
INTRODUCCIÓN

L
a planta Cannabis sativa ha sido utilizada
desde la antigüedad, no sólo como fuen-
te de fibra para la confección de tejidos,

sino también como aditivo alimentario. Muy
pronto sus preparaciones fueron incorpora-
das como remedio para el alivio de ciertas
enfermedades. En este Capítulo se detalla la
evolución histórica y los conocimientos actua-
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Resumen

En este capítulo se expone el estado actual del
conocimiento sobre las propiedades terapéuticas del
Cannabis (marihuana y derivados sintéticos). En los
últimos años se han presentado un gran número de
evidencias científicas sobre las propiedades terapéu-
ticas de los cannabinoides, en especial analgesia, dis-
minución de la presión intraocular, efecto antiemético
en vómitos inducidos por quimioterapia antineoplási-
ca, propiedades relajantes musculares en esclerosis
múltiple, traumatismos medulares y alteraciones del
movimiento. Además, algunas aportaciones recientes
indican otros posibles usos de estas sustancias como
neuroprotectores (en modelos animales de enferme-
dades neurodegenerativas e isquemia cerebral),
antiasmáticos y anticonvulsivantes. Más reciente-
mente, algunos compuestos naturales y agentes sin-
téticos agonistas de receptores CB han demostrado
efectos antineoplásicos in vivo e in vitro. En la actuali-
dad se está llevando a cabo un amplio debate interna-
cional sobre las evidencias científicas versus las res-
tricciones de tipo legal sobre el posible uso de estos
compuestos. Se necesitan más estudios clínicos cpn
el fin de establecer qué dosis, vías de administración
son las más adecuadas en cada caso, así como el
balance entre beneficio y riesgo comparando los can-
nabinoides con otras estrategias terapéuticas.

Palabras clave: cannabinoides, marihuana, usos
médicos, usos terapéuticos, problemas legales.

Summary

This chapter aims to present the current knowled-
ge of the therapeutic properties of cannabinoids
(marijuana and its synthetic derivatives). A growing
body of evidence has been presented over the last
years about the therapeutic properties of cannabi-
noids including analgesia, ocular hypotension, antie-
mesis in cancer chemotherapy, muscle-relaxing pro-
perties in multiple sclerosis, medullar traumatisms
and movement disorders. Furthermore, recent
reports indicates other potential therapeutic roles for
cannabinoids as neuroprotectants (in animal models
of neurodegenerative diseases and brain ischaemia),
antiathsmatic or anticonvulsivants. More recently
some naturally occurring compounds as well as seve-
ral others CB agonists receptor have demonstrated
antineoplastic effects both in vitro and in vivo. A large
international debate is currently carry on scientific evi-
dences versus legal restrictions about the possible
use of these compounds. More clinical studies are
needed to establish a rationale for dosage regimen,
routes of administration, and a complete risk - benefit
balance comparing cannabinoids and other therapeu-
tic approaches.  

Key words: cannabinoids, cannabis, marihuana,
medical uses, therapeutic uses, legal problems.



les sobre las propiedades terapéuticas de los
cannabinoides.

1. HISTORIA DEL USO DEL CANNABIS

CON FINES MEDICINALES

Las propiedades medicinales del Cannabis
ya fueron reconocidas en China hace más de
4.000 años. Desde allí, el cultivo de la planta
se extendió por India y el sudeste asiático,
donde fue ampliamente utilizado como medi-
cina durante varios siglos. El Cannabis llegó
desde Oriente hasta la civilización romana,
quienes introdujeron la planta en toda Europa
como un remedio efectivo. El uso del canna-
bis como medicina y como droga de abuso
persistió en el lejano y medio oriente durante
toda la Edad Media, pero su uso fue desva-
neciéndose en el Norte de Europa al final de
esta era. La planta de cannabis fue reintrodu-
cida como remedio medicinal en el Reino
Unido en 1842 por un cirujano irlandés, O’S-
haughnessy, que la había utilizado durante su
estancia en la India. Este cirujano recomen-
daba el cannabis para el tratamiento del reu-
matismo, asma, espasmos y convulsiones
musculares y dolor (Goodwin, 1985). Sin
embargo, su uso medicinal no fue muy dura-
dero, ya que a comienzos del siglo XX fue
retirado de la práctica médica y considerada
una sustancia ilegal debido a sus efectos
nocivos sobre el sistema nervioso central
(Evans, 1997).

2. SITUACIÓN ACTUAL EN DISTINTOS PAÍ-

SES

En los últimos años se ha acrecentado la
polémica acerca de la posible utilidad tera-
péutica del cannabis y sus derivados y la con-
veniencia de su prescripción médica en
determinados procesos patológicos. La legis-
lación referida al control de sustancias psico-
tropas, en cuanto a la clasificación de éstas,
incluido el cannabis y derivados, en las distin-

tas listas de los Convenios Internacionales
que regulan el control de estas sustancias,
también ha sido polémica y cambiante en los
distintos países.

2.a.- En el Reino Unido, el Cannabis y algu-
nos cannabinoides psicoactivos y derivados
(cannabinol y sus derivados tetrahidrocanabi-
nol y los homólogos 3-alquil de cannabinol así
como el derivado tetrahidro) clasificados en la
Lista I del Acta de 1971 de “Drogas de
Abuso” dentro de las sustancias que no tie-
nen efecto terapéutico, no pueden ser pres-
critas por el médico ni dispensadas por los
farmacéuticos, según un informe de la British
Medical Association de 1997. Sólo pueden
ser utilizadas con fines de investigación con
un permiso oficial de las autoridades sanita-
rias. Si la investigación incluye ensayos clíni-
cos, se requiere un permiso adicional de la
Agencia de Control de Medicamentos.

Otros dos cannabinoides no psicoactivos,
cannabidiol y cannabicromeno, a pesar de su
analogía estructural con el cannabinol, no
están e las listas de drogas controladas, y si
bien no están autorizados como medicinas,
tampoco están prohibidos y nada impide al
médico poder recetarlos. Sin embargo, sí
está autorizada la prescripción médica de dos
cannabinoides: nabilona y dronabinol (∆9-
tetrahidrocannabinol, ∆9–THC, en aceite de
sésamo).

La nabilona, un análogo sintético del
∆9–THC, está autorizada para su prescripción
a pacientes con náuseas o vómitos provoca-
dos por quimioterapia anticancerosa y que no
respondan a otros fármacos antieméticos.

Por otra parte, un cambio en la legislación
internacional permitió la prescripción del dro-
nabinol en la misma indicación terapéutica,
siguiendo el informe de la OMS a la Comisión
de Narcóticos de las Naciones Unidas, según
el cual el dronabinol ha demostrado utilidad
médica en el tratamiento de las náuseas y
vómitos producidos por la quimioterapia anti-
cancerosa. Según este cambio legislativo, la
Comisión de Narcóticos de las Naciones Uni-
das reclasificó el dronabinol en las Listas del
Convenio sobre sustancias psicotropas de
1971, pasándole de la Lista I a la Lista II (utili-
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dad terapéutica limitada) lo que llevó al
gobierno del Reino Unido a pasarlo también
de la Lista I a la Lista II del Acta de Drogas de
Abuso.

Sin embargo, el dronabinol no está autori-
zado en el Reino Unido y debe ser especial-
mente importado para su prescripción, con
un control personal del paciente en la citada
indicación.

La Marihuana (Cannabis) sin embargo, está
considerada potencialmente adictiva y sin uti-
lidad médica, a pesar de que inhalada es más
fácil de dosificar que el dronabinol, ya que
este se absorbe muy lentamente, incremen-
tándose los niveles plasmáticos muy lenta-
mente durante 4-6 horas, causando un retra-
so en la aparición de los efectos beneficiosos.

El informe de la Asociación Médica Británi-
ca (British Medical Association, 1997) conclu-
ye que el cannabis no es adecuado para el
uso médico por riesgo de carcinogénesis y
por la complejidad de su composición quími-
ca, lo que hace difícil controlar la dosis; pero
que algunos cannabinoides individuales tie-
nen un potencial terapéutico en determina-
das condiciones, que puede ser superior a
otros tratamientos conocidos.

Esta Asociación recomienda al gobierno
modificar la ley para permitir que los médicos
puedan prescribir los cannabinoides, insta la
realización de ensayos clínicos controlados y
sugiere la investigación de nuevos análogos
del cannabis para ampliar las posibilidades
terapéuticas.

Además de la situación en el Reino Unido,
otros países no están exentos de polémica
en cuanto a la posible utilización terapéutica
del cannabis y sus derivados (Pertwee, 1997).

2.b.- En USA en 1966 el estado de Arizona
aprobó una ley que permitía a los médicos
prescribir algunas drogas de las que figuran
en la Lista I, del Convenio de Sustancias Psi-
cotropas de 1971, incluyendo el Cannabis,
pero esta ley fue revocada por la FDA al año
siguiente.

En el mismo año, el estado de California
votó en un referéndum la aprobación de una
ley que suprimía las penas legales a aquellas

personas que cultivasen o utilizasen peque-
ñas cantidades de Cannabis con fines médi-
cos si podían demostrar que lo hacían por
recomendación médica. La asociación de
estas personas dio lugar al denominado Club
de Cannabis. Sin embargo, según la legisla-
ción federal en USA, el Cannabis sigue sien-
do considerado una sustancia narcótica ilegal
y los médicos que recomiendan su uso a los
pacientes pueden ser procesados y perder
sus prerrogativas para prescribir medicamen-
tos según las normas de la DEA.

2.c.- En Italia, los pacientes que necesiten
Cannabis con fines terapéuticos están autori-
zados a cultivar la planta según sus necesida-
des una vez que hayan conseguido una certi-
ficación de la correspondiente autoridad local.

2.d.- En Alemania, la nabilona no tiene
licencia autorizada, pero puede ser importada
para su prescripción.

2.e.- En Holanda, hasta agosto de 1997 los
médicos podían, aunque de manera no ofi-
cial, prescribir Cannabis que era dispensado
por los farmacéuticos. Sin embargo, y de
acuerdo con un informe posterior del Conse-
jo Holandés de la Salud que consideraba que
no había pruebas suficientes de sus benefi-
cios médicos, las Autoridades de Servicios
de Inspección Sanitaria prohibieron la pres-
cripción del Cannabis. El cáñamo aún está
disponible en los “brown coffee shops”, pero
sin que haya pasado ningún control de cali-
dad.

2.f.- En la mayoría de los demás países de
Europa (incluyendo España) el Cannabis y los
cannabinoides no están legalizados para su
uso terapéutico.

3. INDICACIONES TERAPÉUTICAS

Los principales procesos patológicos en
los que bien el Cannabis o los cannabinoides
parecen haber demostrado en grado variable
alguna eficacia terapéutica son:

–Náuseas y vómitos asociados a la quimio-
terapia anticancerosa.
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–Espasticidad muscular.

• Esclerosis múltiple.

• Lesiones de médula espinal.

• Trastornos del movimiento.

–Dolor.

–Anorexia.

–Epilepsia.

–Glaucoma.

–Asma bronquial.

–Otras posibles indicaciones.

3.1. Náuseas y vómitos por quimiotera-

pia anticancerosa.

Uno de los procesos más angustiosos en
medicina son las náuseas y vómitos prolon-
gados que regularmente acompañan al trata-
miento con muchos quimioterápicos antican-
cerosos. Este cuadro puede ser tan intenso
que los pacientes llegan a temer el tratamien-
to y algunos consideran estos efectos colate-
rales peores que la propia enfermedad. Otros
consideran estos síntomas tan intolerables
que rechazan seguir el tratamiento a pesar de
ser conscientes de que tienen una enferme-
dad maligna.

Con algunos agentes anticancerosos
(dacarbacina, cisplatino, ciclofosfamida, doxo-
rubicina y metrotexato (dosis altas)) las náu-
seas y los vómitos son tan frecuentes que es
obligado administrar fármacos antieméticos
antes y después del tratamiento.

Los principales fármacos antieméticos úti-
les en el tratamiento de las náuseas y vómi-
tos por la quimioterapia anticancerosa son:

Fenotiacinas (haloperidol, procloperacina,
etc.). Son antagonistas de receptores dopa-
minérgios, bloqueando estos receptores en
la zona de disparo quimioreceptora en el cen-
tro emético. A pesar de su eficacia, ocasio-
nan numerosos efectos colaterales: parkinso-
nismo y otras distonías especialmente en
niños, ancianos y pacientes debilitados, som-
nolencia y síntomas anticolinérgicos: visión
borrosa, sequedad de boca, retención urina-
ria, hipotensión y reacciones alérgicas.

Metoclopramida: es también un antagonis-
ta de receptores dopaminérgicos. Su meca-
nismo de acción y reacciones adversas son
análogas a las de fenotiacinas, pudiendo oca-
sionar también diarrea y cuadros depresivos.

Domperidona: actúa igual que los anterio-
res, bloqueando receptores dopaminérgicos
en el centro emético, pero al no atravesar la
barrera hematoencefálica, apenas origina
efectos en sistema nervioso central, aunque
ocasionalmente puede dar lugar a reacciones
distónicas agudas.

Antagonistas selectivos de los receptores
serotoninérgicos 5HT3 (ondansetrón, granise-
trón, tropisetrón). Son los más modernos y
eficaces y están especialmente indicados en
pacientes en los que fracasaron o no fueron
tolerados los antieméticos anteriores. Los
principales efectos adversos producidos por
estos fármacos son: estreñimiento, cefaleas
y alteraciones hepáticas en grado variable. Se
administran por vía oral, pero puede ser
necesaria la vía endovenosa en caso de vómi-
tos intensos.

Cannabis y cannabinoides. De toda la
información disponible sobre el posible uso
terapéutico de los cannabinoides, la más con-
trastada es la relativa a su eficacia en las náu-
seas y vómitos por la quimioterapia antican-
cerosa.

Existen numerosos ensayos clínicos rando-
mizados y por método doble ciego con drona-
binol y con nabilona. El dronabinol (∆9 THC en
aceite de sésamo) está autorizado en USA,
prescrito con control personal del paciente y
la nabilona es el único cannabinoide autoriza-
do para uso terapéutico en el Reino Unido.

La conclusión de todos estos ensayos clíni-
cos es que tanto el dronabinol como la
nabilona pueden ser eficaces antieméticos
en pacientes tratados con quimioterapia anti-
cancerosa (Nagy et al. 1978; Formukon et al.
1989).

Algunos estudios sugieren que los canna-
binoides son más efectivos que los antiemé-
ticos convencionales, mientras que otros los
equiparan en eficacia terapéutica.
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También existe algún ensayo clínico que
demuestra que el dronabinol es menos eficaz
que los fármacos antieméticos estándar o el
placebo, mientras que la asociación del dro-
nabinol con fenotiacinas (proclorperacina) es
más eficaz que ambos fármacos administra-
dos por separado; asimismo la nabilona aso-
ciada a proclorperacina es más eficaz que la
asociación metoclopramida-dexametasona.
Parece que las fenotiacinas asociadas a can-
nabinoides pueden contrarrestar los efectos
disfóricos producidos por éstos (Vincent et al.
1983; Plasse et al. 1991).

La mayoría de los ensayos clínicos han
demostrado también que los efectos colate-
rales producidos por el dronabinol y la nabilo-
na son más importantes que los ocasionados
por los fármacos antieméticos, siendo los
más frecuentes: somnolencia, sequedad de
boca, ataxia, alteraciones visuales y reaccio-
nes disfóricas. Los efectos adversos del dro-
nabinol han sido descritos por algunos
pacientes como intolerables, mientras que
otros, incluidos algunos niños, prefieren los
cannabinoides a otros antieméticos, a pesar
de sus efectos colaterales más intensos (Bri-
tish Med.Ass. 1997).

También existen datos sobre ensayos clíni-
cos con el cannabinoide sintético levonantra-
dol; los resultados son equívocos y aunque
en algunos casos ha demostrado eficacia
antiemética, los efectos colaterales adversos
son importantes, especialmente intensa
somnolencia y reacciones disfóricas (Lewit,
1986; Johnson y Melvin, 1986). Parece espe-
ranzado un ensayo clínico que demuestra que
el ∆8 THC produce intensos efectos antiemé-
ticos, desprovisto de efectos psicotropos, en
niños sometidos a quimioterapia anticancero-
sa (Abrahamov et al. 1995).

Algunas investigaciones han demostrado
que fumar Marihuana es más eficaz que dro-
nabinol administrado por vía oral, quizá debi-
do por una parte a que la absorción por vía
inhalatoria es más rápida que por vía oral y,
por otra, a que la Marihuana contiene otras
sustancias que pueden reforzar el efecto del
dronabinol. La absorción de dronabinol puede

mejorarse administrándolo en aerosol nasal
(Schwartz y Voth, 1995).

Los cannabinoides son, sin duda, eficaces
como agentes antieméticos en pacientes
cancerosos tratados con quimioterápicos
inductores de vómitos y su eficacia es com-
parable a la de algunos agentes antieméticos
convencionales. Sin embargo, se plantean
varias interrogantes que sólo la investigación
futura podrá contestar:

–Así, no existen resultados de ensayos clí-
nicos comparativos de los cannabinoides con
los antagonistas de los receptores serotonér-
gicos 5HT3 (ondansetrón, granisetron, tropi-
setrón, etc.), que puedan demostrar la efica-
cia relativa de los cannabinoides o la posible
potenciación de efectos al asociar los canna-
binoides con otros agentes antieméticos.

–Tampoco se ha establecido un régimen
óptimo de administración de cannabinoides
respecto a posología, frecuencia de adminis-
tración e interacciones con otros fármacos.
Las conocidas reacciones adversas: somno-
lencia y disforia que limitan su uso clínico,
quizá se redujesen al combinar los cannabi-
noides en dosis bajas con otros antieméticos,
manteniéndose o incluso incrementándose
su eficacia terapéutica.

–Asimismo, tampoco existen resultados
contrastados sobre qué cannabinoides son
los más adecuados para cada tipo de pacien-
te y para cada tipo de quimioterapia antican-
cerosa. Parece, según algunos datos, que los
cannabinoides no son eficaces sobre los
vómitos causados por la administración de
adriamicina y ciclofosfamida, mientras que sí
lo son sobre los vómitos causados por la
administración de cisplatino y doxorubicina.

–Por otra parte, tampoco ha sido estableci-
da la eficacia terapéutica relativa, ni se ha
evaluado la gravedad de las reacciones adver-
sas, incluida una posible acción inmunosupre-
sora, en pacientes por otra parte ya inmuno-
deprimidos, de los diferentes cannabinoides.
También sería interesante investigar la posi-
ble eficacia de los cannabinoides sobre las
náuseas y vómitos producidos por otras cau-
sas distintas a la quimioterapia anticancerosa.
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Podemos concluir, que si bien está demos-
trada la eficacia antiemética de algunos can-
nabinoides en las náuseas y vómitos desen-
cadenados por el tratamiento con fármacos
anticancerosos, es necesaria una investiga-
ción más completa que permita establecer
un claro perfil farmacológico-clínico y toxico-
lógico de estos compuestos, en orden a su
utilidad terapéutica (British Med.Ass. 1997).

3.2. Espasticidad muscular.

La espasticidad muscular con dolor y
calambres musculares así como otras altera-
ciones neuromusculares tales como debili-
dad muscular, temblor, distonía, movimientos
anormales, ataxia o alteraciones neurovege-
tativas como pérdida del control de la vejiga
urinaria o del intestino, tienen lugar en
muchas enfermedades neurológicas, tales
como esclerosis múltipe, parálisis cerebral,
lesiones de la médula espinal, etc. y, si bien
existen terapéuticas farmacológicas paliati-
vas, no hay resultados satisfactorios en la
mayoría de los casos.

Los principales fármacos eficaces sobre
los procesos de espasticidad muscular son:
Diacepam y otras benzodiacepinas (clonace-
pam, etc.) que por su mecanismo de acción
gabamimético, al aumentar la acción del
GABA, neurotransmisor inhibidor, sobre
diversas estructuras del sistema nervioso
central, producen relajación muscular a nivel
supraespinal. Las reacciones adversas por
benzodiacepinas son frecuentes, pudiendo
aparecer somnolencia, confusión, ataxia,
amnesia y, en ocasiones y especialmente en
ancianos, reacciones paradójicas de excita-
ción nerviosa. Asimismo y en tratamientos
largos (más de 4 meses) puede manifestarse
una dependencia con síndrome de abstinen-
cia al suspender el tratamiento, especialmen-
te si se trata de benzodiacepinas de acción
corta. El Baclofén, derivado del GABA, ade-
más de acciones gabamiméticas por estímu-
lo de receptores GABA-B, disminuye la libera-
ción de neurotransmisores excitadores
(glutamato, aspartato), en las terminaciones
presinápticas, deprimiendo la excitación

mono y polisináptica de las motoneuronas e
interneuronas, reduciendo la espasticidad
muscular, principalmente la de origen espinal,
pudiendo desarrollar tolerancia al efecto rela-
jante muscular y al suspender su administra-
ción, producirse un efecto rebote, con
aumento de la espasticidad muscular. Sus
principales reacciones adversas incluyen:
sedación, somnolencia y náuseas como más
frecuentes; también puede ocasionar hipoto-
nía muscular, debilidad, vértigo, confusión,
cefaleas e insomnio.

El Dantroleno es un inhibidor de la libera-
ción de calcio del retículo sarcoplásmico en el
músculo por lo que reduce la espasticidad
muscular. Sus reacciones adversas más
importantes son diarrea, náuseas, somnolen-
cia y debilidad muscular que puede llegar a
incapacitar al paciente para caminar. Se han
descrito reacciones idiosincráticas de toxici-
dad hepática en mujeres mayores de 35 años
que toman estrógenos, que aparecen unos
45 días después de iniciado el tratamiento.
Es necesario monitorizar la función hepática
durante el tratamiento y debe administrarse
con precaución en pacientes que tienen alte-
rada la función cardíaca o pulmonar.

En cuanto a las alteraciones neurovegetati-
vas que acompañan a estos procesos, como
la disfunción de la vejiga urinaria, son útiles
los fármacos anticolinérgicos (propantelina,
flavoxato, etc.)  para reducir la frecuencia de
la micción, aumentando la capacidad de la
vejiga y disminuyendo las contracciones del
músculo detrusor; sus reacciones adversas
son las típicas del bloqueo de los receptores
muscarínicos: sequedad de boca, visión
borrosa, estreñimiento y dificultad para la
micción.

Cuando existe hipotonía vesical y se trata
de mejorar el vaciamiento de la vejiga aumen-
tando las contracciones del músculo detrusor
están indicados los fármacos colinérgicos
(carbacol, betanecol, prostigmina, etc.) sien-
do sus reacciones adversas las típicas de un
estímulo colinérgico generalizado: salivación,
náuseas, vómitos, visión borrosa, cólicos
intestinales y bradicardia.
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La disfunción de la vejiga existe casi siem-
pre en la esclerosis múltiple de larga evolu-
ción y en las lesiones de la médula espinal.
La terapéutica farmacológica actuall no es
muy eficaz, por lo que resulta de gran interés
el estudio de nuevos fármacos.

Para el alivio de los síndromes dolorosos
que acompañan frecuentemente a los proce-
sos espásticos se han utilizado carbamacepi-
na, fenitoína, clonacepan, antidepresivos tricí-
clicos, AINEs y también analgésicos
opiáceos, aunque los resultados no siempre
son satisfactorios, especialmente en el dolor
crónico y nocturno de las lesiones medulares
y de la esclerosis múltiple (Consroe y
Sandyk, 1992).

Cannabis y cannabinoides.

2a) Esclerosis múltiple.

Existen muchos informes, algunos de
divulgación científica y otros basados en
ensayos clínicos controlados, que sugieren
que el Cannabis bien por inhalación (fumado)
o con la administración oral de dronabinol
puede aliviar los síntomas en pacientes con
esclerosis múltiple, en los que otros fárma-
cos habían fracasado, si bien los resultados
de los ensayos clínicos no siempre son con-
cluyentes, siendo además reducido el núme-
ro de pacientes utilizado. En la mayoría de los
casos se manifestó una mejoría subjetiva,
aunque los signos objetivos de la enferme-
dad: debilidad muscular, espasticidad, coordi-
nación, temblor, ataxia, reflejos, etc. no siem-
pre experimentan una mejoría. En algunos
ensayos con Cannabis fumado se obtuvo
mejoría objetiva del control postural y el equi-
librio (Grinspoon y Bakalar, 1993; James,
1993; Ferriman, 1993).

En un ensayo clínico con nabilona (1 mg
cada dos días) en dos periodos de cuatro
semanas, ésta produjo en un caso una signi-
ficativa mejoría del estado general, de los
espasmos musculares y de la frecuencia de
la nicturia, respecto al grupo placebo (Martyn
et al. 1995).

Una encuesta llevada a cabo por Gonsroe
en 1996 en pacientes de esclerosis múltiple

del Reino Unido y de USA, el 50% de los
encuestados (112) manifestaron que consu-
mían cannabis para mejorar el dolor y los
espasmos musculares especialmente noctur-
nos, el temblor, la depresión, la ansiedad, las
parestesias, la debilidad muscular, el equili-
brio, la constipación y la pérdida de memoria
(Consroe et al. 1996).

2b) Lesiones de la médula espinal.
En las lesiones de la médula espinal los

síntomas son con frecuencia análogos a los
observados en la esclerosis múltiple: dolores
musculares espásticos, espasticidad muscu-
lar y alteraciones del control de la vejiga uri-
naria.

Existen datos que sugieren una mejoría de
los síntomas en estos pacientes, tales como
espasticidad y dolor muscular, cefaleas, dolor
de miembro fantasma, etc., cuando son trata-
dos con Cannabis o el cannabinoide dronabi-
nol.

En algún ensayo clínico controlado el dro-
nabinol se mostró igual de eficaz que la code-
ína como analgésico y ambos fármacos más
eficaces que el placebo (Maurer et al. 1990).

2c) Trastornos del movimiento.
Existen, resultados de algunos ensayos clí-

nicos con el cannabinoide no psicoactivo can-
nabidiol en enfermos de Parkinson que
demuestran una mejoría (20-50% de los
casos) de la distonía, pero no del temblor o la
acinesia, que incluso se agravan en algunos
casos. Según otras investigaciones el canna-
bidiol tampoco se muestra eficaz en los tras-
tornos del movimiento de la enfermedad de
Huntington (Consroe y Snider, 1986; Consroe
et al. 1991).

En pacientes con Síndrome de la Tourette,
se observó mejoría de los tics, al fumar Can-
nabis, aunque quizá debido a un efecto ansio-
lítico más que a un efecto antidiscinético
(Sandyk y Awerbuch, 1988).

Tampoco fumar Marihuana demostró efec-
tos beneficiosos en pacientes con síndromes
extrapiramidales (Parkinson y discinesia tar-
día) ocasionados por neurolépticos en enfer-
mos esquizofrénicos; asimismo, se ha
demostrado en enfermos esquizofrénicos
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fumadores de marihuana un agravamiento de
los síntomas psicóticos con recaídas más
precoces y frecuentes (Biezanek, 1994; Cant-
well y Harrison, 1996).

Por otra parte, hay que señalar que el Can-
nabis y los cannabinoides son capaces de
desencadenar por sí mismos los trastornos
neurológicos que se pretenden aliviar con su
administración. Así, la administración de Can-
nabis, dronabinol, nabilona y otros cannabi-
noides en sujetos normales producen fre-
cuentemente ataxia, incoordinación motora,
temblor y debilidad muscular y, a dosis eleva-
das, espasmos mioclónicos. Igualmente oca-
sionan retardo en el tiempo de reacción, alte-
raciones de la función psicomotora y de los
reflejos extensores (Consroe y Snider, 1986;
Consroe y Sandyk, 1992).

En resumen, los pretendidos efectos
beneficiosos del Cannabis o los cannabinoi-
des sobre los trastornos neurológicos de la
esclerosis múltiple, las lesiones medulares o
los trastornos del movimiento se basan en
los resultados obtenidos en un reducido
número de pacientes, cuando no en uno
sólo.

La investigación correcta requiere ensayos
clínicos controlados con gran número de
pacientes con una evaluación precisa de los
resultados, teniendo en cuenta que si bien
algunos cannabinoides pueden producir efec-
tos beneficiosos en algunos pacientes, tam-
bién pueden agravarlos en otros.

Otro problema a considerar en los trata-
mientos crónicos con cannabinoides es el
desarrollo de tolerancia farmacológica. Es por
ello necesario investigar los efectos a largo
plazo, en distintos regímenes de dosis, así
como los efectos adversos por el uso cróni-
co. Los ensayos clínicos controlados llevados
a cabo hasta ahora son en su mayoría estu-
dios a corto plazo, de poco valor cuando se
trata de enfermedades crónicas progresivas,
como la esclerosis múltiple, que requieren un
tratamiento de por vida.

Es de gran importancia tener en cuenta la
vía de administración de los cannabinoides.
En principio, la vía inhalatoria (fumar Canna-

bis) es rechazable debido a los numerosos
compuestos tóxicos del humo, mientras que
la administración oral da lugar en muchos
preparados a una absorción lenta e irregular,
por lo que se hace necesaria la investigación
de nuevas formulaciones galénicas de los dis-
tintos cannabinoides en orden a conseguir
una biodisponibilidad adecuada, bien conside-
rada globalmente o de manera individualiza-
da. Con estas condiciones se podría afrontar
el estudio de la posible utilidad terapéutica de
los cannabinoides en aquellas enfermedades
neurológicas, no satisfactoriamente controla-
das con la terapéutica farmacológica conven-
cional.

3.3. Dolor.

El dolor es quizás el más frecuente de
todos los síntomas en numerosos procesos
patológicos que requiere tratamiento farma-
cológico.

Los muchos analgésicos disponibles, unos
antiguos y otros de más reciente introduc-
ción en terapéutica, son eficaces en la mayo-
ría de los casos; sin embargo, aún existen
muchos pacientes en los que el control del
dolor no es todavía satisfactorio, bien sea el
dolor nociceptivo de tipo inflamatorio, bien el
dolor de tipo neuropático o el dolor con
ambos componentes como el dolor cancero-
so.

El arsenal de fármacos analgésicos es muy
numeroso y puede resumirse en los siguien-
tes grupos: 

Fármacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs): aspirina, paracetamol, metamizol,
derivados de fenilpirazolona, fenamatos, ibu-
profeno, naproxeno, ketoprofeno, piroxicam,
etc. Están indicados en dolores de leve a
moderada intensidad; son fármacos seguros
pero no están exentos de posibles reaccio-
nes adversas: irritación gástrica y hemorragia
(aspirina), alteraciones hepáticas en dosis ele-
vadas (paracetamol) y reacciones adversas
variadas (hematológicas, renales, neurológi-
cas, etc.) con otros grupos farmacológicos.
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Analgésicos opiáceos: codeína, dextropro-
poxifeno, morfina, petidina, metadona, fenta-
nilo, etc.. La mayoría son potentes analgési-
cos (excepto codeína y dextropropoxifeno),
estando indicados en el dolor intenso espe-
cialmente el dolor visceral y el dolor cancero-
so. Sus principales efectos adversos son:
náuseas, vómitos, estreñimiento, estados de
euforia y disforia; dosis elevadas producen
depresión respiratoria e hipotensión y pre-
sentan tolerancia farmacológica a los efectos
analgésicos, siendo necesario ajustar las
dosis. Sin un adecuado control médico pue-
den ocasionar dependencia por su elevado
potencial de abuso.

En los dolores de tipo neurálgico (neuralgia
del trigémino, dolores postherpéticos) y otros
síndromes dolorosos de origen central pue-
den ser útiles la carbamacepina y los antide-
presivos tricíclicos, bien solos o en combina-
ción con otros analgésicos.

En el dolor de la migraña están indicados,
además de los AINEs (aspirina, ibuprofeno,
etc.) la ergotamina y el sumatriptán (nunca
asociados). Los principales efectos colatera-
les de la ergotamina son: náuseas, vómitos,
dolor abdominal y calambres musculares.
Como efectos adversos del sumatriptán se
han descrito: efecto rebote con aumento de
la frecuencia de ataques migrañosos y dolor
en distintas zonas del cuerpo, incluido el
pecho, que simula un dolor de cardiopatía
isquémica, hipertensión, taquicardia y arrit-
mias cardíacas y otros trastornos gastrointes-
tinales y neurológicos (convulsiones).

El dolor en enfermos terminales requiere
analgésicos opiáceos solos o asociados a
otros fármacos (AINEs, neurolépticos, antide-
presivos, anticonvulsivantes) además de
otras técnicas analgésicas no farmacológicas.

Cannabis y cannabinoides.

Muchos cannabinoides tienen propiedades
analgésicas y antiinflamatorias demostradas
en modelos animales y en la observación clí-
nica. El efecto analgésico se ha considerado
inseparable del efecto psicomimético; sin
embargo, existen datos de algunos cannabi-

noides, no psicoactivos, que tienen propieda-
des analgésicas. Así, el cannabidiol, cannabi-
noide no psicoactivo, tiene un potente efecto
analgésico, aunque limitado por un efecto
techo (Evans, 1991). Dos cannabinoides sin-
téticos en fase de investigación animal, el ∆8

THC-11oico y el (-)-HU-210 parecen tener
disociados el efecto analgésico y el psicomi-
mético (Consroe y Sandyk, 1992; British
Med.Assoc. 1997).

Existen pocos datos de ensayos clínicos
controlados con cannabinoides como analgé-
sicos, siendo de interés los llevados a cabo
con ∆9 THC (THC) en pacientes con dolor can-
ceroso, en los que el alivio del dolor fue signi-
ficativo (Noyes et al.  1975a,b). Las reacciones
adversas más frecuentes fueron somnolencia
y obnubilación mental y en algunos casos
euforia como efecto psicoactivo. En otros
ensayos el THC mostró un efecto analgésico
en el dolor canceroso y en el dolor por lesión
de la médula espinal semejante al producido
por codeína y otros analgésicos menores,
pero de mayor duración (Maurer et al. 1990).
Asimismo, ensayos clínicos en pacientes con
dolor postoperatorio, con el levonantrodol,
demostraron un alivio significativo del dolor
con este cannabinoide sintético frente a pla-
cebo (Jain et al. 1981).

Sin embargo, en otros ensayos con THC en
pacientes con dolor por cirugía dental o con
cannabidiol en pacientes con dolor neuropáti-
co crónico (causalgia, neuralgia postherpética)
no se observaron efectos analgésicos signifi-
cativos (Raft et al. 1977; Lindstron et al. 1992).

Ensayos clínicos llevados a cabo con Nabilo-
na, han demostrado cierta eficacia analgésica
en distintos tipos de dolor crónico, neuropáti-
co, espástico, canceroso, etc.; potenciándose
asimismo el alivio del dolor, cuando se asoció
a otros analgésicos convencionales (Notcutt et
al. 1997).

En general, la respuesta analgésica de los
cannabinoides es irregular, existiendo varia-
ciones importantes según el tipo de dolor y
según la receptividad del paciente. Por otra
parte, en los escasos ensayos clínicos contro-
lados con distinto régimen de dosis, no exis-
te una clara relación dosis-respuesta.
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Es necesaria una investigación más profun-
da sobre el efecto analgésico de los cannabi-
noides en el dolor crónico y en el postopera-
torio, llevando a cabo ensayos clínicos
controlados con un elevado número de
pacientes, así como la búsqueda de nuevos
compuestos desprovistos de efectos psico-
miméticos, si bien este extremo carece de
importancia cuando se trata de dolor en
enfermos terminales.

Los cannabinoides podrían ser útiles aso-
ciados a otros fármacos analgésicos en dis-
tintos tipos de dolor (dolor crónico, dolor en
enfermos terminales, etc.). En este sentido,
también son necesarios ensayos clínicos en
centros hospitalarios o clínicas del dolor que
comparen la eficacia analgésica de estas aso-
ciaciones farmacológicas frente a los fárma-
cos individualmente considerados (British
Med.Ass. 1997; Holdcroft et al. 1997). 

Ultimamente se están evaluando algunos
cannabinoides sintéticos como agentes
antiinflamatorios (Burstein, 1999), en concre-
to el ácido DMH-THC-11-oico, que posee
acción inhibidora de la enzima ciclooxigenasa-
2 (Zurier et al. 1998).

3.4. Anorexia.

La disponibilidad de fármacos convencio-
nales útiles en el tratamiento de la anorexia
es muy limitada. Tiene cierta utilidad terapéu-
tica la ciproheptadina con acciones antihista-
mínica y antiserotonínica, su acción antisero-
tonínica es la responsable de su acción
estimulante del apetito al activar neuronas
del hipotálamo lateral e inhibir neuronas glu-
cosensibles del hipotálamo ventromedial.
Sus principales reacciones adversas son:
somnolencia, efectos anticolinérgicos (seque-
dad de boca, retención urinaria, alteraciones
de la acomodación visual, etc.). Dosis eleva-
das pueden llegar a producir alucinaciones.

Cannabis y cannabinoides.

El Cannabis aumenta el apetito por un
mecanismo no bien conocido; se ha podido
demostrar que después de tres horas de la

administración de Cannabis en sujetos nor-
males se produce aumento del apetito, retar-
do de la saciedad e incremento del gusto por
los alimentos, especialmente por los alimen-
tos dulces; sin embargo, la administración
crónica o dosis elevadas suprimen el apetito
(Mattes et al. 1994).

Los ensayos clínicos llevados a cabo en
pacientes con anorexia de distinta etiología
ofrecen resultados contradictorios.

El THC no se mostró eficaz en pacientes
con anorexia nerviosa, además de causar gra-
ves reacciones disfóricas en algunos casos
(Gross, 1983); no obstante, hay que tener en
cuenta que la anorexia nerviosa no es un
buen modelo de anorexia por falta de apetito,
ya que el problema de estos enfermos no es
la falta de apetito sino un rechazo compulsivo
a la ingestión de alimentos, aunque tengan
sensación de hambre. Se ha sugerido que las
reacciones disfóricas pudieran deberse a que
el THC aumentase el apetito, colocando al
paciente en una situación de conflicto mental
al tener que elegir entre saciar el hambre y
rechazar el alimento. Se piensa que aunque
los cannabinoides, THC u otros, no sean efi-
caces como antianoréxicos, pueden evitar la
pérdida de peso por su efecto antiemético en
pacientes con vómitos asociados a quimiote-
rapia anticancerosa, o en pacientes con SIDA
que reciben tratamiento con fármacos antivi-
rales (Zidovudina), que ocasionen como reac-
ción adversa náuseas y vómitos (Bruera y
Neumann, 1998).

Existen algunos ensayos clínicos controla-
dos con dronabinol en pacientes con SIDA o
enfermedades relacionadas, tratados con
terapia antiviral. En uno de estos ensayos
(Plasse et al. 1991), con escaso número de
pacientes (10), éstos recibieron dronabinol
(2,5 mg) 3 veces al día durante 5 meses.
Estos pacientes, antes del tratamiento perdí-
an una media de casi 1 kg cada mes, mien-
tras que durante el tratamiento recuperaban
cada mes más de 0,5 kg.

En otro ensayo clínico con 72 pacientes
con enfermedades relacionadas con el SIDA
en fase avanzada, el dronabinol (2,5 mg 2
veces/día) redujo de manera significativa las
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náuseas y vómitos, incrementó el apetito y
detuvo la pérdida de peso y el deterioro men-
tal, no observándose mejoría en el grupo pla-
cebo (Beal et al. 1995). Debido a los resulta-
dos de este estudio, la FDA aprobó el
dronabinol para su uso en la anorexia asocia-
da a SIDA y enfermedades relacionadas.

La nabilona, a pesar de su eficacia como
antiemético no resultó útil como estimulate
del apetito.

Existen algunos otros datos del efecto
beneficioso de fumar Cannabis en pacientes
con SIDA que no toleraban la Zidovudina
(Grinspoon y Bakalar, 1993).

A pesar de los resultados favorables de
algunos estudios sobre el efecto estimulante
del apetito del Cannabis y algunos cannabi-
noides, son necesarios más ensayos clínicos
para confirmar este efecto y, por otra parte,
ensayos selectivos que discriminen el efecto
antianoréxico con ganancia de peso y el efec-
to antiemético.

Por otra parte, parece demostrado que el
uso crónico de los cannabinoides en pacien-
tes con SIDA o que reciben quimioterapia
anticancerosa ocasiona efectos inmunosu-
presores, lo que supone un efecto adverso
añadido en individuos que ya tienen el siste-
ma inmune comprometido (Hall et al., 1994).

3.5. Epilepsia.

Esta enfermedad afecta aproximadamente
al 1% de la población mundial. Los fármacos
antiepilépticos disponibles protegen contra
las convulsiones sólo en dos tercios de los
paciente; además deben ser tomados duran-
te largos periodos de tiempo, a veces duran-
te toda la vida, pudiendo producir reacciones
adversas de gravedad variable.

Los principales fármacos antiepilépticos de
utilidad clínica son: Valproato sódico, carbama-
cepina, fenitoína, primidiona, fenobarbital, úti-
les en el tratamiento de cuadros convulsivos
parciales o generalizados. Otros fármacos
antiepilépticos de introducción en terapéutica
más reciente: vigabatrina, lamotrigina, gaba-
pentina, topiramato, etc., son útiles como

coadyuvantes en el tratamiento de los mis-
mos procesos convulsivos. El clobazan y el
clonacepan, del grupo de las benzodiazepinas,
tienen utilidad terapéutica administrados de
manera intermitente para evitar el desarrollo
de tolerancia. La etosuximida, indicada en el
tratamiento de la ausencia y las convulsiones
atípicas de la infancia, no es útil en el trata-
miento de las convulsiones tónico-clónicas
generalizadas.

Todos estos fármacos son capaces de des-
encadenar numerosas reacciones adversas:
aumento de peso, temblores, alopecia, tras-
tornos gastrointestinales (dispepsia, náuseas,
vómitos, anorexia, hepatotoxicidad y trombo-
citopenia (raras)) (valproato sódico); vértigo,
cefaleas, mareos, vómitos, somnolencia,
exantemas cutáneos ocasionales (carbama-
cepina); insomnio, confusión mental, cefale-
as, ataxia, acné, hirsutismo, incoordinación
motora, hiperplasia gingival, (fenitoína);
depresión del SNC (fenobarbital); somnolen-
cia, fatiga, irritabilidad, aumento de peso, psi-
cosis (vigabatrina); diplopia, mareos, ataxia,
cefalea, somnolencia, dermatitis exfoliativa,
síndrome de Stevens Johnson (lamotrigina);
somnolencia, fatiga, temblor, displopia, vérti-
go, dispesia (gabapentina); astenia, vértigo,
diarrea, parestesias (topiramato); sedación y
convulsiones por retirada del fármaco (cloba-
zan, clonazepan); dispesia, anorexia, náuseas,
vómitos, somnolencia, depresión de la médu-
la ósea (etoxusimida).

Si bien el tratamiento de la epilepsia ha
conseguido mejores resultados en los últimos
años con la introducción de nuevos fármacos,
las reacciones adversas y las interacciones
farmacológicas con otros antiepilépticos pue-
den limitar su utilidad clínica.

Cannabis y cannabinoides.

Los cannabinoides tienen acciones com-
plejas sobre la actividad convulsiva pudiendo
ejercer efectos anticonvulsivantes y procon-
vulsivantes (Consroe y Sandyk, 1992).

Según datos de investigación animal en
epilepsias experimentales, el cannabidiol

parece ser el más prometedor como antiepi-
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léptico pues tiene un espectro de propieda-
des anticonvulsivantes más amplio que el
dronabinol y el de otros antiepilépticos con-
vencionales, además de ser un cannabinoide
sin efectos psicoactivos.

En epilepsia humana apenas existen datos
sobre efectos terapéuticos de los cannabinoi-
des. Sólo existen algunos informes, la mayo-
ría observaciones breves no contrastadas o
estudios e uno o unos pocos pacientes con
resultados contradictorios. En algunos casos
fumar cáñamo desencadenó cuadros convul-
sivos, mientras que en otros mitigó las con-
vulsiones en pacientes epilépticos (Grispoon
y Bakalar, 1993).

Existen ensayos clínicos controlados con
cannabidiol que demuestran que este canna-
binoide asociado a la terapéutica antiepilépti-
ca convencional durante varios meses, mejo-
ra el cuadro convulsivo de algunos pacientes,
mientras que en otros ensayos clínicos el
cannabidiol no demostró eficacia alguna
(Cunha et al. 1986; Ames y Gridland, 1986;
Tsembly et al. 1990).

El cannabidiol parece el compuesto de
mayor utilidad clínica potencial asociado a
otras medicaciones que por sí solas no son
capaces de controlar satisfactoriamente la
situación clínica del paciente. Además, posee
mínimos efectos secundarios, incluso a dosis
elevadas.

3.6. Glaucoma.

Es la causa más común de ceguera en el
mundo occidental. Su mecanismo de produc-
ción no es bien conocido, aunque se supo-
nen involucrados factores vasculares y dege-
nerativos, además del aumento de la presión
intraocular. La forma más común de glauco-
ma es el de ángulo abierto, caracterizado por
un incremento gradual de la presión intraocu-
lar por obstrucción al flujo del humor acuoso.

La terapéutica farmacológica convencional
del glaucoma incluye en forma de colirios:
mióticos (parasimpaticomiméticos) pilocarpi-
na, carbacol, etc., reducen la presión intrao-
cular facilitando el flujo del humor acuoso;

sus principales reacciones adversas por
absorción sistémica, son: visión borrosa,
cefaleas, salivación excesiva, bradicardia,
dolores cólicos intestinales y broncoespas-
mo.

–Simpaticomiméticos (adrenalina, guaneti-
dina, etc.), reducen la presión introcular, tam-
bién por aumento del flujo del humor acuoso;
producen irritación conjuntival.

–Beta-bloqueantes (timolol), reducen la
presión intraocular por disminución de la for-
mación del humor acuoso; no deben adminis-
trarse en pacientes con asma, bradicardia o
bloqueo cardíaco.

En administración oral son útiles los inhibi-
dores de la anhidrasa carbónica (azetazolami-
da) ya que disminuyen la formación de humor
acuoso; pueden ocasionar hipokalemia, pares-
tesias, anorexia, somnolencia y depresión.

La mayoría de estos fármacos son eficaces
como antiglaucomatosos y con baja inciden-
cia de reacciones adversas, aunque suelen
desarrollar tolerancia farmacológica. El trata-
miento farmacológico racional del glaucoma
solo será posible cuando se conozca de
manera más precisa su mecanismo de pro-
ducción.

Cannabis y cannabinoides.

La observación de Hepler y Frank (1971) de
que en los fumadores de Cannabis se produ-
cía un descenso de la presión intraocular, dió
lugar a numerosos estudios sobre este efecto
de los cannabinoides, administrados por dis-
tintas vías tanto en experimentación animal
como en ensayos humanos. Sólo los cannabi-
noides con efectos psicoactivos (∆8 THC, ∆9

THC (dronabinol) y 11OH THC) resultaron efi-
caces, mientras que el cannabinol, cannabidiol
y beta-OH-THC, sólo producían mínimas
reducciones de la presión intraocular (Pérez
Reyes et al. 1976; Adler y Geller, 1986).

Por otra parte, la información disponible
sobre si los cannabinoides pueden ser útiles
para reducir la presión intraocular en pacien-
tes con glaucoma es muy escasa. No se han
llevado a cabo estudios a largo plazo, aunque
existen varios informes con escaso número
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de pacientes con glaucoma en los que se
refieren mejorías después de fumar o ingerir
cannabis y descenso de la presión intraocular,
después de que la terapéutica farmacológica
convencional hubiese fracasado (Grispoon y
Bakalar, 1993).

Merece citarse un ensayo piloto abierto de
Hepler et al. (1976), con 11 pacientes con
glaucoma a los que se administró THC fuma-
do o por vía oral; en 7 pacientes hubo un sig-
nificativo descenso de la presión intraocular,
mientras que en los otros 4 no se produjo
ningún efecto. Asimismo, existen dos ensa-
yos clínicos controlados doble ciego en
pacientes con glaucoma (Merritt et al. 1980).
En uno de ellos se administró dronabinol al
2% fumado a 18 pacientes, observándose un
significativo descenso de la presión intraocu-
lar, acompañado de hipotensión arterial, palpi-
taciones y efectos psicotropos. En el otro
estudio con 8 pacientes con glaucoma, se
administró THC en un ojo en gotas (0,01%)
en 2 pacientes y en los otros 6 con concen-
traciones de 0,05% (en 3) y 0,1% (en otros
3). En los pacientes a los que se aplicaron las
soluciones de THC más concentradas, des-
cendió significativamente la presión arterial,
habiéndose observado este efecto en los dos
ojos, lo que sugiere un mecanismo de acción
sistémico, a pesar de la aplicación tópica.

Aunque estos estudios sugieren una efica-
cia clínica de los cannabinoides en el trata-
miento del glaucoma, sin embargo no están
exentos de inconvenientes que limitan su uti-
lidad clínica, tales como:

1º) Tolerancia farmacológica que se mani-
fiesta en los 10 primeros días de tratamiento
con la administración oral de dronabinol y con
aparición de efecto rebote al suspender su
administración (Jones et al. 1976).

2º) La aplicación tópica, la más útil para evi-
tar efectos sistémicos, presenta la dificultad
de que los cannabinoides son muy liposolu-
bles e insolubles en agua y su aplicación en
soluciones oleosas les resta eficacia. Se han
ensayado compuestos hidrosolubles extraí-
dos de la planta bruta del cañamo, que des-
cienden la presión intraocular y pudieran
suponer una alternativa a los cannabinoides,

pero en investigación animal sólo fueron efi-
caces administrados por vía venosa (Green,
1982).

3º) De los estudios llevados a cabo en la
especie humana con los cannabinoides, pare-
ce deducirse que el descenso de la presión
intraocular producido por los más eficaces se
debe a efectos sistémicos con el inconve-
niente de que, también ocasionan efectos
psicoactivos y cardiovasculares.

4º) Además, los cannabinoides ocasionan
reacciones adversas oculares: fotofobia, con-
juntivitis, disminución de la secreción lacri-
mal, queratitis y úlceras corneales y alteracio-
nes del tamaño de la pupila.

Por otra parte, dada la breve duración de
sus efectos como reductores de la presión
intraocular, sería necesario administrarlos
varias veces al día, controlando sus efectos
adversos oculares, cardiovasculares y centra-
les (Adler y Geller, 1986).

En resumen, si bien los cannabinoides
reducen la presión intraocular en sujetos nor-
males, no hay evidencia clara de su utilidad
clínica en pacientes con glaucoma. Son
pocos los ensayos clínicos realizados y con
escaso número de pacientes; no existen
ensayos a largo plazo y además no se han
hecho estudios comparativos entre los canna-
binoides y los fármacos antiglaucomatosos
convencionales, ni se ha ensayado la posible
utilidad de la asociación de ambos.

La teórica utilidad clínica de algunos canna-
binoides en la terapéutica del glaucoma debe
ser contrastada con más investigaciones
básicas y clínicas, siendo necesario, a su vez,
el desarrollo de nuevos fármacos que reduz-
can la presión intraocular, preferiblemente
con aplicación local, evitando los efectos
colaterales sistémicos (Green, 1998).

3.7. Asma bronquial.

La prevención y el tratamiento del asma
bronquial está bien establecido y consensua-
do por sociedades médicas de distintos paí-
ses. El tratamiento farmacológico incluye los
fármacos broncodilatadores: estimulantes β-
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adrenérgicos: salbutamol, terbutalina; antico-
linérgicos: ipatropio; xantinas: teofilina y
otros; siendo eficaces como preventivos los
corticoides y el cromoglicato de sodio. Estos
fármacos, aunque no están desprovistos de
efectos secundarios, ejercen un buen control
de la enfermedad, si bien en algunos casos el
tratamiento profiláctico de los ataques agu-
dos de asma, puede crear graves problemas
en pacientes resistentes a los corticoesteroi-
des (British National Formulary 1996).

Cannabis y cannabinoides.

Es conocido que dosis elevadas de Canna-
bis y dronabinol ejercen un efecto broncodila-
tador sobre los bronquiolos pulmonares, si
bien su mecanismo de acción no conocido,
parece ser distinto al de los β-estimulantes y
demás fármacos antiasmáticos convenciona-
les. El peligro que puede suponer el uso cró-
nico de β-estimulantes, ha planteado la posi-
ble utilidad terapéutica de los cannabinoides
en el asma bronquial (Hollister, 1986; Gra-
ham, 1986).

Existen varios estudios sobre el efecto
broncodilatador de los cannabinoides en
pacientes asmáticos.

Según uno de estos estudios en 14 volun-
tarios asmáticos el Cannabis fumado o admi-
nistrado por vía oral produjo una significativa
broncodilatación de unas 2 horas de duración
siendo este efecto equivalente al producido
por una dosis clínica de isoprenalina (Tashkin
et al. 1976).

Fumar Cannabis también consiguió revertir
broncoespasmos inducidos experimental-
mente, aunque esta no sea una opción tera-
péutica correcta por los componentes tóxicos
del humo. El THC por vía oral presenta el
inconveniente de una absorción muy irregular
lo que le resta utilidad terapéutica como
broncodilatador; dosis elevadas, que asegura-
rían una mejor biodisponibilidad, causarían
alteraciones psicológicas y cardiovasculares.

En otro estudio en el que se comparó el
efecto del dronabinol y el salbutamol, ambos
administrados en aerosol en 10 sujetos
asmáticos, éstos mejoraron significativamen-

te la función respiratoria (Williams et al.
1976).

En algunos casos el THC, en aerosol, tam-
bién produce broncoconstricción, tos y
malestar torácico, lo que limita su utilidad
terapéutica (Graham, 1986).

El cannabinol, cannabidiol y nabilona se
mostraron ineficaces como broncodilatado-
res.

Si bien parece demostrada la eficacia far-
macológica del Cannabis y algunos cannabi-
noides como broncodilatadores, es necesario
para establecer su posible utilidad clínica, lle-
var a cabo ensayos con resultados a largo
plazo, evaluar la posible aparición de toleran-
cia, así como su eficacia asociados a otros
broncodilatadores, y orientar la investigación
al desarrollo de nuevos compuestos con
efectos broncodilatadores selectivos y des-
provistos de efectos psicoactivos y cardiovas-
culares.

3.8. Otras posibles indicaciones.

Alteraciones mentales.
Se han atribuido al Cannabis y cannabinoi-

des efectos antidepresivos, ansiolíticos,
sedantes, hipnóticos y eficacia en el trata-
miento del Síndrome de abstinencia al alco-
hol y a los opiáceos. Existe algún ensayo clí-
nico controlado que parece demostrar un
efecto ansiolítico con nabilona (Fabe y
McLendon, 1981), efectos hipnóticos con
cannabidiol (Carlini y Cunha, 1981), efectos
antidepresivos en pacientes cancerosos con
dronabinol (Regelson et al. 1976) y efectos
beneficiosos en pacientes con enfermedad
bipolar (Grinspoon y Bakalar, 1998).

No obstante, no hay evidencia de que
estos efectos sean de utilidad clínica igual o
superior a la de los fármacos convencionales
disponibles para el tratamiento de estos pro-
cesos. En todo caso, existe algún informe
que sugiere la utilidad del THC y el cannabi-
nol, en el tratamiento de los síntomas del
Síndrome de abstinencia a opiáceos, pero se
requieren más estudios que apoyen esta
sugerencia (Chesher y Jackson, 1985).
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Neuroprotección.

El ∆9 –THC y algunos análogos psicoacti-
vos, así como otros análogos sintéticos dex-
canabinol (HU-211) han demostrado poseer
efectos neuroprotectores en estudios realiza-
dos in vitro. Concretamente, resultan efica-
ces en la prevención de la neurotoxicidad
inducida por glutamato (Skaper et al. 1996).
Los mecanismos implicados en este efecto
son: antagonismo de receptores NMDA, inhi-
bición de la entrada de Ca2+ a la célula, y efec-
to antioxidante (Hampson et al. 1998).

En la actualidad hay varias investigaciones
en curso para evaluar la capacidad neuropro-
tectora del cannabidiol y otros agonistas CB
en modelos animales de enfermedad cerebro-
vascular. Además los efectos neuroprotecto-
res de los cannabinoides, junto con su acción
inmunomoduladora podrían ser de utilidad en
el control de enfermedades neurológicas aso-
ciadas con un exceso de actividad inflamato-
ria. Sin embargo, no se dispone de resultados
en humanos que confirmen este efecto.

4. ¿QUÉ DECISIÓN TOMAR? CRITERIOS

PARA EL DEBATE

El debate científico acerca del uso de la
Marihuana (Cannabis) como agente terapéuti-
co gira fundamentalmente alrededor de tres
criterios (Ortíz Lobo, 1998):

–Mantener la prohibición de la marihuana
como sustancia terapéutica.

–Permitir su uso como sustancia terapéuti-
ca sólo como tratamiento paliativo.

–Permitir su uso médico en todas las
enfermedades que respondan a sus efec-
tos terapéuticos.

4.1. Mantener la prohibición de Mari-

huana como sustancia terapéutica.

Esta postura se basa en argumentos histó-
ricos, antropológicos, culturales y médicos,
que se pueden resumir en los siguientes:

La Marihuana es conocida desde hace
unos 5.000 años y no fue considerada como
medicina según los criterios de la medicina
científica. Dentro de un contexto sanitario de
lucha contra el consumo de alcohol y de taba-
co, sería un contrasentido incitar al consumo
de marihuana, aunque fuese con pretendidos
fines terapéuticos (Bennetts, 1995).

La investigación farmacológica debe estar
orientada a conseguir compuestos químicos
con efectos específicos en situaciones pato-
lógicas específicas, y con una posología con-
trolada y estable, condiciones que no se dan
con la inhalación de marihuana.

La imagen de fumar marihuana, aunque
sea con fines medicinales, está inevitable-
mente ligada en nuestra cultura a la imagen
de uso de drogas ilícitas y podría interpretar-
se como un mensaje de que el uso de la
marihuana es bueno, con el peligro de que el
consumo de esta droga constituyese una
puerta de entrada a formas más graves de
adicción (Kanof, 1997).

Sería temerario permitir que los médicos
pudieran prescribir marihuana, debido, por
una parte a la presión a que se verían someti-
dos por parte de determinados ambientes
relacionados con el tráfico ilegal de drogas y,
por otra parte, por el peligro de que el propio
médico se viese inmerso en situaciones
incompatibles con la ética y la deontología
médica (Taub, 1997).

Desde el punto de vista de las reacciones
adversas, la marihuana tiene sustancias can-
cerígenas, como el tabaco; su consumo
deprime el sistema inmune y no parece acon-
sejable su utilización por pacientes inmuno-
deprimidos (SIDA) o portadores de otras
enfermedades (Tashkin et al. 1997; Ortíz
Lobo, 1998).

4.2. Permitir su uso como sustancia

terapéutica sólo como tratamiento

paliativo.

Teniendo en cuenta que una parte impor-
tante de la praxis médica es de tipo paliativo
en situaciones irreversibles para el paciente,
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la administración de marihuana en estos
casos puede contribuir a sedar al enfermo y a
atenuar su sufrimiento. Si además les produ-
ce un cierto grado de euforia, estamos contri-
buyendo a mitigar una situación desesperada,
siendo perfectamente legítima esta conducta
médica (Kassirer, 1997). Muchos oncólogos
permiten a sus pacientes fumar marihuana
para aliviar las náuseas inducidas por la qui-
mioterapia y contribuir indirectamente a
mejorar su estado emocional y a paliar el
sufrimiento de su enfermedad terminal e irre-
versible.

4.3. Permitir su uso médico en todas las

enfermedades que respondan a sus

efectos terapéuticos.

Es la conducta más permisiva para el uso
médico de la Marihuana y sus defensores se
basan en los siguientes argumentos:

La Marihuana puede considerarse una
medicina segura ya que produce pocos efec-
tos adversos sobre las principales funciones
fisiológicas y no se han registrado casos de
muerte por sobredosis.

Es mucho menos creadora de dependen-
cia que muchos medicamentos de uso médi-
co y de prescripción legal (hipnóticos, analgé-
sicos, opiáceos, etc.).

Aunque fumar Cannabis ocasione efectos
nocivos sobre el aparato respiratorio iguales o
peores que el tabaco por su contenido en
alquitranes y otros agentes tóxicos, la canti-
dad que se necesita fumar con fines terapéu-
ticos es muy pequeña, estando prácticamen-
te exenta de peligrosidad.

Los datos que ponen de manifiesto la evi-
dencia científica de los efectos terapéuticos
de Cannabis han sido ocultados muchas
veces por legislaciones y normas burocráti-
cas interesadas, restringiendo el uso de los
cannabinoides a una sola indicación clínica,
como antieméticos en la quimioterapia anti-
cancerosa (Warden, 1998).

Si bien no hay estudios clínicos controla-
dos con la Marihuana según los estándares
de la FDA, sí existen muchos datos sobre sus

efectos, dada la investigación exhaustiva que
se ha llevado a cabo tratando de demostrar
sus efectos nocivos y dependígenos; estos
datos aportan conocimientos sobre la mari-
huana mayores que los obtenidos en los
ensayos clínicos para fármacos de prescrip-
ción médica.

La prescripción médica controlada de la
marihuana no tiene por qué caer en el abuso.
El abuso de drogas depende de su disponibi-
lidad incontrolada en la calle, y no cuando
éstas se utilizan por prescripción médica.

Por otra parte, la marihuana ofrece venta-
jas sobre los cannabinoides aislados. Por
ejemplo, el dronabinol utilizado como antie-
mético es difícil de dosificar y sus efectos
son tardíos por sus características farmacoci-
néticas (absorción lenta y gran latencia en la
respuesta) siendo además inadecuada la vía
oral ante un cuadro de vómitos intensos y rei-
terados. La Marihuana, sin embargo resulta
más útil en cuanto a la vía de administración
(inhalación), dosificación y eficacia, siendo
incluso su precio más barato al de otros
antieméticos.

En cuanto a los efectos secundarios, si se
hace una valoración beneficio/riesgo, compa-
rándola con otros fármacos, el beneficio de la
marihuana es mayor que el de otros muchos
fármacos que tienen un margen terapéutico
muy estrecho con grave peligro de sobredosi-
ficación (morfina, meperidina, etc.) (Grinspon
y Bakalar, 1995).

A veces el debate sobre la prohibición/
legalización del cannabis se ha simplificado
en exceso dividiéndose la opinión entre los
que consideran que se trata de una sustancia
segura, hasta los que creen que se trata de
una droga peligrosa, negando además su
valor terapéutico e impidiendo las investiga-
ciones para demostrarlo (Hall, 1997).

Por otro lado, resulta difícil acumular mayor
evidencia científica de sus propiedades tera-
péuticas ya que la legislación actual en la
mayoría de los países pone muchos obstácu-
los a la investigación en este campo.

De esta manera se hace prácticamente
imposible un planteamiento racional del uso
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médico del Cannabis, ya que el debate se
deriva, casi siempre, hacia el consumo recre-
ativo como droga de abuso.

No se puede decir que el Cannabis sea o
una medicina o una droga de abuso. Es las
dos cosas, siendo lo importante y fundamen-
tal diferenciar el debate de la prescripción
médica del debate del uso recreativo. Si esto
se consigue, quizás el Cannabis podría ocu-
par un lugar en la farmacopea como lo ocu-
pan otros muchos fármacos de prescripción
médica legal (Ortíz Lobo, 1998).

5. CONCLUSIONES

A pesar de los efectos favorables del Can-
nabis y los Cannabinoides, sobre algunos pro-
cesos patológicos, demostrados en algún
caso con ensayos clínicos controlados, aun-
que en la mayoría de los casos basados en
informes anecdóticos, no podemos conside-
rar estas sustancias como integradas dentro
del arsenal terapéutico con utilidad clínica.

Por una parte es necesario establecer el
balance beneficio/riesgo en cada caso y con
los distintos cannabinoides, pues si bien la
toxicidad aguda de la mayoría de ellos es
extremadamente baja, son muy frecuentes
los efectos adversos sobre distintos órganos
y sistemas con el uso crónico, tales como
alteraciones psíquicas y neurológicas, endo-
crinológicas, ginecológicas y obstétricas con
afectación fetal, efectos inmunosupresores,
alteraciones cardiovasculares, pulmonares
(bronquitis, enfisema), carcinoma (fumar can-
nabis), enfermedades infecciosas, etc.

Asimismo, sería necesario establecer las
dosis y vías de administración más adecua-
das, resolver problemas galénicos con impor-
tante repercusión sobre la farmacocinética de
los distintos compuestos así como determi-
nar las posibles interacciones medicamento-
sas y contraindicaciones aún no bien estable-
cidas.

Finalmente, es necesaria una investigación
básica más profunda. El descubrimiento de

los receptores cannabinoides hará posible el
desarrollo de agonistas y antagonistas selec-
tivos con vistas a un racional uso terapéutico
y a su utilización como herramientas experi-
mentales que ayuden a establecer el papel
fisiológico de estos receptores y de sus ligan-
dos endógenos, las anandamidas. Esta inves-
tigación puede llevar a la síntesis de nuevos
fármacos más selectivos que el Cannabis y
los cannabinoides actuales y que estén des-
provistos de las acciones adversas que éstos
poseen. Las Anandamidas aún no se han
ensayado en humanos, por su rápida degra-
dación metabólica, pero es posible la utilidad
de algunos derivados que tengan acciones
específicas sobre algunos receptores canna-
binoides, y no solo en SNC, sino también en
tejidos periféricos, sobre los que también
podrían actuar cannabinoides que no atrave-
sasen la barrera hematoencefálica y estuvie-
sen desprovistos de efectos centrales.

No obstante, la información disponible con
evidencia científica sobre la utilidad terapéuti-
ca del Cannabis y los distintos cannabinoides
naturales o sintéticos, es aún muy escasa,
siendo necesarias investigaciones básicas y
clínicas más amplias.
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