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Los medicamentos cannabinoides deben estar
estandardizados para poder conseguir la total confianza
de médicos y pacientes, su eficacia y seguridad deben
ser demostradas en ensayos clinicos aleatorios
estadisticamente significativos (ECAs) reconocidos por
las autoridades internacionales, y seguir el método
cientifico moderno.

El Dr. Grinspoon afirma que se esta creando un estado
dual para los farmacos cannabinoides (los aprobados
vs. los ilegal) [1]. Sin embargo la americana Food and
Drug Administration (FDA), agencia encargada de
aprobar los medicamentos, no puede considerar a los
materiales herbales en bruto como tales a la hora de
aplicarles el status de medicina moderna. El cannabis
en bruto actualmente disponible para el paciente es un
producto altamente variable con respecto a su compo-
sicion. En los EE.UU. existe un protocolo para la
prescripcion de productos botanicos estandardizados
[2], proporcionando un modelo regulador para la apro-
bacidon de los fitofarmacos (medicinas botanicas). Aun-
que no hay asociacion etiologica probada entre fumar
cannabis y el desarrollo de cancer de pulmon [3], es
innegable que produce irritacion bronquial, tos cronica
y alteraciones histologicas [4], y existe riesgo de pro-
vocar enfermedades infecciosas, como la transmision
de la meningitis meningocécica [5]. S6lo éstos datos
hacen imposible que el cannabis fumado sea aceptado
como producto de prescripcion por las distintas norma-
tivas reguladoras en la mayoria de los paises. Las leyes
estatales existentes que permiten el uso medicinal de la
marihuana todavia requieren de la prescripcion y segui-
miento de un médico; la mayoria de ellos preferirian
recetar una forma farmacéutica aprobada por la FDA.
Aunque la vaporizacion del cannabis disminuye el
dafio respiratorio al reducir el punto de combustion [6]
y el nivel de monoxido de carbono en sangre [7], no
puede eliminar todos los hidrocarburos poliaromaticos
potencialmente cancerigenos [8], ademas de que da
lugar a una absorcion de THC tan inefectivo e imprevi-
sible como cuando se fuma [7, 9]. La afirmacion de
que el cannabis fumado es “el patron de oro” para los
cannabinoides no se sostiene dada la notable penuria de
ECA publicados [10, 11] y que solo representarian los
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primeros pasos del largo camino hacia su aprobacion
por la FDA. La anecddtica demanda de eficacia para el
cannabis fumado representa poco en el actual panora-
ma regulador [12]. Los estudios con cannabis fumado,
con su vapor inhalado [7] o con THC puro [13] revelan
curvas farmacocinéticas bruscas para el THC y existen
casos registrados de efectos marcados de intoxicacion
psiquica a dosis terapéuticas. Es necesario el desarrollo
de un sistema que permita la absorcion sin provocar
efectos adversos indeseados. El material debe también
estar libre de microorganismos patogenos. Los proble-
mas que han tenido en éste sentido Holanda y Canada
en sus programas de cannabis en bruto han llevado a
sus autoridades a tener que tratar el material cosechado
con radiacion gamma.

El progreso trae consigo el desarrollo de nuevas medi-
cinas recetables basadas en el cannabis. Han comenza-
do amplios ensayos clinicos, principalmente en Europa,
asi como investigaciones con el extracto de cannabis
Cannador para el tratamiento de la espasticidad asocia-
da a la esclerosis multiple (EM) [14] y a otras enfer-
medades.

Los estudios que se encuentra mas avanzado son los
del Sativex®, aerosol que se aplica sobre la mucosa
oral, obtenido a partir de dos extractos estandarizados
de la totalidad de cannabis (el Tetranabinex® rico en
tetrahidrocannabinol, THC, y el Nabidiolex® rico en
cannabidiol, CBD) [15], y que contiene 2’7 mg de
THC y 2’5 de CBD en cada pulsacion. Los extractos se
obtienen de lineas clonales cultivadas en medio organi-
co bajo temperatura controlada y siguiendo las Practi-
cas de Buena Agricultura y Manufacturacion (Good
Agricultural and Manufacturing Practices). Se controla
la cantidad de fitocannabinoides, terpenoides y otros
componentes para garantizar una constante estandari-
zacion [16, 17].

Desde Junio de 2005 el Sativex esta aprobado para su
prescripcion en Canada para el dolor neurolégico cen-
tral en la EM. Esta disponible en pacientes selecciona-
dos en el Reino Unido y Catalufia (Espafia). La FDA ha
concedido al Sativex el status de Nuevo Medicamento
Para Investigacion para que pueda completar en los

© International Association for Cannabis as Medicine



Russo

EE.UU. ensayos clinicos en etapas avanzadas para el
dolor oncolégico rebelde a tratamiento.

Ya han concluido numerosos ensayos clinicos en Fase
II-IIT con el Sativex para el dolor neuroldgico central y
periférico, la espasticidad y los sintomas urinarios en la
EM, la artritis reumatoide y el dolor oncologico [18-
26], con resultados significativos en cuanto a mejoria
de sintomas rebeldes al tratamiento convencional. Las
escalas analogas visuales sobre sintomas de intoxica-
cion psiquica tras una dosificacion inicial suelen ser
cifras de un solo digito sobre un total de 100 puntos, lo
que significa que no son necesarias dosis psicoactivas
para conseguir ventajas terapéuticas. La mayoria de los
pacientes no esperan de éstos farmacos ni euforia ni
cualquier otra alteracion del estado o de la capacidad
mental, sino un control de sus sintomas.

No se ha observado fendmeno de tolerancia ni sinto-
mas significativos de abstinencia con el Sativex a largo
plazo en los estudios sobre seguridad realizados duran-
te hasta cinco afos, incluso cuando la administracion
ha tenido que suspenderse de manera brusca [19].

El inicio de los efectos terapéuticos del Sativex tras su
administracion sobre la mucosa oral es de 15-40 minu-
tos [27] con un perfil farmacocinético constante [28].
Un plazo mucho menor que el intervalo de 1-2 horas
del THC cuando se usa en aceite de sésamo [29], y
suficientemente rapido para permitir la dosificacion
correcta para conseguir mejoria sintomatica sin que se
produzca fenémeno de refuerzo. La mayoria de los
participantes en los ensayos clinicos consiguen una
dosis tolerable eficaz de Sativex en un plazo de 7-10
dias mediante la auto-dosificacion. Con mas de 2.000
enfermos al afio en ensayos clinicos y monitorizacion
SAFEX, y dos afios de experiencia comercializado en
Canada, no se ha detectado ningtin caso de abuso o de
uso ludico.

Se han realizado tres estudios para comprobar el perfil
de efectos adversos en pacientes que consumian canna-
bis fumado en los programas gubernamentales de Ca-
nada [30] y los Paises Bajos [31, 32]. Su comparacion
con los pacientes incluidos en el del Sativex-SAFEX
confirman que los eventos adversos con el cannabis
fumado son mucho mas frecuentes e intensos [12],
sobretodo en lo que respecta a la funcion cognitiva y a
la vigilancia. Por el contrario, con el Sativex no se ha
detectado ni tos ni irritacién pulmonar.

El Sativex ha demostrado ser, por si mismo, distinto al
THC debido a su peculiar composicion y forma de
administracion. El CBD no s6lo contribuye notable-
mente con su efecto analgésico, antiinflamatorio y
antioxidante [33-35], sino también atenua la intoxica-
cion psiquica, la taquicardia y otros efectos del THC
[15, 36]. EI CBD aporta efectos immunomoduladores
beneficiosos en trastornos autoinmunes (como la artri-
tis reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal)
mediante la inhibicion del factor-alfa de necrosis tisular
[37] y la recaptacion de la adenosina por su accion
sobre sus receptores A2A [38]. Sin embargo, la
mayoria del cannabis cultivado en norteamericano y en
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gran numero de paises europeos no tienen
practicamente CBD [39-41].

El Marinol ha demostrado ofrecer ventaja analgésica en
el dolor neurologico central en la EM [42]. A pesar de
que la dosis de THC fue 2 veces y medio superior en el
grupo del Sativex, con éste se obtienen beneficios simi-
lares [25] con un perfil de efectos adversos menor, lo
que demuestra una contribucion del CBD en la mejoria
del indice terapéutico del THC [12].

En un ECA realizado con pacientes con dolor onco-
logico rebelde a tratamiento, el Sativex dio lugar a una
mejoria  analgésica estadisticamente significativa,
mientras que no ocurri6 con el Tetranabinex (sin CBD)
[26], lo que demuestra la necesidad de seleccionar la
preparacion mas eficaz posible en este desafiante con-
texto clinico.

Por ultimo, ;renunciardn los pacientes al cannabis
fumado por un medicamento recetable? Si, aparente-
mente. Aproximadamente el 50% de los individuos
incluidos en los ensayos clinicos con Sativex habian
consumido antes cannabis, por motivos terapéuticos o
ludicos. El 70% de ellos obtuvieron suficiente benefi-
cio como para solicitar su continuacion en los estudios
SAFEX [12]. De los enfermos que recibieron Sativex,
no se detectd diferencias en cuanto a eficacia entre los
que tenian experiencia previa con marihuana y los que
no.

La evidencia apoya la viabilidad del desarrollo de me-
dicamentos derivados del cannabis que cumplan con
las normas reguladoras, sin excepcion. Las ventajas son
numerosas, e incluyen la necesidad de conseguir un
producto seguro, con sus correspondientes controles de
calidad y evitando los riesgos del mercado negro.

Los pacientes de todo el mundo buscan una mejoria
sintomatica de farmacos aprobados y que sus médicos
les puedan recetar, con la confianza de que sea un pro-
ducto estandarizado, seguro, eficaz y reembolsable por
el gobierno o alguna compaiiia de seguros privada. De
ésta forma, se puede establecer una clara division entre
los enfermos y los que sélo buscan emociones nuevas.
El Sativex es el nuevo patron de oro para los farmacos
cannabinoides y su presencia hace que la solucion al
problema de la prescripcion del cannabis pueda estar al
alcance de la mano.
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