy
autoinmunes. Sin embargo, en aquellos pacientes que reciben inmunoterapia como
tratamiento oncolégico (pulmén, rifidn, melanoma, etc.), la coadministracion de CBD se ha
relacionado con una menor tasa de respuesta y de supervivencia. De momento estos
resultados solo se han demostrado en pacientes con enfermedades metastdsicas pero, en

caso de duda, si nuestro paciente recibe inmunoterapia, es aconsejable no utilizar CBD (28).

Efectos secundarios a largo plazo



La mayoria de los estudios demostrando efectos deletéreos del cannabis a largo plazo se han
hecho con consumidores y no con pacientes, por lo tanto no hay suficiente evidencia como
para poder informar de forma adecuada a los pacientes que reciban CM.

La adiccién al CM es, sin duda, uno de los principales recelos de los clinicos. Comparado con
otros productos legales, como el alcohol o nicotina, el cannabis tiene menor potencial
adictivo (29). Los especialistas en dolor, junto con los psiquiatras, estamos formados
especificamente en identificar a pacientes con potencial de usar los farmacos de
prescripcion controlada forma aberrante o abusiva. En esta poblacién de riesgo, caso de
administrar CM, se recomienda ejercer las mismas precauciones que las contempladas en el
uso de la medicina opioide para asegurar una practica clinica segura para el paciente y la
sociedad.

Como unico factor aplicable al CM, hay que poner atencién a aquellos pacientes que tengan
un consumo mayor de 5 gramos al dia de planta seca. De forma marginal, hay factores que
sugieren precaucion como preferencia por la via de administracién fumada a pesar de
recomendar repetidamente lo contrario y preferencia por productos de muy alto contenido

en THC (por encima del 20 %).

Estrategias terapéuticas de interrupcion

Los consumidores de THC a alta concentracién y dosis elevadas pueden desarrollar sindrome
de abstinencia al interrumpir bruscamente el tratamiento. El sindrome de abstinencia
raramente se observa en pacientes tratados con CM, puesto que normalmente reciben
productos ricos en CBD y cuando reciben THC es a dosis bajas. Con la legalizacién del
cannabis, el médico se puede encontrar en situaciones en las que el paciente ha de dejar de
tomar/consumir el producto tales como la hospitalizacidon urgente, viaje al extranjero, falta
de stock de producto, etc. En esos casos, alternativas como los nabiximoles o la gabapentina

pueden ser de utilidad para paliar la ansiedad que caracteriza la ausencia de THC (30).

CONSIDERACIONES FINALES



La legalizacidn del cannabis medicinal en paises como EE. UU. y Canada han abierto la puerta
a utilizar de nuevo un viejo farmaco. El sistema endocannabinoide estd intimamente
relacionado con muchas funciones organicas, especialmente las del sistema nervioso, por lo
tanto, cabe esperar que los cannabinoides jueguen un papel importe en el control de
sintomas y enfermedades donde este sistema esté implicado. El hecho que el CM no es un
solo farmaco, sino un conjunto de productos, llama a un cambio de mentalidad en el clinico.
No se espera que practiquemos la naturopatia, pero si que abramos la mente a aprender a
tratar el dolor de nuestros pacientes con productos vegetales que no se ensefian en la
facultad de medicina. Aplicar los principios basicos de la farmacologia y medicina clasica en
el campo de los cannabinoides es un reto, pero no es imposible. Guias como esta o similares
recientemente publicadas (31) deberian permitir al clinico interesado poder ejercer

precaucidén mientras se responde a una clara necesidad clinica y social.

FUENTES DE FINANCIACION

El autor ha recibido honorarios como ponente y/o asesor de las siguientes compafiias
productoras de cannabis medicinal: Spectrum Therapeutics; Syque (Canada), NeuraxPharm
(Espafia) asi como también ayuda financiera para asistir a jornadas de divulgacion cientifica

de: Cannimed (Canada) y Observatorio Espafiol del Cannabis Medicinal (Espafia).
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Tabla I. Evidencia cientifica del CM seguin la academia norteamericana de ciencias (1).

Evidencia sustancial o conclusiva del cannabis o los cannabinoides

— El tratamiento del dolor crénico en adultos
— Antiemético para las nduseas y vomitos por quimioterapia
— Espasticidad en pacientes con esclerosis multiple

Evidencia moderada del cannabis o los cannabinoides

— Mejora problemas transitorios del suefio en pacientes con sindrome apnea del suefio, fibromialgia, dolor
cronico y esclerosis multiple

Evidencia limitada del cannabis o los cannabinoides

— Aumento de apetito y prevencion de pérdida de peso asociado a VIH/SIDA

— Mejora de los signos clinicos en la esclerosis multiple

— Mejora de sintomas del sindrome de Tourette

— Mejora de ansiedad en pacientes con sindrome de ansiedad social (cannabidiol)
— Mejora de sintomas del sindrome de estrés postraumatico (nabilona)

Evidencia limitada de asociacion estadistica entre cannabis

— Resultados positivos (mortalidad, invalidez) tras dafio cerebral traumatico o hemorragia intracraneal

Evidencia limitada que el cannabis o los cannabinoides son inefectivos

— Mejoria de sintomas en la demencia
— Mejoria de la presidn intraocular en el glaucoma
— Reduccidn de depresion en casos con dolor crénico o esclerosis multiple




Tabla Il. Factores relacionados con la falta de evidencia.

El producto

Planta con muchos productos de efecto bioldgico. Los estudios por separado
no proporcionan los mismos resultados que los de la planta en su conjunto.
Falta de conocimiento sobre interacciones intracannabinoides (sinergismos,
antagonismos, efecto séquito)

Los productores

a) Composicion inconsistente de productos comercializados
b) Falta de incentivo para estudiar productos dificilmente patentables

La regulacion legal

Sin legalizacién es dificil hacer estudios cientificos rigurosos con la poblacidn
que finalmente ha de utilizar el producto

El sintoma
tratamiento

Y

Su

a) La evaluacion del dolor es altamente subjetiva y la cuantificacion y
comparacion entre grupos de estudio es, a menudo, inconcluyente

b) No hay tratamientos estandar 100 % efectivos contra los que comparar el
efecto del CM




Tabla Ill. Efectos diferenciales del THC y CBD.

Efectos terapéuticos THC CBD
Efecto sobre CB1 ++ *
Efecto sobre CB2 + *
Efecto sobre receptores TRV1 - -
Antinflamatorio + +
Inhibicién de COX-1, COX-2 -
Inmunorregulador + +
Efectos sobre SNC

Anticonvulsivo + ++
Relajante muscular ++ +
Antinociceptivo ++ +
Psicotrépico ++ -
Ansiolitico * ++
Antipsicdtico - ++
Antioxidante neuroprotector + ++
Antiemético ++ +
Sedante + -
Agitacion (en Alzheimer) + -
Reduccidn tics (sindrome de Tourette) + ?
Reduccion sindrome abstinencia a opioides + ?
Antimigrafoso + +
Trastorno bipolar + ?
Distonia ? +
Sintomas en Parkinson + ?
Enfermedad neuronal (esclerosis lateral amiotrofica) + +
Efectos cardiovasculares

Bradicardia - +
Taquicardia + -
Hipertension + -
Hipotension - +
Efectos gastrointestinales

Aumento de apetito + -
Disminucién transito intestinal ++ +
Anticanceroso

Apoptosis en glioma + +
Inhibe migracién celular en glioma ? +
Efectos oftalmoldgicos

Reduce presidn intraocular ++ +
Visidn nocturna + -

Tabla tomada de referencia bibliografica 15.




Figura 1. Comparativa de las vias inhalada y oral en CM.

de las vias inhalada

Administracion inhalada:
PRO . CON
Inicio répido Duracién efecto limitado

Util para crisis sintoméaticas Administracién requiere particular dextreza
Efectos 2°° de corta duracién  Implicaciones negativas del olor
Titulacién répida Estigma social

.

I —

Administracion inhalada:

Concentracion plasmatica

PRO . CON
Efecto prolongadc Inicio accién retardado
Administracion incdora y discreta Titulacién prolongada
Facilita calculo y clocumentacién de dosis Sabor en boca desagradable

Horas tras la administracion




Figura 2. Ejemplo de titulacion con CM por via oral para tratamiento del dolor crénico

(caso estandar).

Figura 3: Ejemplo de titulacién con Cannabis Medicinal por via
oral para tratamiento de dolor crénico (caso estandar).

Aceite XX

Dosis inicial CBD: 4,8 mg CBD una vez al acostarse del aceite XX
(=0,2ml o 4 gotas)

Titulacién CBD: afadir cada 2 o 3 dias la misma dosis inicial.

Al llegar a 24mg CBD (=1ml o 20 gotas de aceite XX) iniciar una

. . segunda dosis por la mafiana (igual patrén de titulacion) . .
Aceite de, (.:annabls Dosis maxima CBD: 24mg CBD dos veces al dia L de_ C:annabls
Medicinal. Medicinal.
THC: <0,2% THC: 15%
CBD: 24% CBD: 0%

Paso 2: Aiadir THC a la dosis actual de CBD
Dosis inicial THC: 3 mg THC una vez acostarse del aceite Z2Z
(=0,2ml o 4 gotas)

Titulacién THC: afiadir cada 3 o 5 dias la misma dosis inicial.
Al llegar a 15 mg CBD (=1ml o 20 gotas de aceite ZZ) iniciar una Composicion:
segunda dosis por la mafiana (igual patrén de titulacion) 1mi= 15mg THC
Dosis maxima THC: 20 mg THC dos veces al dia

Comporsicion:
Imi=<0,2mg THC
y 24mg CBD




Figura 3. Efectos secundarios.

( Figura 2.
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