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EI EMCDDA tiene por objeto facilitar un conocimiento mas fundamentado de los
aspectos que son importantes para desarrollar mejores politicas y acciones
relacionadas con las drogas en toda Europa. En una nueva serie de informes, fijamos
nuestra atenciéon en el cannabis, una sustancia con una larga historia de uso que ha
surgido recientemente como un tema conflictivo y problematico en los debates de
politicas sobre drogas a escala europea e internacional.

El cannabis es |la droga ilegal mas consumida en Europa. También es la droga acerca
de la cual estan mas polarizadas tanto las opiniones publicas como el debate
politico. El interés en este campo esta creciendo con rapidez, impulsado por ciertos
avances internacionales bastante drasticos en las formas en que algunos paises

y jurisdicciones estan regulando esta sustancia. En el caso de Europa, esto significa
que las preguntas sobre lo que constituye una respuesta adecuada de la politica al
cannabis se han convertido en un tema importante y de actualidad.

En respuesta, el EMCDDA esta elaborando una serie de articulos que tratan de
explorar, de forma objetiva y neutra, algunos de los complejos problemas existentes
en este campo. Publicaremos una serie de informes, cada uno de los cuales
abordara un aspecto diferente de este campo dindmico y complejo de la politica.
Nuestro objetivo en esta serie es ofrecer una visién general de la evidencia cientifica
y la practica actual para aquellas personas interesadas en este campo, ofrecer
informacion para el debate y no recomendar ninguna perspectiva politica concreta.

En este informe examinamos las pruebas y la practica en relacién con la aprobacion
del uso de cannabis o medicamentos a base de cannabis con fines terapéuticos.
Este tema tiene un interés creciente, no solo porque varios pafses europeos estan
desarrollando politicas en esta materia, sino también porque el marco internacional
puede cambiar tras la reciente revision del cannabis por el Comité de Expertos en
Farmacodependencia de la OMS.
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Introduccion

El uso médico de preparados derivados de la planta Cannabis sativa tiene una larga
historia. Sin embargo, en el siglo XX, el uso médico del cannabis habfa disminuido en gran
medida y su consumo con fines médicos era ya muy limitado cuando en 1961 se incluyé el
cannabis en la Convencién Unica sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas y se
clasificé como droga que no tenia usos médicos (véase «Historia breve del uso médico del
cannabisy los cannabinoides», en la pagina 7). Sin embargo, en los ultimos 20 afios ha
resurgido el interés de los pacientes por el uso del cannabis y los cannabinoides para
tratar diversos trastornos, como el dolor crénico, el dolor oncolégico, la depresién, los
trastornos de ansiedad, los trastornos del suefio y los trastornos neurolégicos, cuyos
sintomas mejoran supuestamente con el uso de cannabis (NASEM, 2017).

El mayor interés de los pacientes por el uso médico del cannabis se ha acompafiado de un
renovado interés cientifico por el uso médico de sustancias presentes en la planta del
cannabis, en concreto, los cannabinoides. Esto sucedi6 a raiz del descubrimiento,

a principios del decenio de 1990, de un sistema cannabinoide en el cerebroy el cuerpo
humanos que estaba implicado en el control de funciones biolégicas importantes, como la
cognicién, la memoria, el dolor, el suefio y el funcionamiento inmunitario. Sin embargo, la
clasificacion del cannabis como droga sin usos médicos dificultaba la realizacion de
investigaciones clinicas (NASEM, 2017).

A mediados del decenio de 1990, los ciudadanos de varios estados de los Estados Unidos
respondieron a la demanda de cannabis por los pacientes mediante la aprobacién de
referendos que legalizaban el uso médico del cannabis en personas con diversas
enfermedades, como dolor crénico, cadncer terminal y esclerosis multiple. Mas adelante se
adopté un enfoque similar en muchos otros estados estadounidenses. En 1999, Canada
introdujo un programa médico de cannabis que se amplié en los decenios siguientes en
respuesta a decisiones judiciales. A principios de la década de 2000, Israel (2001) y los
Paises Bajos (2003) y, posteriormente, otros paises, como Suiza (2011), la Republica
Checa (2013), Australia (2016) y Alemania (2017), legislaron para permitir el uso médico
del cannabis en determinados trastornos. Durante un periodo similar, los ensayos clinicos
han proporcionado la base para la concesién en muchos Estados miembros de la UE de
una autorizacién de comercializacion de un medicamento, basado principalmente en
extractos de cannabis, que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la espasticidad
muscular debida a la esclerosis multiple.

La mayoria de los paises de la UE permiten actualmente, o se estan planteando permitir, el
uso médico del cannabis o los cannabinoides en alguna de sus formas. Sin embargo, las
estrategias adoptadas varfan enormemente en lo que se refiere a los productos permitidos
y los marcos normativos que regulan su suministro. En este contexto, este informe
pretende ofrecer una breve vision global de los conocimientos actualesy los Ultimos
avances en relacion con el uso médico del cannabis y los cannabinoides.

El informe tiene por objeto ayudar a una amplia audiencia de lectores interesados, como
responsables de la formulacion de politicas, médicos, pacientes potenciales y el publico
en general, a conocer las cuestiones cientificas, clinicas y normativas que pueden surgir
cuando se plantea la posibilidad de utilizar el cannabis o los cannabinoides para tratar los
sintomas de enfermedades médicas.
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Este informe se ha preparado para responder al creciente interés politico en la
cuestion del uso del cannabis y los cannabinoides con fines médicos. No obstante,
es complicado ofrecer una vision global breve y clara de un tema tan complejo. Es
importante seflalar que deben tenerse en cuenta varias advertencias al interpretar
los resultados de este informe.

El area de uso médico del cannabis y los cannabinoides es extremadamente
dindmica. El EMCDDA se ha esforzado por garantizar que este informe sea lo més
exacto posible en el momento de su elaboracién. Sin embargo, tanto la base de
evidencia cientifica en este campo como las politicas y la practica evolucionan con
rapidez.

La interpretacion de la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de los
medicamentos con cannabis plantea diversos problemas. Esta revision se basa en
los datos disponibles en el momento de redactar este documento. Hasta hace poco,
apenas habia interés médico por este tema, y este problema se complica por el gran
numero de enfermedades en las que supuestamente los cannabinoides son utiles.
Esto supone que hay pocos estudios extensos bien realizados. Ademas, la base de
conocimientos esta cambiando constantemente a medida que se realizan nuevos
estudios.

La falta de un marco conceptual comun o acordado para describir el uso médico del
cannabis y los cannabinoides también dificulta la comunicacién de avances en este
campo. En este informe se facilita una tipologfa sencilla para ayudar a abordar este
aspecto y facilitar la interpretacion de los datos, si bien no siempre es posible
aplicarla a las fuentes de informacién en las que se basa el informe.

Los marcos normativos nacionales también son complicados y, en ocasiones, puede
faltar cierta claridad tanto en los detalles de las diversas estrategias como en su
funcionamiento en la practica. Ademas, estos marcos normativos evolucionan con el
tiempo y los expertos no siempre estan de acuerdo en cémo deben interpretarse
legalmente.

¢Qué temas aborda este informe?

En la parte 1 del informe se resume la evidencia sobre las propiedades medicinales del
cannabisy los cannabinoides obtenidos en revisiones sisteméticas de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados. Se describe la solidez de la evidencia que demuestran los
beneficios médicos en diversas enfermedades, se comenta la utilidad que pueden tener
los medicamentos que contienen cannabinoides en el tratamiento de estas enfermedades
y se describe lo que sabemos sobre los posibles perjuicios del uso médico a cortoy a largo
plazo. En un documento de referencia que acompafa a este informe se ofrecen mas
detalles de los resultados de revisiones sistematicas recientes de la evidencia obtenida en
ensayos controlados sobre la eficacia y la seguridad del cannabis y los cannabinoides
(Hall, 2018).

En la parte 2 se explican a grandes rasgos los marcos legales y normativos que son
relevantes para permitir el uso del cannabis y los cannabinoides con fines médicos. En
esta seccion se describen los requisitos impuestos a los gobiernos por los tratados
internacionales de control de drogas. También se describe el tipo de evidencia que suelen
exigir las autoridades de registro farmacéutico antes de aprobar medicamentos para uso
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En el siglo XIX se utilizaban tinturas de cannabis en Gran Bretafay EE.UU. para
aliviar el dolor y las nduseas (Grinspoon and Bakalar, 1993; Mecoulam, 1986;
Nahas, 1984).

El uso médico del cannabis fue disminuyendo a medida que, a principios del siglo
XX, empezaron a desarrollarse farmacos que podian administrarse en dosis
normalizadas por via oral o mediante inyeccion, en lugar de los extractos de
cannabis, que variaban en calidad y contenido (Kalant, 2001; Pisanti and Bifulco,
2017).

La inclusién del cannabis en la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes
como droga sin usos médicos puso fin a su uso médico en los paises que firmaron
el Tratado (Grinspoon and Bakalar, 1993).

En el decenio de 1970 resurgi6 el interés por los usos médicos del cannabis,
coincidiendo con un consumo recreativo de cannabis mas extendido entre los
jovenes de EE.UU. (Institute of Medicine, 1999).

A los gobiernos les preocupaba transmitir un «mensaje equivocado» a los jovenes
si permitfan el uso médico, y la clasificacion legal del cannabis dificultaba la
investigacion de sus usos médicos en EE.UU. (Institute of Medicine, 1999).

Elinterés por los posibles usos médicos volvié a surgir en el decenio de 1990 tras
el descubrimiento de un sistema cannabinoide en el cerebro (lversen, 2003;
Pertwee, 1997), lo que dejaba entrever que los cannabinoides podian utilizarse
para tratar el dolor crénico y los trastornos neurolégicos como la esclerosis
multiple y la epilepsia (NASEM, 2017).

clinico en los paises de renta alta. Por ultimo, se plantea si el cannabis podria regularse
para uso médico mediante programas de acceso especiales o0 como un medicamento
a base de plantas.

En la parte 3 se ofrecen ejemplos de las diversas formas en que algunos paises han
autorizado el uso médico del cannabis y los cannabinoides.

En la parte 4 se resumen los aspectos normativos que deben abordar los gobiernos a la
hora de decidir si se permite que los pacientes utilicen el cannabis o los cannabinoides
con fines médicos. Esto incluye la toma de decisiones sobre los tipos de productos de
cannabis que pueden utilizar los pacientes, las enfermedades para las que pueden
utilizarse dichos productos y el tipo de supervision médica y normativa bajo la cual se
permite su uso a los pacientes.

¢Qué entendemos por uso médico del cannabis y los cannabinoides?

El «xuso médico del cannabisy los cannabinoides» puede hacer referencia a una amplia
variedad de preparados y productos (véase la figura 1) que pueden contener principios
activos diferentes y utilizar vias de administracién diferentes. Aunque en la préactica
algunos de los términos relacionados con este tema se han empleado a menudo de una
manera bastante laxa, las distinciones entre ellos tienen consecuencias normativas

y médicas, por lo que es importante definir cobmo los utilizamos en este informe.
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FIGURA 1
Cannabis y cannabinoides utilizados con fines médicos: una tipologia amplia

Contienen Contienen Contiene Contiene
nabilona dronabinol nabiximoles cannabidiol
Cannabinoide sintético THS sintético Origen vegetal, CBD de origen vegetal
similar al THC cantidades aprox.
iguales de CBD/THC
Cannabis crudo Férmulas magistrales Preparados de

cannabis normalizados

Se puede hacer una distincion importante entre las diferentes formas de los preparados
de cannabis y los cannabinoides para uso médico diferenciando entre las que han
obtenido una autorizacién de comercializacion para uso médico y las que no. La obtencién
de una autorizacion de comercializacion supone que se presentd una solicitud para un
medicamento a una autoridad de registro sanitario y que, tras la evaluacion de la solicitud,
la autoridad sanitaria concedié la autorizacién. Esto implica normalmente que el producto
se investigd en ensayos clinicos exhaustivos y que se evaluaron su seguridad, eficacia

y efectos adversos. Las autoridades de registro sanitario también tienen en cuenta si el
producto puede fabricarse con un nivel de calidad exigido.

En este informe se utiliza «medicamento» para referirse a los productos que contienen
cannabinoides (de origen vegetal y sintéticos) que cuentan con una autorizacién de
comercializacion. Fuera de la Union Europea, pueden utilizarse otros términos, como
«licencia del producto», «aprobacion del medicamento» o «certificado de registro», para
referirse a una «autorizacién de comercializacién».

En esta publicacién se emplea el término general «preparados de cannabis» para referirse
a los productos derivados de la planta Cannabis sativa que no tienen una autorizacion de

comercializacion para uso médico. Pueden incluir el cannabis crudo, como la parte florida

de la planta, la resina comprimida o hachis, los aceites extraidos de la planta, los extractos
de cannabis concentrados y otros preparados de cannabis, como geles blandos, tinturas

o comestibles.

El cannabis crudo puede ser transformado por un farmacéutico en una formula magistral
para consumo, de acuerdo con una prescripcién médica especifica para un paciente
concreto, o es posible que el cannabis crudo ya haya sido transformado por el fabricante
(p. €j., en capsulas) en lotes mas grandes (preparados de cannabis normalizados). Algunos
ejemplos de preparados de cannabis normalizados son los preparados de flores de
cannabis, como Bedrocan, los granulados, como Bediol, y los extractos de aceite, como
10:10 Balance de Tilray.

Los preparados de cannabis pueden tener una composicién muy variable, dependiendo,
por ejemplo, de la variedad de cannabis, de las condiciones de cultivo y de cémo se
almacenan los preparados. Esto significa que puede ser complicado evaluar su eficacia en
ensayos clinicos. En este informe, el término «uso médico del cannabis» denota el
consumo con fines médicos de preparados de cannabis, ya sea fumados, vaporizados
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o ingeridos por via oral (véase «Uso médico de los preparados de cannabis: formas de
consumo», pagina 10).

Los cannabinoides son sustancias presentes en la planta de cannabis que actlan sobre
receptores especificos en el cerebroy el cuerpo humanos (NASEM, 2017); son los
principales principios activos tanto en los medicamentos derivados del cannabis como en
los preparados de cannabis. Los dos que mas se han estudiado son el
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), pero algunos de los otros 102
cannabinoides y terpenoides del cannabis también pueden tener usos médicos (Russo

y Marcu, 2017). Los cannabinoides también se encuentran en el cuerpo humano
(endocannabinoides), pero los que se consumen con fines médicos proceden de la planta
del cannabis (cannabinoides de origen vegetal, también conocidos como
fitocannabinoides) o se sintetizan en el laboratorio (cannabinoides sintéticos). Los
cannabinoides sintéticos pueden unirse a los receptores de los cannabinoides o producir
efectos similares a los inducidos por los cannabinoides (Institute of Medicine, 1999;
Iversen, 2007). Su estructura quimica no se asemeja a la de ninglin cannabinoide natural.

ElI THC es el cannabinoide que produce los efectos psicoactivos que buscan los
consumidores sociales, como euforia, relajacion y experiencias sensoriales intensas
(NASEM, 2017). También hay pruebas que respaldan el uso médico del THC para controlar
las nduseas y los vomitos, estimular el apetito y reducir el dolor (véase mas adelante). El
CBD puede moderar los efectos psicoactivos del THC y tiene propiedades medicinales,
por ejemplo, reduce las crisis epilépticas (NASEM, 2017).

Se ha autorizado la comercializacion de varios medicamentos que contienen
cannabinoides; los més mencionados son los siguientes:

Marinol y Syndros (principio activo: dronabinol) (*): capsulas orales o solucién oral con
THC sintético. El dronabinol est4 indicado para (1) la anorexia asociada a la pérdida de
peso en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y (2) las
nauseasy los vomitos asociados a la quimioterapia contra el cadncer, generalmente
después del fracaso de los tratamientos previos.

Cesamety Canemes (principio activo: nabilona): capsulas orales que contienen un
cannabinoide sintético similar al THC. La indicacion principal son las nduseasy los
vémitos asociados a la quimioterapia, habitualmente después del fracaso de los
tratamientos previos (Abuhasira et al., 2018).

Sativex (principio activo: nabiximol): medicamento que contiene cantidades
aproximadamente iguales de THC y CBD a partir de dos extractos de cannabis. Este
producto, que se pulveriza en el interior de la mejilla o debajo de la lengua, esté
autorizado para el tratamiento de la espasticidad muscular secundaria a la esclerosis
multiple (Iversen, 2007; Russoy Guy, 2006).

Epidiolex (principio activo: CBD): solucién oral de CBD de origen vegetal indicada para
el tratamiento de las crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut o al sindrome de
Dravet en pacientes de 2 afilos 0 més.

En esta publicacién nos centraremos en los preparados y productos de cannabis cuyo uso
meédico esté permitido en al menos un pals.

() Marinoly Syndros contienen delta-9-THC sintético (dronabinol). Sin embargo, el «dronabinol» se refiere a veces al
THC de origen vegetal.
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Un aspecto importante en el suministro de preparados de cannabis para uso médico
es el modo en que se van a consumir.

El camino més rapido a la intoxicacion, y el modo de consumo tradicional para los
consumidores recreativos, consiste en liar la hierba o la resina de cannabis en un
cigarrillo (@ menudo mezclado con tabaco) y fumarlo. Cuando se absorbe el humo a
través de los pulmones hacia el torrente sanguineo, los efectos del THC en el cerebro
empiezan a notarse en menos de un minuto.

Los dafios asociados al tabaco son bien conocidos. Aunque a partir de los escasos
datos disponibles parece que fumar cannabis puede ser algo menos perjudicial, ain
asf puede dafiar los pulmones. También es dificil lograr una dosis exacta de cannabis
cuando se fuma. Existen modos de administracion mas seguros y precisos, como la
vaporizacién por debajo del punto de combustion, la infusién en agua caliente («té»)
o la aplicacion de gotas de aceite en la boca. Los comestibles de cannabis, como el
chocolate y los productos horneados, se han convertido en un importante modo de
administracién en EE.UU. La digestién del cannabis en comestibles, infusién o
capsulas tiene efectos retardados; los efectos del THC se empiezan a percibir al
cabo de 30-60 minutos, pero es posible una posologia farmacéutica mas exacta.

En la Unién Europea, ninguno de los paises que permiten el uso médico de
preparados de cannabis recomienda consumirlos fumados.

En los Ultimos afios se han ofrecido articulos a base de cannabis (p. €j., hierbas, cafiamo

y aceites) para su venta abierta en establecimientos de varios paises de la UE, basadndose
en la afirmacion de que tienen un efecto psicoactivo escaso o nulo porque contienen
concentraciones muy bajas de THCy, por tanto, no estan controlados por las leyes
nacionales sobre drogas. En ocasiones se denominan productos de «cannabis light».
Muchos de ellos, que a veces presumen de tener un contenido alto de CBD, son
supuestamente buenos para «la salud y el bienestar». Estos productos quedan fuera del
alcance de la presente publicacion, ya que no estan disponibles para uso médico en virtud
de ninguin marco normativo (véase «Productos con bajo contenido de THC y productos de
cannabis asociados a la salud y el bienestar», pagina 22).



Parte 1

¢ Qué evidencia hay de que el cannabis
y los cannabinoides tengan usos

meédicos?

¢Coémo evaluamos la eficacia de los
medicamentos?

En la mayoria de los paises de renta alta, las autoridades
de registro sanitario conceden una autorizacién de
comercializacion tras una evaluacién exhaustiva de una
solicitud para un medicamento nuevo. La obtencién de
una autorizacién de comercializacion suele implicar que el
producto se investigb en ensayos clinicos exhaustivos (?)
y que se evaluaron su seguridad, eficacia y efectos
adversos (Osakwe, 2016; Rago y Santoso, 2008).

En los estudios clinicos controlados, se asigna
aleatoriamente a los pacientes a recibir el farmaco, un
placebo, ningln tratamiento u otro tratamiento activo para
su enfermedad. En general, estos ensayos han de
demostrar que el farmaco es més eficaz que el placebo,

0 que otro medicamento utilizado actualmente, para aliviar
los sintomas de la enfermedad (Osakwe, 2016; Rago

y Santoso, 2008). También hay que demostrar que los
beneficios del medicamento son mayores que los posibles
perjuicios que puede provocar. Teniendo en cuenta la
totalidad de los datos, la autoridad sanitaria puede
conceder una autorizacion de comercializaciéon para el
medicamento. La necesidad de tener en cuenta tanto la
eficacia como los posibles dafios supone que, en algunos
casos, se concede una autorizacién cuando el nuevo
medicamento es tan eficaz o ligeramente menos eficaz
que los medicamentos utilizados actualmente, pero tiene
un perfil de seguridad mejor.

Tras la autorizacion, en el caso de ciertos medicamentos,
pueden elaborarse directrices clinicas que complementen
la informacion sobre el producto facilitada por el
fabricante. En este caso, una organizacién como el
National Institute for Health and Care Excellence del Reino

(* No todos los medicamentos que cuentan con una autorizacion de
comercializacion se han sometido a ensayos clinicos exhaustivos; algunos
ejemplos son los medicamentos genéricos y los medicamentos
tradicionales o bien establecidos

Unido y universidades y sociedades médicas nacionales

e internacionales especializadas reunen grupos de
médicos expertos para elaborar dichas directrices con el
fin de aconsejar a los médicos y a los pacientes sobre el
uso del medicamento en la practica clinica (Shekelle et al.,
2012). La informacion sobre el producto y las directrices
clinicas resumen la evidencia sobre su seguridad

y eficacia. Aportan informacién sobre aspectos como las
formas farmacéuticas y los intervalos de dosis, los efectos
adversos, las situaciones clinicas en las que puede estar
contraindicado el farmaco y las interacciones con otros
medicamentos de uso habitual. Las directrices clinicas
también suelen contener recomendaciones sobre el lugar
que ocupa un medicamento dentro de las formas de
tratamiento establecidas para una enfermedad (p. €j.,
tratamiento de primera linea o tratamiento
complementario).

En muchos paises, y en la Unién Europea, después de que
un medicamento recibe una autorizacion de
comercializacion, las autoridades sanitarias estan
obligadas a vigilar los efectos adversos en los pacientes
que lo utilizan. Este seguimiento de la comercializacion
pretende detectar acontecimientos adversos raros

y graves que quiza no se hayan identificado durante los
ensayos clinicos en los que se basoé la autorizacion. Los
ensayos clinicos suelen ser de corta duraciéony a menudo
se realizan en grupos de pacientes muy seleccionados. Es
posible que los acontecimientos adversos mas raros solo
salgan a la luz cuando el farmaco se haya utilizado para
tratar a un gran numero de pacientes no seleccionados
(Osakwe, 2016; Rago y Santoso, 2008).
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¢ Qué evidencia existe actualmente
sobre la eficacia del cannabis y los
cannabinoides como medicamentos?

En esta seccion se resumen la evidencia sobre las
propiedades medicinales del cannabis y los cannabinoides
obtenidos en revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados. Como ya se ha sefialado, la
base de evidencia cientifica evoluciona con rapidez, pero
actualmente es bastante limitada y fragmentada, lo que
debe tenerse en cuenta al considerar cualquier revision de
la evidencia. Un reto particular a la hora de interpretar los
datos es que a menudo se han utilizado productos

y preparados de cannabis diferentes, que podian contener
principios activos muy distintos. Para facilitar la lectura, en
esta seccion se ha utilizado el término «cannabinoides»
cuando los estudios se hicieron con varias sustancias. Se
pueden consultar mas detalles sobre los cannabinoides
especificos en el documento de referencia que acompanfa
a este informe (Hall, 2018).

Los datos de ensayos clinicos controlados que se resumen
a continuacion (y en la Tabla 1, pagina 15) indican que los
cannabinoides alivian los sintomas de algunas
enfermedades. En estos casos, los cannabinoides se
utilizan a menudo como tratamiento complementario, lo
que significa que se afiaden a otros tratamientos médicos
en lugar de emplearse solos. Ademés, normalmente se
utilizan solo cuando un paciente no ha respondido a los
tratamientos recomendados para estos trastornos.

Como antieméticos

En ensayos clinicos controlados se han comparado los
efectos antieméticos del THC (administrado por via oral)
con los de un placebo u otro fa&rmaco antiemético en
pacientes con nauseasy vomitos relacionados con la
quimioterapia contra el cancer. Las revisiones sistematicas
de los ensayos (p. €j., NASEM, 2017, Smith et al., 2015;
Tramer et al,, 2001; Whiting et al., 2015) han llegado a la
conclusion de que el THC y otros cannabinoides que
producen efectos similares (conocidos como agonistas
cannabinoides) fueron mas eficaces que el placeboy a
menudo tuvieron niveles de eficacia similares a los de los
antieméticos con los que se compararon.

Las revisiones exhaustivas mas recientes difirieron en sus
evaluaciones de la solidez de la evidencia de la eficacia
respecto a los cannabinoides como antieméticos. Whiting
y cols. (2015) calificaron la calidad de estos ensayos como
«baja» porque la mayoria de los autores no incluyeron a los
pacientes que suspendieron el tratamiento en sus andlisis

de los resultados. En una revisién Cochrane (Smith et al,,
2015) también se llegd a la conclusiéon de que la evidencia
era poco soélida debido a las limitaciones del disefio de los
estudios y al uso de tratamientos de comparacion
desfasados. Sin embargo, las Academias Nacionales de
Ciencias, Ingenierfa y Medicina (NASEM) de EE.UU.
observaron que habia «pruebas concluyentes» de que los
cannabinoides orales eran eficaces para tratar las nduseas
y los vémitos inducidos por la quimioterapia (NASEM, 2017).

Estos ensayos clinicos tienen limitaciones importantes,
como se sefiala en todas las revisiones. En primer lugar,
las nuevas pautas de quimioterapia contra el cancer
producen menos nauseasy vomitos que los tratamientos
utilizados en los ensayos realizados entre 1975y 1991
(Smith et al., 2015). En segundo lugar, el tratamiento activo
con el que se compararon mas a menudo el THC y otros
cannabinoides fue la proclorperazina, y los antieméticos
mas modernos logran un control mucho mejor de las
nauseasy los vomitos que la proclorperazina (Institute of
Medicine, 1999; Navari, 2009). Se han realizado muy
pocos ensayos clinicos para comparar los efectos
antieméticos de los cannabinoides con los de estos
farmacos mas modernos en pacientes con cancer tratados
con las pautas de quimioterapia actuales (NASEM, 2017;
Navari, 2009). Estos ensayos son necesarios para aclarar
el papel de los cannabinoides en el tratamiento de las
niuseasy los vomitos en pacientes con cancer. Hay muy
poca evidencia sobre la utilidad de los cannabinoides en el
tratamiento de las nduseas y los vomitos causados por
otras enfermedades (NASEM, 2017).

Para estimular el apetito

El Marinol fue aprobado en Estados Unidos en 1999 para
su uso como estimulante del apetito en pacientes con
sindrome de emaciacion relacionado con el SIDA. Esta
aprobaciéon se bas6é en muy pocos ensayos clinicos
pequenos (Beal et al,, 1995, Lutge et al,, 2013; Tramer et
al.,, 2001). En las revisiones sisteméaticas se concluy6 que
estos ensayos aportaron datos poco soélidos a favor del
uso del THC como estimulante del apetito porque habia un
riesgo considerable de sesgo (Lutge et al., 2013; NASEM,
2017, Whiting et al.,, 2015). En la actualidad existe una
necesidad mucho menor de estimular el apetito en los
pacientes con SIDA porque muy pocas personas
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) presentan emaciacién relacionada con el SIDA si
reciben tratamiento con antirretrovirales de gran actividad
(NASEM, 2017). No hay datos suficientes para evaluar la
utilidad del dronabinol en la estimulacién del apetito en
personas con otros trastornos, como la anorexia nerviosa
y la caquexia del cdncer (NASEM, 2017).



Para el dolor neuropatico y la espasticidad en la
esclerosis miultiple

En ensayos clinicos se ha evaluado la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de los espasmos
musculares y el dolor neuropético en pacientes con
esclerosis multiple, un trastorno neurodegenerativo. El
producto que mas se ha probado ha sido el nabiximol
(Sativex), un extracto de cannabis normalizado con
cantidades aproximadamente iguales de THCy CBD
administrado en pulverizacién bucal.

En los ensayos clinicos aleatorizados, algunos pacientes
que recibieron nabiximol (ademas de su tratamiento
existente) comunicaron menos espasticidad muscular que
los que recibieron un placebo (Collin et al., 2010; Novotna
etal, 2011; Wade et al., 2004). Sin embargo, las
valoraciones de la espasticidad muscular de los pacientes
realizadas por los médicos solo mostraron reducciones
marginales (p. €j., Koppel et al., 2014; NASEM, 2017;
Whiting et al., 2015; Zajicek et al., 2003). Whiting y cols.
describieron los datos de eficacia como de calidad
«moderada». En la revision de la NASEM se concluy6 que
los cannabinoides eran «probablemente eficaces» para
reducir la espasticidad muscular notificada por los
pacientes, pero sus efectos clinicos se describieron como
«pequenos».

Para el dolor crénico no oncolégico

Uno de los motivos citados con mayor frecuencia por los
que los pacientes consumen cannabis con fines médicos
en los Estados Unidos es el tratamiento del dolor crénico
que no esta causado por el cancer (dolor crénico no
oncolégico, DCNO) (NASEM, 2017). Se incluyen aqui el
dolor neuropatico, la artritis, el dolor de espalda, el dolor
de cuelloy hombrosy el dolor de cabeza.

Andreae y cols. (2015) publicaron un meta-analisis
bayesiano de los datos de 178 pacientes con diversos
tipos de dolor neuropatico en cinco ensayos aleatorizados
y controlados (EAC) de la hierba del cannabis vaporizada
inhalada. Se evalu¢ a los pacientes durante un maximo de
dos semanas. Los autores observaron que los pacientes
que consumieron hierba del cannabis vaporizada tenfan el
triple de probabilidades (razén de posibilidades (OR) = 3,2)
de referir una reduccion del dolor del 30 % que los que
recibieron un placebo.

En una revision Cochrane se evaluaron estudios en los que
se comparo la eficacia de los cannabinoides (hierba,
origen vegetal, sintéticos) con la de un placebo para
reducir el dolor neuropético crénico en adultos (Mucke et
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al., 2018a). Se realizaron 16 estudios con 1750
participantes que recibieron un medicamento
cannabinoide (nabiximol o THC y sus analogos) o un
placebo durante 2-26 semanas. Los autores calificaron la
calidad del estudio de baja en 2 estudios, moderada en 12
estudios y alta en 2 estudios. Observaron que los
cannabinoides aumentaron el porcentaje de pacientes que
lograron una reduccion del dolor del 50 % en comparacion
con el placebo (del 17 % al 21 %). El nimero de pacientes
que fue necesario tratar para obtener un beneficio fue de
20. El porcentaje que logré una reduccion del dolor del

30 % fue del 39 % en comparacion con el 33 %, y el
numero de pacientes que fue necesario tratar para obtener
un beneficio fue de 11. Hubo mas retiradas del tratamiento
por acontecimientos adversos con los cannabinoides que
con el placebo (10 % frente al 5 %).

Stockings y cols. (2018a) publicaron una revision
exhaustiva de ensayos clinicos controlados y estudios
observacionales en los que se compararon cannabinoides
y un placebo en el tratamiento de diversos tipos de DCNO.
Incluyeron 91 publicaciones relativas a 9 958 participantes
en 47 EAC (24 estudios de grupos paralelos y 23 ensayos
cruzados) y 57 estudios observacionales. Cuarenta y ocho
estudios incluyeron pacientes con dolor neuropatico (16
en pacientes con esclerosis multiple y 32 en pacientes con
dolor neuropético por otras enfermedades). También se
describieron 7 estudios de pacientes con fibromialgia, 1
estudio de pacientes con artritis reumatoide y 48 estudios
de pacientes con otros tipos de DCNO (13 en pacientes
con dolor relacionado con la esclerosis multiple, 6 en
pacientes con dolor visceral y 29 en muestras de
pacientes con DCNO mixto o no definido). El porcentaje de
pacientes con DCNO que lograron una reduccion de la
intensidad del dolor del 30 %, cuando se hizo un promedio
de todos los EAC, fue del 29 % en los tratados con
cannabinoides, en comparacion con el 26 % en los que
recibieron un placebo. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, una mayor
proporcién de pacientes tratados con cannabinoides
notificé acontecimientos adversos. Stockings y cols.
llegaron a la conclusion de que las pruebas de la eficacia
de los cannabinoides en el tratamiento del DCNO eran
limitadas. También se obtuvieron pruebas limitadas de
efectos beneficiosos en otros dominios relacionados con
el dolor, como el suefio.

Para cuidados paliativos en oncologia

En los debates en los medios de comunicacion sobre los
posibles usos médicos del cannabis se suelen mencionar
los cuidados paliativos de los pacientes con cancer
terminal. Se ha defendido el uso médico del cannabisy los
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cannabinoides para controlar una amplia variedad de
sintomas comunicados por los pacientes con cancer
terminal mediante el control del dolor, la estimulacion del
apetito, la reduccién de la ansiedad y la mejora del suefio.

Mucke y cols. (2018b) realizaron una revisién sistemética
y un meta-analisis de la eficacia, la tolerabilidad y la
seguridad de los cannabinoides en medicina paliativa.
Encontraron nueve estudios con 1 561 participantes,
todos los cuales se consideraron con un riesgo de sesgo
moderado. No observaron diferencias significativas entre
los cannabinoidesy el placebo en cuanto a la mejora del
aporte caldrico, el apetito, las nduseas o los vomitos, el
dolor o el sueno en los pacientes con cancer terminal.
Tampoco encontraron pruebas de alta calidad de que los
cannabinoides fueran Utiles para tratar la anorexia o la
caquexia en los pacientes oncolégicos. La solidez de estas
conclusiones se vio limitada por el escaso numero de
estudios de gran calidad y el pequefio tamafo de las
muestras, lo que redujo la posibilidad de encontrar
diferencias a favor de los cannabinoides. Se necesitan
ensayos mas extensos y mejor diseflados para evaluar la
utilidad del cannabis y los cannabinoides en los cuidados
paliativos oncoloégicos.

Para la epilepsia infantil resistente al tratamiento

Los padres de nifios con epilepsia resistente han
comunicado que los aceites ricos en CBD reducen la
frecuenciay la intensidad de las crisis de sus hijos
(Devinsky et al., 2016; Hussain et al., 2015; Press et al.,
2015). Estos informes parentales han sido respaldados por
un gran ensayo abierto y por un EAC multicéntrico extenso
(Devinsky et al., 2016; Devinsky et al., 2017; Dos Santos et
al., 2014, Friedman y Devinsky, 2015). En las revisiones
sistematicas iniciales (por ejemplo, Gloss and Vickrey,
2014) se sefal6 que no podian extraerse conclusiones
fiables sobre la eficacia y la seguridad del CBD. En una
revision sistematica de los ensayos clinicos realizados
desde entonces (Stockings et al., 2018b) se observé que la
adicién de CBD a los antiepilépticos convencionales
redujo significativamente la frecuencia de las crisis en
nifos con sindrome de Dravet o sindrome de Lennox-
Gastaut. La revision concluyé que se necesitaban més
ensayos clinicos controlados para determinar las dosis de
CBD que producian de forma fiable efectos antiepilépticos
con un minimo de acontecimientos adversos y una
interaccién minima con otros antiepilépticos, como las
benzodiacepinas. Se precisan estudios de farmacologia
clinica para definir mejor las dosis y las interacciones
farmacolégicas con otros antiepilépticos. Entonces quizé
sea necesario realizar ensayos clinicos para evaluar si el

CBD es util en el tratamiento de otros tipos de epilepsia
resistente en nifios y adultos (Stockings et al., 2018b).

Otros usos médicos de los cannabinoides

Grupos de pacientes y algunos médicos han defendido el
uso de cannabis y cannabinoides para tratar diversas
enfermedades ademaés de las descritas hasta ahora. Estas
enfermedades comprenden trastornos de ansiedad, como
el trastorno por estrés postraumatico, trastornos
depresivos, trastornos del suefio, tipos de dolor crénico no
incluidos en los ensayos clinicos realizados hasta la fecha,
trastornos neurolégicos degenerativos y enfermedades
inflamatorias intestinales como la enfermedad de Crohn.
Algunos pacientes con estas enfermedades han
comunicado beneficios clinicos del uso de cannabis

o cannabinoides.

En la gran mayoria de estos trastornos, no se han
obtenido datos de eficacia en ensayos clinicos
controlados o bien hay pocos datos de estudios que se
consideren sensibles al sesgo porque utilizaron muestras
pequefias de pacientes, estaban mal controlados o no
compararon el cannabis o los cannabinoides con un
placebo o con farmacos activos (NASEM, 2017; Whiting
etal, 2015). Los profesionales médicos que tratan estas
enfermedades pueden mostrarse reacios a utilizar
cannabinoides fuera de los ensayos clinicos en ausencia
de tales datos (por ejemplo, Martin et al., 2018). No
obstante, los pacientes utilizan cannabis y cannabinoides
para tratar estos sintomas en los paises donde pueden
hacerlo. Esto subraya la necesidad de ampliar la base de
evidencia cientifica mediante la realizacién de estudios
sélidos que abarquen toda la gama de preparados de
cannabis que se utilizan, en los que también se puede
abordar la cuestion planteada por algunos pacientes que
refieren un mayor beneficio del uso de toda la planta que
del uso de extractos individuales de cannabinoides, el
denominado «efecto sinérgico» (entourage effect)
(Russo, 2011).

Resumen

En la Tabla 1 se resumen los datos actuales sobre el uso
médico del cannabis y los cannabinoides, y se destacan
las limitaciones y lagunas importantes de la evidencia
cientifica. Esto subraya la necesidad de nuevas
investigaciones y estudios clinicos, incluidos ensayos mas
extensos y mejor disefiados, estudios sobre la posologia

y las interacciones entre los medicamentos y estudios con
seguimiento de los participantes a mas largo plazo.
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Resumen de la evidencia cientifica sobre el uso médico del cannabis y los cannabinoides

N4useas y vomitos asociados a la Cannabinoides

quimioterapia contra el cancer

Estimulante del apetito en pacientes con Dronabinol/THC

emaciacioén relacionada con el SIDA

Espasmos musculares en pacientes con Nabiximoles

esclerosis multiple

DCNO, incluido el dolor neuropatico Cannabisy

cannabinoides

Cuidados paliativos para el cancer Cannabinoides

Epilepsia infantil resistente al tratamiento CBD

Cannabis o
cannabinoides

Otros usos médicos, como trastornos del
suefo, trastornos de ansiedad, depresion,
trastornos neurolégicos degenerativos y
enfermedad inflamatoria intestinal

¢Cuales son los riesgos para la salud
del uso médico del cannabis y los
cannabinoides?

¢Cuéles son los riesgos a corto plazo?

Los efectos adversos a corto plazo del uso médico de los
cannabinoides y el cannabis se han evaluado en los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados resumidos
anteriormente. El seguimiento de las nauseasy los vomitos
en los ensayos del THC oscilé entre 1y 6 dias, mientras
que en los ensayos de cannabinoides para estimular el
apetito y reducir el dolor y la espasticidad muscular dur6
entre 8 y 15 semanas (Whiting et al.,, 2015). En general, los
acontecimientos adversos a corto plazo notificados fueron
similares a los de otros medicamentos de uso habitual

y estuvieron relacionados con sintomas como mareo,
sequedad de boca, desorientacién, nduseas, euforia,
confusion y somnolencia. Los acontecimientos adversos
graves fueron raros.

Débil

Débil

Moderada

Moderada

Insuficiente

Moderada

Insuficiente

Pocos estudios de comparacion con antieméticos
mas nuevos y eficaces.

Las nuevas pautas de quimioterapia producen menos
nauseas.

Existen pocos datos sobre el uso en otros tipos de
nuseas.

Ahora hay menos casos relacionados con el SIDA que
puedan tratarse.

Existen pocos datos sobre su uso para estimular el
apetito en personas con otras enfermedades.

Los pacientes refieren disminuciones, pero el efecto
en las puntuaciones clinicas es més limitado.

Efecto pequefio (pero estadisticamente significativo)
en comparacion con un placebo.

Se necesitan ensayos mas extensos y mejor
disefiados.

Pruebas a favor del uso como tratamiento
complementario en personas con sindrome de
Dravet o Lennox-Gastaut.

Se necesitan mas estudios para investigar la
posologia, las interaccionesy el uso en personas con
otras formas de epilepsia.

Algunos datos de los efectos a corto plazo en algunos
trastornos (p. €j., trastornos del suefio), pero se
necesitan ensayos mas extensos y mejor disefiados,
con un seguimiento mas prolongado.

Una revision de 1999 del Instituto de Medicina, Academias
Nacionales de las Ciencias de EE.UU. (ahora Health and
Medicine Division, NASEM) concluy6 que los efectos
adversos a corto plazo de los cannabinoides eran similares
a los de otros medicamentos de uso habitual (Institute of
Medicine, 1999). En la revision de estos ensayos realizada
por Wangy cols. (2008) no se observé un aumento del
riesgo de acontecimientos adversos graves en |0s
pacientes que usaron cannabinoides (ya sean extractos
vegetales o preparados de THC) en comparacién con un
placebo. No obstante, advirtieron de que muchos de estos
ensayos tenfan una capacidad limitada para detectar
acontecimientos adversos raros pero graves debido al
pequefio tamafio de las muestrasy a la imposibilidad de
hacer un seguimiento de los pacientes que abandonaron
el ensayo.

Whiting y cols. (2015) realizaron un meta-anélisis de
acontecimientos adversos a corto plazo en 79 ensayos
aleatorizados en los que se evaluo la eficacia de
cannabinoides en el tratamiento de nauseas y vomitos,
dolor crénico, espasticidad debida a esclerosis multiple,
depresioén, ansiedad, trastornos del suefio, psicosis,
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glaucomay trastornos del movimiento, y en la estimulacion
del apetito. La incidencia de estos acontecimientos
adversos no difirié entre los cannabinoides. Los pacientes
que recibieron cannabinoides tuvieron mas probabilidades
que los tratados con un placebo de notificar un
acontecimiento adverso (OR = 3,03) y una probabilidad
ligeramente mayor de notificar un acontecimiento adverso
grave (OR = 1,41). Los pacientes tratados con
cannabinoides también tuvieron més probabilidades que
los tratados con el placebo de retirarse del estudio por
acontecimientos adversos (OR =2,94). Los
acontecimientos adversos notificados con mas frecuencia
por los pacientes que recibieron cannabinoides fueron
mareo, sequedad de boca, desorientacion, nauseas,
euforia, confusién y somnolencia. Los acontecimientos
adversos graves fueron mucho mas raros. Consistieron en
confusion, alucinaciones, paranoia y sintomas de psicosis.

¢Cuales son los riesgos a largo plazo?

Existen menos datos sobre los riesgos del uso médico de
los cannabinoides a largo plazo, pero en general los que se
han descrito son similares a los notificados con el uso

a corto plazo. Con el tiempo aumenta el niumero de
personas que comunican acontecimientos adversos, pero
suelen ser leves o moderados. Sin embargo, se necesitan
ma4s investigaciones, entre otras, sobre el uso a largo plazo
de CBD para tratar la epilepsia infantil resistente al
tratamiento.

Se han investigado los acontecimientos adversos
comunicados por las personas que utilizan cannabinoides
a diario durante meses o afios para tratar el dolor crénico
o la espasticidad muscular relacionada con la esclerosis
multiple (Wang et al., 2008). Serpell y cols. (2013)
comunicaron el seguimiento mas prolongado de los
acontecimientos adversos en pacientes con esclerosis
multiple tratados con nabiximol por espasticidad.
Evaluaron los acontecimientos adversos en los pacientes
que participaron en un EAC de nabiximol de 6 semanas

y que después recibieron el farmaco en una fase abierta
de hasta 3 afos. EI 84 % (n = 145) continuaron en el
ensayo abierto; 35 utilizaron nabiximol durante un méaximo
de un afo, 43 lo utilizaron durante un maximo de dos afios
y 4 lo utilizaron durante un méaximo de tres anos. EI 95 %
de los pacientes experimentaron un acontecimiento
adverso durante el seguimiento, pero la mayoria fueron
leves o moderados. Los més frecuentes consistieron en
mareo, cansancio y dolor de cabeza. Veintitrés pacientes
(16 %) se retiraron del estudio debido a los
acontecimientos adversos.

En dos estudios observacionales se ha informado sobre
los efectos adversos en pacientes con cancer (Bar-Lev
Schleider et al., 2018) y pacientes ancianos (Abuhasira et
al., 2018) tratados en uno de los principales hospitales
oncolégicos de Israel entre enero de 2015 y octubre de
2017. Se valoraron acontecimientos adversos mediante
una entrevista telefénica realizada 6 meses después del
inicio del tratamiento. Entre los pacientes con céncer, el
31 % notificd un acontecimiento adverso; en la mayoria de
casos consistieron en mareo (8,0 %), sequedad de boca
(7,3 %), aumento del apetito (3,6 %), somnolencia (3,3 %)
y efectos psicoactivos (2,8 %) (Bar-Lev Schleider et al.,
2018). La prevalenciay el tipo de acontecimientos
adversos fueron muy similares en los pacientes de edad
avanzada tratados con cannabis por enfermedades més
variadas (Abuhasira et al., 2018).

Hasta ahora no se han realizado estudios de
acontecimientos adversos asociados al uso habitual de
CBD en nifios con epilepsia resistente al tratamiento. Esto
deberfa ser una prioridad de investigacion dada la
preocupacioén por los posibles efectos del uso de
medicacion a largo plazo sobre el desarrollo cerebral en
los niflos y adolescentes.

¢Qué se puede aprender sobre los posibles riesgos
de los estudios del consumo recreativo de
cannabis a largo plazo?

Algunos de los perjuicios comunicados con el consumo
recreativo de cannabis a largo plazo podrfan producirse
también en las personas que usan cannabis

o cannabinoides con fines médicos a largo plazo. Entre
ellos figuran el desarrollo de dependencia y diversos
posibles problemas de salud fisica y mental. En esta
seccion se presenta un breve resumen de los riesgos del
consumo recreativo de cannabis a largo plazo; los detalles
estan disponibles en el documento de referencia (Hall,
2018).

Dependencia del cannabis

La dependencia del cannabis o los trastornos por
consumo de cannabis son posibles consecuencias del
consumo a largo plazo (Hall, 2015). Estos trastornos se
caracterizan por la dificultad para controlar el consumo

o la incapacidad para interrumpir el consumo cuando una
persona lo desea. En consecuencia, esa persona puede
seguir consumiendo cannabis a pesar de que esté
perjudicando su salud o su bienestar o alterando su
desempefio de funciones sociales.



La dependencia del cannabis se ha estudiado
principalmente en consumidores sociales de cannabis,
que normalmente empiezan a consumir en la adolescencia
y fuman productos de cannabis potentes a diario durante
meses y anos. A principios del decenio de 1990, se calcul6
que el riesgo durante toda la vida de los consumidores
sociales de cannabis de desarrollar dependencia era del

9 % en los Estados Unidos (Anthony, 2006), en
comparacioén con el 32 % con la nicotina, el 23 % con la
heroina, el 17 % con la cocaina, el 15 % con el alcohol y el
11 % con los estimulantes (Anthony et al., 1994; Hall et al.,
1999).

Otros riesgos

Estudios epidemiolégicos de consumidores sociales de
cannabis han analizado los efectos del consumo diario
mantenido de cannabis en la adolescenciay el principio de
la edad adulta sobre los resultados psicosociales en los
adultos jovenes (Hall et al., 2016; NASEM, 2017). Solo se
ha realizado un pequefio nimero de estudios bien
controlados de los efectos adversos para la salud, como
cénceresy enfermedades cardiacas, en fumadores de
cannabis a largo plazo (Aldington et al., 2008; Hall et al.,
2016; Hashibe et al.,, 2006; NASEM, 2017). Estos datos
indican que fumar cannabis a largo plazo se asocia a un
mayor riesgo de bronquitis crénica (Hall et al.,, 2016;
NASEM, 2017). El consumo recreativo de cannabis a largo
plazo también se ha asociado a alteraciones de la
memoria, la atencién, la toma de decisionesy la
planificacion (Crean et al,, 2011; Solowij et al., 2002), asfi
como a trastornos psicolégicos (Hall et al,, 2016; NASEM,
2017), aunque hay pocos estudios prospectivos de estos
trastornos (Hall et al., 2016; NASEM, 2017).

Se ha descrito en revisiones recientes de evidencia
epidemiolédgica sobre resultados cardiovasculares que el
consumo de cannabis fumado puede desencadenar un
infarto de miocardio (Franzy Frishman, 2016; Hall et al.,
2016; NASEM, 2017) y un ictus en consumidores sociales
mas jovenes (Hall et al., 2016). No esté claro si fumar
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cannabis aumenta el riesgo de cancer. Se han obtenido
resultados contradictorios en los estudios
epidemiolégicos: algunos no han podido demostrar un
aumento del riesgo de cancer, mientras que en unos pocos
estudios de casos y controles se ha observado una
elevacion moderada del riesgo en fumadores
empedernidos de cannabis a largo plazo (Aldington et al.,
2008; Hall et al,, 2016; Hashibe et al., 2006).

Puede ser dificil calcular el grado en que los riesgos
asociados al consumo recreativo de cannabis a largo plazo
se aplican al consumo prolongado de cannabis bajo
supervision médica. En general, no se dispone de estudios
y los riesgos estan influidos por varios factores, como el
tipo de producto y la forma de consumo, que pueden ser
diferentes cuando el cannabis o los cannabinoides se
utilizan con fines médicos. Por ejemplo, si un paciente
consume cannabinoides en una capsula o disueltos en
aceite, se evitarian los riesgos respiratorios asociados al
consumo de cannabis fumado. De manera anéloga, el uso
de vaporizadores también reducirfa el riesgo, pero no se
sabe a ciencia cierta en qué medida.

Resumen

Los riesgos para la salud a corto plazo asociados al uso
médico del cannabis y los cannabinoides que se han
descrito en los ensayos fueron similares a los de otros
medicamentos de uso habitual y estuvieron relacionados
con sintomas como mareos, sequedad de boca,
desorientacion, nduseas, euforia, confusiéon y somnolencia.
Los acontecimientos adversos graves fueron raros. Existen
menos datos sobre los riesgos para la salud del uso
médico de los cannabinoides a largo plazo, pero en general
los que se han descrito son similares a los notificados con
el uso a corto plazo. Es posible que algunos de los
perjuicios comunicados por los consumidores sociales de
cannabis a largo plazo puedan aplicarse al uso médico de
cannabisy cannabinoides a largo plazo, pero se necesitan
mas investigaciones para extraer conclusiones basadas en
evidencia cientifica.






Parte 2

¢ Qué marcos normativos son
aplicables al uso médico del cannabis
y los cannabinoides?

En esta seccién se explican a grandes rasgos los
requisitos para el uso médico del cannabisy los
cannabinoides en los tratados internacionales de control
de drogasy los métodos que se suelen utilizar para evaluar
y aprobar los medicamentos en los paises europeos

y otros paises de renta alta. Se describen los programas
diseflados para permitir que los pacientes gravemente
enfermos utilicen medicamentos no autorizados en
determinadas circunstancias. También se describen
brevemente los métodos de regulacién de los
medicamentos a base de plantas.

¢Se permite el uso médico del cannabis
y los cannabinoides en los tratados
internacionales de control de drogas?

En los tratados internacionales de control de drogas, el
consumo de cannabis se limita a fines cientificos y médicos
(UNODC, 2013). Los tratados imponen requisitos a los
paises signatarios que permiten el uso médico del cannabis
y otros fdrmacos que estan sujetos a control internacional
(INCB, 2017). Los tratados exigen una regulacion mas
estricta del cannabis que de los medicamentos que no
estan sujetos a control internacional. Por ejemplo, exigen
que los gobiernos establezcan una agencia nacional que
controle la produccion y el suministro de cannabis para uso
médico. Esta agencia tiene que informar a la Junta
Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes (JIFE) de
las cantidades de cannabis que se utilizan con fines
médicos y del niumero de pacientes tratados con
medicamentos a base de cannabis.

Los tratados también exigen que el uso médico del
cannabis y los cannabinoides sea supervisado por
meédicos y que estos fa&rmacos se dispensen con receta.
Los farmacos solo deben utilizarse si existen pruebas de
su calidad, seguridad y eficacia para uso médico. En cada
pafs, el uso médico de cannabis y otras drogas controladas
puede precisar el seguimiento del comportamiento de los

meédicos prescriptores y los pacientes para garantizar que
los medicamentos a base de cannabis se prescriban
adecuadamente y que no se desvien para usos no médicos
0 consumo excesivo por los pacientes.

En un desarrollo reciente, el Comité de Expertos en
Farmacodependencia de la Organizacion Mundial de la
Salud (ECDD-OMS) dedico una sesién especial al
cannabisy realizé una revision critica del CBD (junio de
2018). EI ECDD-OMS recomend6 que los preparados que
se consideren CBD puro no deben estar sujetos al control
internacional de drogas porque la sustancia no tiene
propiedades psicoactivas y no se han notificado casos de
abuso o dependencia. Ademés, el ECDD-OMS llevé a cabo
una revision critica del cannabis y las sustancias
relacionadas con el cannabis en noviembre de 2018 (°). La
decision de adoptar o no las recomendaciones estara
sujeta a una votacion de la Comision de Estupefacientes
de las Naciones Unidas, que se reunira en marzo de 2019
(OMS, 2018).

¢En qué marcos normativos estan
autorizados el cannabis o los
cannabinoides para uso médico a nivel
europeo?

La regulacion de los medicamentos en Europa se basa en
una red de 50 autoridades de registro de medicamentos
en 31 paises del Espacio Econdmico Europeo (EEE) (que
comprenden los 28 Estados miembros de la UE, Islandia,
Liechtenstein y Noruega). Este sistema asegura que exista
una regulacion uniforme de los medicamentos en toda la
Unién Europea para proteger la salud publica y garantiza
que los ciudadanos de la UE tengan acceso

a medicamentos de gran calidad, seguros y eficaces (EMA,
2016).

(®) Lasrecomendaciones del ECDD-OMS se pueden consular en la pagina
web de la OMS: https://www.who.int/medicines/access/controlled-
substances/ecdd_41_meeting/en/
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Uso médico del cannabis y los cannabinoides

Los medicamentos pueden ser autorizados en la Unién
Europea por una de tres vias. La primera es un
procedimiento centralizado bajo la responsabilidad de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) que permite la
comercializacion de un medicamento basada en una Unica
autorizacion en el &mbito de la UE. El uso del
procedimiento centralizado de autorizacién es obligatorio
para la mayoria de los medicamentos innovadores,
incluidos los medicamentos de origen biotecnolégico, los
medicamentos de terapia avanzada, los medicamentos
con un nuevo principio activo indicados para areas
terapéuticas importantes (SIDA, céancer, trastornos
neurodegenerativos, diabetes, enfermedades
autoinmunitarias y otras disfunciones inmunitarias

y enfermedades viricas) y los medicamentos para
enfermedades raras (medicamentos huérfanos).

La segunda es un procedimiento descentralizado en el que
las empresas pueden solicitar la autorizacion simultédnea
de un medicamento en mas de un Estado miembro de la
UE. Este método es aplicable si el medicamento no ha sido
autorizado todavia en ningun pais de la UE y no se
encuentra dentro del &mbito del procedimiento
centralizado.

La tercera es el procedimiento de reconocimiento mutuo,
por el cual las empresas que tienen un medicamento
autorizado en uno de los Estados miembros de la UE
pueden solicitar que se reconozca esta autorizacion en
otros paises de la Unién. Todos los procesos reguladores
exigen que las empresas presenten pruebas de la calidad,
la eficaciay la seguridad del medicamento, basadas
principalmente en datos de ensayos clinicos controlados
sobre la enfermedad para la que se solicita la autorizacion
(EMA, 2016).

La EMA es la responsable de la evaluacion cientifica de los
nuevos medicamentos presentados a través del
procedimiento centralizado, y la Comision Europea
concede una autorizacién de comercializacion vélida en
toda la UE a los medicamentos cuya relacion riesgo-
beneficio es positiva basandose en estas evaluaciones.
Los Estados miembros adoptan decisiones sobre precios
y reembolso teniendo en cuenta la utilidad que puede
tener el medicamento en cada uno de sus sistemas
sanitarios. La EMA, a través del sistema de
farmacovigilancia, también realiza una vigilancia rutinaria
de la seguridad de los medicamentos autorizados
mediante procedimientos centralizados y nacionales,
impone medidas de gestion de riesgos y mantiene una
base de datos de sospechas de reacciones adversas

a medicamentos.

Hasta la fecha, con la excepcion de Acomplia, un
antagonista del receptor CB,, que fue retirado del mercado
en 2008, no se ha concedido ninguna autorizacién de
comercializacion en toda la UE a ningin medicamento que
contenga cannabinoides. Sin embargo, el nabiximol ha
sido aprobado en varios paises a través de procedimientos
descentralizados y de reconocimiento mutuo. Actualmente
se esta revisando en la EMA una solicitud de autorizacion
de comercializacién para un producto cuyo principio activo
es el CBD. Este producto estd pensado para utilizarse
como tratamiento complementario de las crisis asociadas
al sindrome de Lennox-Gastaut o al sindrome de Dravet.

¢ Qué marcos normativos se utilizan
para autorizar el cannabis o los
cannabinoides para uso médico a nivel
nacional?

Las autoridades sanitarias nacionales autorizan el uso de
un medicamento basandose en los requisitos europeos
para las autorizaciones de comercializacion, es decir,
cuando existen pruebas sélidas de que puede fabricarse
con un nivel de calidad exigido y hay pruebas procedentes
de ensayos clinicos de que es seguro y eficaz cuando se
utiliza para tratar a pacientes con trastornos médicos
especificos (Osakwe, 2016; Rago and Santoso, 2008). Las
pruebas de calidad se garantizan mediante una evaluacion
quimica o biolégica especificay requieren el uso de
normas de correcta fabricacion. Las pruebas de seguridad
y eficacia requieren investigaciones farmacolégicas

y toxicolbgicas preclinicas, asi como ensayos clinicos. Se
confirman habitualmente mediante ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que comparan los efectos del
medicamento con los de un placebo, o un tratamiento
activo, en pacientes con la enfermedad especificada.

Una vez que un medicamento ha sido autorizado por las
autoridades nacionales, se vigila su seguridad a través del
sistema nacional de farmacovigilancia o bien a escala
europea cuando ha sido autorizado en més de un Estado
miembro. Esta vigilancia permite la deteccion de
acontecimientos adversos graves raros y a veces
inesperados que quiza no se hayan identificado en el
periodo relativamente corto de los ensayos clinicos
(realizados en poblaciones de pacientes seleccionadas)
que se llevaron a cabo para obtener la autorizacién para
uso médico.



¢ Qué otros métodos normativos se
utilizan para permitir que el cannabis

o los cannabinoides estén disponibles
para uso médico sin una autorizacion de
comercializacion formal?

Muchos sistemas de registro farmacéutico incluyen
programas que permiten a los pacientes acceder

a medicamentos no aprobados bajo supervision médica.
Estos programas suelen ser utilizados por pacientes con
enfermedades graves, como céncer terminal

o enfermedades neurolégicas degenerativas, que no han
respondido a los tratamientos convencionales. A menudo
proporcionan acceso anticipado a medicamentos que se
estan investigando de ensayos clinicos o cuyo uso se ha
aprobado en otros paises (Martinalbo et al., 2016).

En estos programas, el acceso a medicamentos no
autorizados precisa normalmente la prescripcién de un
meédico colegiado y la aprobacion de la autoridad de
registro farmacéutico para que el paciente obtenga

y utilice el medicamento. Los pacientes suelen pagar los
costes de su obtencién; en ocasiones, la empresa
farmacéutica lo proporciona sin coste alguno para el
paciente por motivos compasivos. Es posible que el
médico prescriptor tenga que notificar los resultados del
paciente y los posibles acontecimientos adversos. Una
minoria de pacientes utilizan este método en los paises
desarrollados para acceder a medicamentos no
aprobados, por lo general para tratar enfermedades graves
que no han respondido a los tratamientos habituales.

Muchos Estados miembros de la UE cuentan con alguin
tipo de programa de acceso compasivo para
medicamentos no autorizados (Balasubramanian et al.,
2016). Se conocen con diversos nombres segun el pafs,
como programas de acceso anticipado, programas de
acceso especial, programas de pacientes concretos

y programas de acceso gestionado. No obstante, todos
estos programas ponen a disposicion del paciente un
medicamento antes de su autorizacion y lanzamiento
comercial en el pais (Balasubramanian et al.,, 2016).

En Europa, el acceso a los preparados de cannabis,
incluidas las formulas magistrales, cuando se permiten,
parece llevarse a cabo principalmente mediante
programas de uso compasivo o excepcional (HPRA, 2017).
En los paises en los que se concede acceso a los
preparados de cannabis de esta forma, suele permitirse
para el tratamiento de una reducida variedad de
enfermedades. Una caracteristica comun de estos
programas de acceso es un médico prescriptor
especializado que tiene una licencia especifica para

Preguntas y respuestas para la elaboracion de politicas | Diciembre de 2018

prescribir preparados de cannabis no autorizados (HPRA,
2017; Krcevski-Skvarc et al., 2018). Otros paises europeos
permiten el acceso a preparados de cannabis a través de
programas de acceso ampliado. Estos programas utilizan
instrumentos reguladores especificos de cada pals que
permiten a los pacientes con necesidades médicas no
cubiertas acceder a un medicamento en desarrollo clinico
antes de su lanzamiento oficial (HPRA, 2017; Krcevski-
Skvarc et al., 2018).

Existe una amplia variacion en la forma de aplicar estos
programas a escala nacional, y cada pals tiene sus propias
normas y procedimientos para permitir que los pacientes
reciban preparados de cannabis.

¢ Podria venderse el cannabis como un
medicamento a base de plantas?

La mayoria de los sistemas de registro farmacéutico
permiten el uso de medicamentos a base de plantas que
no cumplen los mismos requisitos que los exigidos para
los farmacos (Ekor, 2014; OMS, 2015). Por ejemplo, no
suele ser obligatorio que los fabricantes de
medicamentos a base de plantas tradicionales con usos
consolidados aporten pruebas de la eficaciay la
seguridad obtenidas en ensayos clinicos. En su lugar, solo
tienen que presentar pruebas de la calidad y la
uniformidad del producto para garantizar que los
consumidores reciban dosis normalizadas de productos
a base de plantas que no contengan contaminantes ni
adulterantes. Estos medicamentos a base de plantas son
distintos de los alimentos naturales y otros productos
similares, que quedan fuera del &mbito de este informe
(véase «Productos con bajo contenido de THC

y productos de cannabis asociados a la salud y el
bienestar», pagina 22).

La justificacion de este sistema regulador con requisitos
minimos es que los medicamentos a base de plantas
tienen antecedentes de uso tradicional o consolidado,
generalmente en ausencia de informes de
acontecimientos adversos graves. Quienes critican los
medicamentos a base de plantas sefialan que no hay
pruebas que respalden muchos de los beneficios
terapéuticos propuestos para estos medicamentos a base
de plantas tradicionales. Por otra parte, muchos
medicamentos a base de plantas se utilizan ademas de (y
no en lugar de) los medicamentos convencionales

y pueden interaccionar con estos farmacos de formas

a veces desconocidas que pueden perjudicar a los
pacientes (Ekor, 2014, Sammons et al.,, 2016).



Uso médico del cannabis y los cannabinoides

La preferencia entre algunos pacientes por el uso médico de
preparados de toda la planta del cannabis en lugar de
productos farmacéuticos tiene importantes semejanzas con
los motivos que aducen muchas personas para utilizar
medicamentos a base de plantas tradicionales. A veces se
prefiere la hierba del cannabis debido al hipotético efecto
séquito, lo que significa que la combinacién de los
cannabinoides y otras sustancias de la planta completa tiene
un efecto médico mayor que los cannabinoides aislados
extrafdos de la planta (Russo, 2011).

De conformidad con la Directiva sobre medicamentos de la
Unién Europea (Parlamento Europeo y Consejo, 2001), los
farmacos sujetos a control internacional deben distribuirse
con receta, mientras que los medicamentos a base de
plantas, que tienen un procedimiento de registro simplificado
(basado en el uso tradicional), suelen venderse sin receta.
Por este motivo, el cannabis seria dificil de regular como un
medicamento a base de plantas tradicional en la Unién
Europea mientras siga siendo un farmaco sujeto a control
internacional o mientras la legislacion nacional de muchos
pafses clasifique el cannabis como una droga que no tiene
usos médicos. Los principales problemas para la regulacion
de los productos de cannabis como medicamentos a base de
plantas persistirian aun cuando se eliminasen estos
obstaculos. Entre ellos figurarian la caracterizaciéon

y normalizacién de los cannabinoides y otros componentes
quimicos de la hierba del cannabis (Martin and Bonomo,
2016), la evaluacion de su estabilidad en medicamentos
almacenados (Martin and Bonomo, 2016) y la garantia de
que los productos de hierba del cannabis estén libres de
contaminacién por microbios (p. €., hongos y mohos),
metales pesados y pesticidas (Dryburgh et al., 2018).

Resumen

La regulacién del cannabis y los cannabinoides con fines
médicos es un complejo mosaico de estrategias. A escala
internacional, los tratados de control de drogas de las
Naciones Unidas, en virtud de los cuales el uso médico del
cannabis se limita de forma muy estricta, proporcionan un
teldn de fondo para los marcos normativos para el uso
médico del cannabis y los cannabinoides en todos los paises
signatarios. Adem4s, dentro de la UE, la EMA es responsable
de la evaluacion cientifica, la supervision y la vigilancia de la
seguridad de los medicamentos y coordina una red de
autoridades nacionales de registro sanitario.

Un medicamento puede recibir una autorizaciéon
transnacional en Europa de tres formas distintas. Una de
ellas concede acceso en toda la UE y las otras dos pueden
dar lugar a la autorizacion en més de un pafis de la Union.
Hasta la fecha, no se han concedido autorizaciones de
comercializacion en toda la UE para ningin medicamento

Esta publicacion se centra en la regulacion de los
preparados de cannabis y los productos con
cannabinoides para uso médico. Sin embargo, en los
ultimos afios se han ofrecido diversos articulos
derivados del cannabis (p. €j., hierbas, canamoy
aceites) para su venta abierta en establecimientos
de varios paises de la UE, basandose en la afirmacion
de que tienen un efecto psicoactivo escaso o nulo
porque contienen una concentracion de THC inferior
al nivel minimo legal y, por tanto, no estan
controlados por las leyes sobre drogas. Estos y otros
productos pueden presumir de tener un contenido
elevado de CBD, algo que no esta controlado por las
leyes sobre drogas de la mayoria de los pafses (p. €j.,
en Finlandia estan clasificados como
medicamentos).

El CBD puede ayudar a controlar los sintomas de la
epilepsia, pero también se afirma que es Util para
tratar una amplia variedad de enfermedades o
sintomas, si bien actualmente no hay suficiente
evidencia que permitan hacer una evaluacién
adecuada. Las afirmaciones de que previenen o
tratan enfermedades o alivian sintomas obligaria a
estos productos a acogerse a la legislacién sobre
medicamentos, que exige una licencia de venta. Por
consiguiente, los mensajes de promocion de estos
productos suelen contener palabras o frases
inespecificas, como «salud y bienestar», «bienestar»,
«nutracéuticos», etc. Se necesitan normas de
seguridad alimentaria y otras normativas para regular
estos productos y garantizar que lo que contienen
tiene el efecto pretendido. Estos productos quedan
fuera del &mbito de esta publicacion.

que contenga cannabinoides, aunque, por ejemplo, el
nabiximol ha sido aprobado en varios paises de la UE
utilizando los procedimientos alternativos. Los
medicamentos también pueden autorizarse a escala
nacional. Los procedimientos de registro de nuevos
medicamentos tienen en cuenta las pruebas tanto de
eficacia clinica como de seguridad. Las autoridades de
registro sanitario también vigilan los acontecimientos
adversos después de la comercializacién. Muchos de estos
sistemas de registro farmacéutico también cuentan con
programas que permiten a los médicos prescribir en
determinadas circunstancias medicamentos no aprobados,
a menudo denominados programas de uso compasivo. En
muchos casos, estos programas se utilizan para proporcionar
acceso a medicamentos que se estan investigando en
ensayos o cuyas pruebas estan en fase de evaluacion.



Parte 3

¢ Qué estrategias han utilizado los
paises para permitir el uso médico del
cannabis y los cannabinoides?

Esta parte del informe contiene algunos ejemplos de coémo
diversos paises han puesto a disposicién alguna forma de
cannabis o de cannabinoides para uso médico, qué
productos o preparados han permitido y qué instrumentos
legales y reguladores han utilizado. Se ilustran la variedad
de estrategias adoptadas y como han evolucionado. Se
presenta una seleccion de casos clinicos europeos

e internacionales. Los casos clinicos se han seleccionado
para ilustrar la gama de marcos normativos aplicados,
como programas de acceso ampliado o excepcional, y los
diversos productos y preparados autorizados. Los
programas norteamericanos se describen con cierto
detalle porque son los que llevan méas tiempo en
funcionamiento.

¢Como se regula el uso médico del
cannabis y los cannabinoides en
Estados Unidos y Canada?

Norteamérica fue la primera regién en introducir el uso
meédico del cannabis. Sucedié en primer lugar en varios
estados de los Estados Unidos que aprobaron referendos
por iniciativa ciudadana para legalizar el uso médico del
cannabis a mediados del decenio de 1990. En 1999, los
tribunales canadienses ordenaron al gobierno federal que
desarrollara una estrategia nacional para el uso médico del
cannabis. El programa resultante era muy restrictivo al
principio, pero su funcionamiento se ampli¢ en respuesta
a una serie de demandas judiciales de pacientes que no
estaban satisfechos con el acceso permitido en virtud del
programa inicial.

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
los Estados Unidos

Tipos de productos y preparados disponibles para
uso médico

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA)
ha aprobado diversos cannabinoides para uso médico
utilizando la via de registro farmacéutico, en concreto,
basandose en pruebas procedentes de ensayos clinicos
de que los cannabinoides son seguros y eficaces para uso
médico. El marinol fue aprobado en 1985 por la FDA como
antiemético para los pacientes con cancer sometidos

a quimioterapia. Cesamet fue aprobado en 1992 como
estimulante del apetito en pacientes con emaciacion
relacionada con el SIDA (Institute of Medicine, 1999).

Ninguno de estos cannabinoides se ha utilizado de forma
generalizada en Estados Unidos. Cuando se toma por via
oral, el THC tiene un efecto tardio y a menudo los
pacientes no alcanzan un efecto terapéutico

o experimentan efectos adversos que hacen que
suspendan el farmaco (Grotenhermen, 2004; Iversen,
2007). Este estrecho margen terapéutico (en el que las
concentraciones sanguineas eficaces se acercan las que
producen sintomas de toxicidad o se superponen con
ellas) es frecuente con muchos otros medicamentos de
accion central.

Por diversas razones, las empresas farmacéuticas
estadounidenses dejaron de desarrollar nuevos
cannabinoides a partir del decenio de 1990. En primer
lugar, es costoso desarrollary probar nuevos farmacos,

y resulta dificil recuperar estos costes en el caso de los
cannabinoides cuando muchas de las enfermedades para
las que se utilizarian son poco frecuentes (Institute of
Medicine, 1999). El dolor crénico es mas frecuente pero,
como se ha indicado en la revision anterior, en los ensayos
clinicos se ha demostrado que los cannabinoides son solo
analgésicos moderadamente eficaces. En segundo lugar,
la situacion juridica del cannabis dificulté la realizacion de
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investigaciones sobre la seguridad y la eficacia de los
cannabinoides. En tercer lugar, el uso médico de cualquier
cannabinoide aprobado tendrfa restricciones, lo que podria
disuadir a los médicos de recetarlos (Bostwick, 2012;
Cohen, 2008; Institute of Medicine, 1999). Sin embargo,
en junio de 2018, la FDA aprob¢ Epidiolex, un producto

a base de CBD desarrollado por una empresa con sede en
el Reino Unido, para tratar a pacientes de 2 afios 0 mas
con epilepsia secundaria al sindrome de Lennox-Gastaut
o al sindrome de Dravet (US FDA, 2018). Se trata de
enfermedades raras y es demasiado pronto para saber en
qué medida se utilizaréa este producto.

En Estados Unidos, los defensores de los pacientes
utilizaron los referendos por iniciativa ciudadana para
legalizar el uso médico de la hierba del cannabis (conocido
en Norteamérica como «marihuana médica»).
Argumentaron que los informes de los pacientes sobre los
beneficios médicos del uso del cannabis les daban un
derecho legal a consumir cannabis con fines médicos, en
un sentido muy amplio. Las propuestas de legalizar el uso
médico del cannabis se sometieron a votacion popular en
referendos de iniciativa ciudadana, un procedimiento
disponible en casi la mitad de los estados
estadounidenses que permite someter a votacién una
propuesta si se consiguen las firmas de un porcentaje
especifico de votantes. Si la propuesta recibe la mayoria
de los votos, el organismo legislativo estatal debe aprobar
leyes para decretarla como ley estatal.

En California se aprob6 una iniciativa para legalizar el uso
médico del cannabis en 1996, cuando se apoyd la
Propuesta 215 con el 56 % de los votos frente al 44 %.
Esta iniciativa permitié el uso médico del cannabis para un
amplio grupo de indicaciones, entre otras, nduseas,
pérdida de peso, dolor y espasmos musculares y cualquier
«enfermedad grave» en la que el cannabis pudiera
proporcionar alivio (Conboy, 2000). Durante los dos
decenios siguientes, los referendos de iniciativa ciudadana
al principio y la legislacion de los gobiernos estatales
posteriormente autorizaron el uso médico del cannabis,
que era legal en 29 estados y en el Distrito de Columbia en
el momento de redactar este documento.

Problemas de disponibilidad

Los estados de EE.UU. han ido cambiando en cuanto a las
definiciones de las indicaciones del uso médico del
cannabisy en cuanto a si han permitido o no que los
pacientes obtengan el cannabis de dispensarios
comerciales (Paculay Smart, 2017; ProCon.org, 2017). Las
disposiciones estatales mas restrictivas solo permiten la
necesidad médica como defensa frente al enjuiciamiento

si se detiene a un paciente por consumir cannabis. Otros
estados permiten el uso médico solo de preparados de
cannabis a base de CBD. Y otros estados permiten que el
uso médico del cannabis sea definido por los médicos

y los pacientes, y permiten la venta de cannabis médico en
dispensarios minoristas a cualquier persona con
recomendacion médica (Paculay Smart, 2017).

Las leyes estatales sobre el uso médico del cannabis han
establecido aspectos normativos para los gobiernos
estatales y federales de los Estados Unidos. Las leyes
estatales sobre el uso médico del cannabis estan en
conflicto con la Ley Federal de Sustancias Controladas de
los Estados Unidos, que prohibe todos los usos del
cannabis, incluidos los médicos. Segun la Constitucion
estadounidense, las leyes federales tienen prioridad sobre
las leyes estatales cuando ambas se contradicen
(Bostwick, 2012; Conboy, 2000; Hoffmann and Weber,
2010). El gobierno de Bush promulg¢ leyes federales
contra los vendedores de cannabis en los estados en los
que se permitia el uso médico. En 2009, el gobierno de
Obama anunci6 que concederfa una baja prioridad al
cumplimiento de la legislacion federal en estos estados si
regulaban el uso médico del cannabis de formas que
protegieran la salud y el orden publicos (Hoffmann and
Weber, 2010). El gobierno siguié aprobando leyes
federales contra el cultivo y el suministro de cannabis

a escala comercial, pero se abstuvo de enjuiciar a los
pacientes y médicos que cumplieran las leyes estatales
(Eddy, 2009).

Algunos médicos se mostraban reacios a recomendar el
uso de cannabis en muchos estados con leyes que
permitian su uso médico. Alegaban que, al no existir
pruebas soélidas, les resultaba dificil decidir a quién debian
prescribir cannabis, en qué dosis y durante cuanto tiempo
(Barnes, 2000; Cohen, 2006; Hall and Degenhardt, 2003).
A los médicos también les preocupaba que se les pudiera
hacer legalmente responsables de cualquier dafio que
sufrieran los pacientes (Hoffmann and Weber, 2010;
Pacula et al., 2004).

Los pacientes a menudo tenfan dificultades para obtener
cannabis legalmente en los estados que permitian su uso
meédico. En algunos estados, tenfan que recurrir al
mercado negroy en otros se les permitia cultivarlo ellos
mismos o tener una persona encargada de su cultivo. Las
leyes estatales que permitian cultivar cannabis para mas
de un paciente autorizaron el desarrollo de clubes de
compradores de cannabis que cultivaban y vendian
cannabis a pacientes que tuvieran una recomendacion de
un médico. Estos clubes no estaban autorizados para
producir cannabis, por lo que lo obtenian del mercado
ilegal (Hoffmann and Weber, 2010). La decisién del



Cuando se piensa en los resultados de los cambios
normativos introducidos para permitir el acceso al
cannabisy los cannabinoides para uso médico,
ademas de considerar los riesgos y beneficios para la
salud de los pacientes, es importante tener en cuenta
las posibles consecuencias mas amplias para la
sociedad y la salud publica. Actualmente hay un
numero cada vez mayor de estudios, principalmente
de EE.UU., que investigan estas consecuencias mas
amplias. Sin embargo, al igual que la evidencia relativa
a la eficacia clinica de diversos productos y preparados
de cannabis, las variaciones en las estrategias, las
definiciones y las fuentes de datos hacen que sea
dificil extraer conclusiones firmes, de modo que los
estudios suelen tener resultados contradictorios o
resultados no concluyentes.

ElI EMCDDA esta elaborando un informe que
proporcionara una vision global de las evaluaciones de
los nuevos modelos reguladores en América, donde se
abordaran algunos de estos aspectos. En este
recuadro destacamos algunas de las cuestiones
planteadas hasta la fecha en los estudios sobre el uso
médico del cannabis para ilustrar los tipos de posibles
consecuencias involuntarias, tanto positivas como
negativas, que deberfan tenerse en cuenta si se
aprueba el uso médico del cannabis o los
cannabinoides. Se pueden consultar mas detalles
sobre los estudios concretos en el documento de
referencia que acompafa a este informe (Hall, 2018).

Impacto en el uso recreativo. Los datos de las
encuestas de hogares de EE.UU. sobre drogas
indican que el consumo de cannabis en los adultos
mayores de 21 afios podria haber aumentado entre
2004 y 2012 tras la aprobacion de las leyes sobre el
uso médico del cannabis (Wen et al., 2015). No hubo
diferencias en la prevalencia del consumo de
cannabis entre los adultos residentes en Estados con
y sin leyes sobre el uso médico del cannabis, pero los
adultos de Estados que disponian de estas leyes
tenian mas probabilidades de haber consumido
cannabis en los ultimos 30 dias, de ser consumidores
diarios de cannabis y de comunicar sintomas de
abuso/dependencia de cannabis que los adultos que
vivian en estados que no habfan aprobado leyes
sobre el consumo médico de cannabis.
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Consumo entre los jévenes. Existe cierta
preocupacion por el posible aumento del consumo
de cannabis entre los jévenes si las leyes sobre el
uso médico del cannabis aumentan su disponibilidad
y transmiten el mensaje de que el consumo no es
peligroso. Sin embargo, las comparaciones del
consumo de cannabis por adolescentes en las
encuestas de hogares y escolares no han encontrado
en general diferencias de consumo entre los Estados
que tienen y los que no tienen leyes sobre el uso
médico del cannabis (por ejemplo, Ammerman et al.,
2015; Cerda et al., 2012; Choo et al., 2014; Harper et
al., 2012; Lynne-Landsman et al., 2013; Schuermeyer
etal, 2014; Wall et al.,, 2011, 2012).

Intoxicaciones accidentales. Los estudios sobre
intoxicaciones por cannabis en niflos pequefnos y
visitas médicas urgente suscitan cierta preocupacion
por la posibilidad de que aumenten las
intoxicaciones accidentales (Wang et al., 2016,
2017). Las intoxicaciones accidentales de los nifios
muy pequefios subrayan la importancia de los
envases a prueba de niflos y las leyes que regulen la
venta a menores a la hora de establecer estos
programas.

Accidentes de trafico mortales relacionados con
cannabis. Se han obtenido resultados dispares en los
estudios sobre los efectos de las leyes sobre el uso
médico del cannabis en los accidentes de trafico
mortales relacionados con el cannabis. En algunos
estudios (p. €., Masten and Guenzburger, 2014) se
ha observado una mayor implicacion en accidentes
mortales de conductores bajo los efectos del
cannabis en estados que han aprobado leyes sobre
el uso médico del cannabis. No ha sido asi en otros
estudios (p. ej., Anderson et al., 2013).

Suicidios. Anderson et al. (2014) comunicaron
descensos més pronunciados de los suicidios entre
los varones de 20 a 30 afios en los Estados que
habian legalizado el uso médico del cannabis que
entre los que no lo habfan hecho, mientras que otros
estudios que tuvieron en cuenta las diferencias entre
los Estados (Grucza et al., 2015) o analizaron la
asociacion entre las tasas de suicidio y el numero de
pacientes que usaban cannabis con fines médicos
no confirmaron este hallazgo (Rylander et al., 2014).
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Sustitucién de otras sustancias por cannabis
médico. Un aspecto importante es si se puede
utilizar cannabis médico en lugar de otras sustancias
potencialmente més peligrosas. Un anélisis de las
muertes por sobredosis de opioides en EE.UU. revel6
un menor aumento de estas muertes en los Estados
con leyes que regulaban el uso médico del cannabis
que en los Estados sin estas leyes, y la diferencia
pareci6 aumentar con el tiempo (Bachhuber et al.,

gobierno de Obama de no hacer cumplir la ley federal en
los estados que habian autorizado el uso médico
significaba realmente que los estados con leyes liberales
y dispensarios (California, Colorado y Washington) tenfan
un mercado cuasilegal en el que podia venderse cannabis
a cualquier usuario que tuviera una recomendacion de un
médico (Cohen, 2010; Regan, 2011; Samuels, 2008).

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Canada

En Canad, se ha autorizado el uso de algunos
medicamentos que contienen cannabinoides, pero
también se permite el uso médico del cannabis en virtud
de programas de acceso especiales que han cambiado
con el tiempo en respuesta a la presion de los pacientes
y a las decisiones judiciales.

Con respecto a los medicamentos autorizados, Sativex
estéa aprobado para su uso en la espasticidad asociada a la
esclerosis multiple en determinadas condiciones. Otras
indicaciones son el tratamiento complementario para el
alivio sintomatico del dolor neuropatico en pacientes
adultos con esclerosis multiple y el tratamiento analgésico
complementario en pacientes adultos con cancer
avanzado que sufren dolor moderado o intenso durante el
tratamiento con la dosis maxima tolerada de un opioide
potente para el dolor de base persistente. La nabilona esta
disponible para el tratamiento de las nduseas y los vomitos
intensos asociados al tratamiento del cancer. El marinol
fue aprobado para la anorexia relacionada con el SIDA
acompanada de pérdida de pesoy para las nduseasy los
voémitos intensos asociados a la quimioterapia contra el
cancer. El fabricante la retir6 del mercado canadiense en
febrero de 2012, pero no por motivos de seguridad
(Abuhasira et al., 2018).

Ademas, Canada fue uno de los primeros paises en
establecer un programa nacional para el uso médico del
cannabis. En 1999, el gobierno federal establecié un
programa de acceso excepcional que obligaba a que el

2014). Se necesitan pruebas mas claras de que los
opioides se han sustituido por cannabis y de que la
asociacion no puede explicarse por otras diferencias
entre las politicas de los Estados que han aprobado o
no leyes sobre el uso médico del cannabis (p. €j.,
tasas de encarcelamiento de los consumidores de
opioides y provision de tratamiento asistido con
metadona) (Campbell et al., 2018; Hayes y Brown,
2014).

ministro apruebe a cada paciente. Las demandas
judiciales de los pacientes que denunciaban que el
sistema era demasiado restrictivo lograron que el
programa evolucionase durante los dos decenios
siguientes de un sistema de acceso excepcional a un
programa de acceso ampliado como el existente en
California (Freckelton, 2015; Ries, 2016).

En 1998, un paciente infectado por el VIH alegé ante los
tribunales que se le debfa eximir de un enjuiciamiento
penal y permitirle utilizar cannabis para tratar su
enfermedad y, en junio de 1999, el Ministerio de Sanidad
publicé directrices sobre las exenciones de enjuiciamiento
penal en casos excepcionales. Sin embargo, estas
exenciones se basaban en el criterio ministerial. En el afio
2000, el Tribunal Superior de Justicia de Ontario resolvio
que la prohibicion federal del consumo de cannabis, sin
una exenciéon para uso médico bien definida y operativa,
infringia los derechos de un paciente con epilepsia
resistente al tratamiento segun la Carta de Derechos

y Libertades de la Constitucién de Canada. El tribunal
dictaminé que el gobierno debfa permitir a los pacientes
consumir cannabis con fines médicos y que debia
proporcionar un suministro legal de cannabis para que los
meédicos pudieran prescribir cannabis a sus pacientes.

En abril de 2001, el gobierno canadiense legislo6 para
permitir que los pacientes tuvieran acceso al cannabis con
fines médicos (Bogdanoski, 2010; Lucas, 2008) si (1)
tenfan una enfermedad terminal y una esperanza de vida
inferior a 12 meses; (2) tenfan esclerosis multiple, una
lesion o enfermedad de la médula espinal, dolor
oncolégico, SIDA, artritis o epilepsia; o (3) tenfan otra
«enfermedad grave» que no se hubiera aliviado con los
«tratamientos convencionales» (Lucas, 2012; Moffat,
2002). Los pacientes con estas afecciones (o un cuidador)
podian obtener el cannabis del gobierno o bien solicitar
una licencia para cultivar cannabis para su propio uso
meédico o tener un cuidador encargado de su cultivo.

Fueron relativamente pocos los pacientes que utilizaron
este programa. Por ejemplo, se calcula que 290 000



pacientes utilizaron cannabis con fines médicos en la
Columbia Britanica en 2007 (Lucas, 2008), pero solo
1816 tenfan acceso aprobado al cannabis médico y solo
356 obtenfan el cannabis del gobierno (Fischer et al,,
2015). El resto solicité una licencia para cultivar cannabis
porque no estaban satisfechos con la calidad y el coste del
cannabis del gobierno (Lucas, 2008). Este sistema
regulador también se recurrié ante los tribunales en 2008.
La nueva legislacion de marzo de 2014 otorgé licencias

a més productores de cannabis, concedi6 a los médicos
una mayor libertad para prescribir, eliminé la supervision
federal de la prescripcion y permitié que los pacientes
recibieran cannabis directamente de productores
autorizados (Ablin et al., 2016). El coste de la hierba del
cannabis (cifrado en 500 CAD (aproximadamente

330 EUR) al mes) no estaba cubierto por ninglin seguro
médico (Ablin et al., 2016).

Con todas las variaciones de la politica canadiense, los
meédicos han sido reacios a prescribir cannabis (Ablin et
al., 2016; Lucas, 2012). La Asociacion Médica de Canada
y la Asociacion Canadiense de Proteccion Médica
aconsejaron a los médicos que no lo hicieran (Abraham,
2002; Lucas, 2008; Ries, 2016) porque no habia pruebas
de que el cannabis fuera eficaz en la mayoria de las
indicaciones solicitadas y los médicos podian ser
demandados si sus pacientes sufrian efectos adversos
(Lucas, 2012). El hecho de que la mayoria de los médicos
se mostraran reacios a recetar cannabis cre6 un nicho de
mercado para los médicos que estaban dispuestos

a prescribir cannabis cobrando una cuota (Ablin et al.,
2016).

¢ Qué estrategias se han utilizado para
permitir el uso médico del cannabis

o los cannabinoides en la Unién
Europea?

Las nuevas politicas sobre el uso médico del cannabis en
Estados Unidos y Canada han hecho que otros paises,
incluidos algunos europeos, permitan a los pacientes
utilizar cannabis y cannabinoides con fines médicos (%). La
estrategia inicial més frecuente ha consistido en utilizar
alguna forma de programa de acceso especial,
normalmente mediante la creacién de un sistema que
proporcione aprobacion y supervision médica, limite el uso

(") Los marcos normativos nacionales son complicadosy, en ocasiones,
puede faltar cierta claridad tanto en los detalles de las diferentes estrategias
como en su funcionamiento en la practica. Ademas, estos marcos
normativos evolucionan con el tiempo y los expertos no siempre estan de
acuerdo en como deben interpretarse legalmente.
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meédico a un grupo restringido de enfermedadesyy,

a menudo, limite los preparados de cannabis que puedan
utilizar los pacientes. La decision de subvencionar

o reembolsar los costes de los pacientes, o de obligarles
a pagar el precio total del medicamento o preparado
también repercutird en el grado de uso.

Los medicamentos que contienen cannabinoides estan
autorizados en muchos palfses de la UE (Abuhasira et al.,
2018; Bramness et al., 2018; Krcevski-Skvarc et al., 2018).
La tabla 2 muestra que los medicamentos que contienen
nabiximoles estan disponibles en la mayoria de los paises
de la UE. Los medicamentos que contienen dronabinol

y habilona estdn menos extendidos, disponibles en cerca
de un tercio de los paises de la UE. En algunos de estos
paises, los sistemas nacionales de salud reembolsaran el
coste si se cumplen determinadas condiciones, como la
aprobacién previa o la prescripcion por un especialista.
Epidiolex no est4 autorizado en Europa; la decision de la
EMA al respecto se estaba revisando en 2018.

No es habitual que en la Unidn Europea se permita el uso
de hierba del cannabis cruda con fines médicos. Algunos
paises permiten a los pacientes acceder a preparados de
cannabis normalizados (importados o cultivados en el
propio pais). Otros paises ofrecen a los pacientes acceso
al cannabis con fines médicos en forma de férmulas
magistrales (es decir, un farmacéutico transforma el
cannabis crudo en un formato para su consumo final)
(Figura 2).

Varios paises europeos han establecido alguna forma de
programa de uso excepcional/compasivo u otros
programas de acceso especial para permitir el acceso

a los preparados de cannabis para el tratamiento de una
reducida variedad de enfermedades. Los paises que
actualmente cuentan con tales programas son Croacia,
Dinamarca, Finlandia, Noruega, Polonia y Suecia. Cuatro
paises europeos disponen de un programa de acceso
definido: la Republica Checa, Alemania, Italia y los Paises
Bajos. Tanto Luxemburgo como Portugal aprobaron leyes
sobre el uso médico del cannabis en 2018, pero no se
disponia de los detalles sobre su aplicacién en el momento
de redactar este documento.
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TABLA 2
Disponibilidad de los medicamentos que contienen cannabinoides en la Unién Europea, Turquiay Noruega

Medicamentos que contienen Observaciones

N R
No No Si

Bélgica

Bulgaria No No No

Republica Checa No No Si Sativex tiene una autorizacion de
comercializacion pero no se comercializa.

Dinamarca Si Si Si Medicamentos que contienen nabilona y
dronabinol para uso compasivo.

Alemania No Si Si No existe autorizacion de comercializacién para
los medicamentos que contienen dronabinol,
pero el dronabinol esta disponible en férmulas
magistrales.

Estonia No No Si La Agencia Estonia de Medicamentos (ESAM)
puede autorizar su uso basandose en la solicitud
de un médico para un paciente concreto. El
mayorista de medicamentos debe presentar una
solicitud de importacion del medicamento, que
es evaluada por el ESAM. Se han presentado
tres solicitudes para Sativex (dos fueron
aprobadas).

Irlanda Si Si S| Los medicamentos que contienen nabilonay
dronabinol no estan autorizados para
comercializacion, pero pueden recetarse e
importarse.

Grecia No No No

Espafa Si Si Si Medicamentos que contienen dronabinol y
nabilona en casos excepcionales (importados).

Francia Si No Si Medicamento que contiene dronabinol mediante
autorizacion temporal. En enero de 2014 se
concedi6 una autorizacion de comercializacion a
Sativex, pero todavia no se ha comercializado.

Croacia Si Si Si No hay medicamentos con autorizacion de
comercializacion, pero pueden importarse con
recetas individuales.

Italia No No Si

Chipre No No No

Letonia No No No

Lituania No No Si Nabiximol solo para ensayos clinicos.

Luxemburgo No No Si

Hungria No No No

Malta No No Si Sativex tiene una autorizacién de
comercializacion pero no se comercializa.

Paises Bajos No No Si

Austria No Si Si No existe autorizacion de comercializacién para
los medicamentos que contienen dronabinol,
pero el dronabinol esta disponible en férmulas
magistrales.

Polonia Si Si Si Sativex tiene una autorizacién de

comercializacion. Los otros dos productos no,
pero se pueden poner a disposicion de los
pacientes a través de un permiso especial
(importacion para pacientes concretos).
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TABLA 2 (continuacién)

Portugal No No
Rumania No No
Eslovenia Si Si
Eslovaquia No No
Finlandia No No
Suecia Si No
Reino Unido No Si
Turquia No No
Noruega Si Si
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Si
No

Si

No

Si
Si

Si
Si
Si

Sativex, Marinol y Cesamet no tienen
autorizacion de comercializacién, pero pueden
ponerse a disposicion de los pacientes a través
de un permiso especial (importacién para
pacientes concretos).

Se autorizé Sativex, pero la autorizacion de
comercializacion expir6 en junio de 2017.

Dronabinol: autorizacién especial segin un
programa para pacientes concretos. No hay
objeciones legales para el uso de nabilona
(siempre que sea con fines médicos y para uso
personal), pero no se ha solicitado ningin
permiso especial basado en un programa para
pacientes concretos en los 3 Ultimos afios.

Medicamentos que contienen dronabinol y
nabilona: uso compasivo para pacientes
concretos.

Nota: en varios paises, los medicamentos que contienen cannabinoides no disponen de autorizacién de comercializacion, pero estan disponibles a través de
diversos programas (bajo supervision médica) que permiten a los pacientes acceder a medicamentos que no cuentan con una autorizacion de comercializa-
cion formal (véase la Parte 2). Esta tabla estd basada en Abuhasira etal. (2018), Bramness et al. (2018), Krcevski-Skvarc et al. (2018) y comentarios de la red
de corresponsales legales y politicos del EMCDDA. Epidiolex (CBD) no se ha incluido en este ejercicio, pero puede estar disponible en algunos paises a través

de programas de uso compasivo

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
los Paises Bajos

El marco neerlandés representa un ejemplo de un sistema
muy consolidado que permite un acceso relativamente
amplio a los medicamentos que contienen cannabinoides
y los preparados de cannabis, y cualquier médico esta
autorizado a prescribir.

En los Paises Bajos, se pueden adquirir productos que
contienen nabiximol como medicamentos autorizados. Sin
embargo, desde 2003, la ley neerlandesa también permite
que cualquier médico pueda prescribir hierba del cannabis
para tratar los sintomas de enfermedades como, entre
otras, la esclerosis multiple, el VIH, el cancer, el dolory el
sindrome de Tourette. Las directrices del Departamento
de Cannabis Medicinal del Ministerio de Salud, Bienestar
y Deporte reconocen que ha habido experiencias positivas
con muchas otras indicaciones y permiten al médico
decidir si el cannabis ayudara a la enfermedad del
paciente. El médico debe prescribir cannabis solo si los
tratamientos habituales y los medicamentos aprobados no
han tenido el efecto deseado o estan provocando
demasiados efectos adversos.

Segun el sistema neerlandés, el cannabis es producido

bajo licencia por una empresa privada, Bedrocan, en
cumplimiento de las normas de calidad. Lo dispensa un
farmacéutico a los pacientes con receta médica
(Bogdanoski, 2010). La empresa fabrica cinco productos,
con distinto contenido de THC y CBD, en flores secasy en
granulado. Esta empresa también ha abastecido a otros

paises europeos que han puesto en marcha nuevos
programas para el uso médico del cannabis.

Las caracteristicas de los pacientes se han descrito en dos
estudios. Hazekamp y Heerdink (2013) describieron las
caracteristicas de 5 540 pacientes a los que se prescribié

cannabis con fines médicos en los Paises Bajos entre
2003y 2010. La incidencia de nuevos consumidores
alcanz6 su nivel maximo de 5 por 100 000 en los dos
primeros afios del programa y luego disminuy6 a 3 por
100 000. La prevalencia anual del uso médico de cannabis
varié entre 8y 10 por 100 000 entre 2005y 2010. Los
farmacos prescritos conjuntamente a los pacientes
holandeses dejaban entrever que el cannabis se utilizaba
principalmente para tratar el dolor crénico. Mas
recientemente, de Hoop y cols. (2018) han presentado
informacién sobre los pacientes que tuvieron acceso al
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FIGURA 2
Disponibilidad de los preparados de cannabis para uso
médico en la Unién Europea y Noruega

Preparados de cannabis

normalizados

Solo formulas
magistrales

No se permiten

preparados
de cannabis

Nota: en la mayorfa de los pafses en los que se dispone de preparados de
cannabis normalizados, también se permiten las férmulas magistrales: Estonia,
las solicitudes de preparados normalizados deben presentarse ante la Agencia
Estonia de Medicamentos; Finlandia, uso médico permitido en parte; Suecia 'y
Noruega, solo un pequenio nimero de pacientes han obtenido permiso para usar
preparados de cannabis; Polonia, en el momento de redactar este documento, no
habfa preparados de cannabis normalizados disponibles, pero se habia
concedido la aprobacion a un proveedor. En el caso de Portugal, cuando se
redacto este documento, no se disponia de datos sobre la aplicacion de la ley
portuguesa sobre el uso médico del cannabis, que se adopté en julio de 2018. De
manera analoga, la situacion del Reino Unido se estaba revisando en el momento
de redactar este documento.

Esta cifra se basa en Abuhasira et al. (2018), Bramness et al. (2018), Krcevski-
Skvarc et al. (2018) y comentarios de la red de corresponsales legales y politicos
del EMCDDA

cannabis a través del programa entre 2013y 2016. La
prevalencia del uso médico del cannabis aumenté6 de 6,9
por 100 000 en 2010 a 24,6 por 100 000 en 2016. La
proporcion de mujeres disminuyd ligeramente (del 57 % al
51 %), pero no hubo cambios en la edad, la dosis diaria
media de cannabis (0,64 g frente a 0,73 g) ni la duracion
media del uso (251 y 254 dias). Los autores atribuyeron el
aumento de la prevalencia al hecho de que, a partir de
2015, también se autorizaron los aceites de cannabis.

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en la
Republica Checa

La Republica Checa aplica una politica que ilustra el modo
en que un palis puede permitir el uso de cannabis

y medicamentos que contienen cannabinoides con fines
médicos con estrictas limitaciones. En la Republica Checa,
no se pueden adquirir medicamentos que contienen
dronabinol o nabilona como medicamentos autorizados.
Sativex es un medicamento autorizado, pero no es
reembolsado por el sistema nacional de salud ni por las

comparnifas de seguros y actualmente no esta
comercializado.

La Republica Checa permite a los pacientes utilizar
preparados de cannabis con fines médicos. En diciembre
de 2013 se aprobd6 una ley que permitia el consumo de
hierba del cannabis con fines médicos. Solo se puede
prescribir para un numero muy reducido de indicaciones
médicas (cancer, enfermedad de Parkinson, esclerosis
multiple y psoriasis), segln lo establecido en una orden
ministerial de 2015. La prescripcion esté limitada

a médicos especialmente capacitados (actualmente 57),
como oncoélogos y psiquiatras, y solo se dispensa
actualmente en 41 farmacias. Desde 2018, la cantidad
maxima que se puede recetar a un paciente es de 180 g al
mes. El suministro procedfa inicialmente de Bedrocan, en
los Paises Bajos, pero el cultivo local por un productor en
monopolio suministra ahora variedades definidas de
cannabis al gobierno para su distribucién. La primera
cosecha local se entregd a las farmacias en marzo de
2016. El precio final para el paciente es de
aproximadamente 3,70 EUR por gramo, que no es
reembolsado por el sistema nacional de salud ni por las
comparnifas de seguros.

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Croacia

La politica de Croacia ofrece un mayor acceso a los
cannabinoides y al cannabis con fines médicos que en la
Republica Checa, pero menos que en Alemania o los
Palses Bajos.

En Croacia se comercializan medicamentos que contienen
dronabinol, nabiximol y nabilona, y el primero se receta
para los sintomas del cancery el SIDA. Ninguno es
reembolsado por el sistema nacional de salud ni por las
comparnifas de seguros. No existe una autorizacion de
comercializacion para estos productos, pero pueden
importarse basandose en las recetas para pacientes
individuales extendidas por médicos de atencion primaria
seleccionados siguiendo la recomendacién de un médico
especialista.

Como consecuencia de la presion publica y de los medios
de comunicacién en apoyo de algunos pacientes, en
octubre de 2015 se modifico la legislacion nacional para
permitir la prescripcién de medicamentos que contienen
THC, incluidos los preparados vegetales. Solo un nimero
limitado de indicaciones médicas cumplen los requisitos
para la prescripcién, a saber, esclerosis multiple, cancer,
epilepsia y SIDA. Aunque se necesita una recomendaciéon
inicial de un especialista en neurologia, enfermedades



infecciosas o cancer, es posible que cualquier médico
general o de familia extienda la receta. En la receta se
debe indicar la cantidad de THC en una dosis Unica, el
numero de dosis individuales, la forma farmacéutica, la
posologiay la forma de usoy, en su caso, se especificara
también el tipo de productos a base de plantas

y preparados vegetales que deben utilizarse. La cantidad
prescrita puede ser suficiente para 30 dias como méximo,
con una cantidad maxima permitida de 7,5 g de THC. Los
productos de Tilray se importan a Croaciay no se
reembolsan.

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Alemania

El marco juridico alemén se ha desarrollado a lo largo de
varios afilos como consecuencia de las demandas
judiciales al Estado (°). El resultado es una politica que
proporciona un acceso amplio a los cannabinoides y el
cannabis con fines médicos.

En Alemania, se pueden adquirir con receta medicamentos
que contienen nabilona y nabiximol, y pueden ser
reembolsados por los sistemas nacionales de salud

o companhfas de seguros.

En marzo de 2017, la «Ley del cannabis como
medicamento» cred un mecanismo para el suministro de
cannabis de calidad controlada, que inclufa la produccion
local. Los pacientes que hayan agotado todas las demés
opciones de tratamiento pueden obtener una receta
médica para adquirir flores secas de cannabis y extractos
de calidad normalizada en una farmacia. La prescripcion
de preparados de cannabis no se limita a determinados
especialistas, ni su uso se limita a indicaciones médicas
especificas.

La Ley de 2017 permite prescribir cannabis para cualquier
enfermedad potencialmente mortal o que afecte de forma
permanente a la calidad de vida del paciente debido

a graves problemas de salud. Permite un méximo de

100 g al mes, y las compafiias de seguros deben cubrir
estos costes para los pacientes con enfermedades
cronicasy terminales.

Para establecer la produccién local y garantizar que los
preparados de cannabis suministrados sean de calidad

(®) Enelano 2000, ocho pacientes con diferentes enfermedades ganaron
sus casos ante el Tribunal Constitucional Federal y obtuvieron acceso legal
a la planta del cannabis. En 2007, el Instituto Federal de Medicamentos

y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad Federal permitié a las
farmacias locales vender flores y extractos de cannabis importados.
Alrededor de 900 pacientes recibieron una aprobacién, pero reclamaron que
el cannabis importado no era asequible.
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normalizada, se fundé una «agencia de cannabis»
gubernamental. En abril de 2017, se lanzb una licitacién
para 10 empresas que cultivasen aproximadamente

2 000 kg de cannabis con fines médicos, pero es
improbable que la producciéon comience antes de 2019.

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Italia

La politica en Italia muestra como un pais puede limitar los
medicamentos a la vez que invierte en la produccién de
preparados de cannabis normalizados. Los medicamentos
que contienen dronabinol o nabilona no estan autorizados;
el Unico medicamento a base de cannabinoides autorizado
es Sativex, que se reembolsa con arreglo al sistema
nacional de salud.

En 2007, un Decreto del Ministerio de Sanidad incluy6 los
derivados naturales y sintéticos de los cannabinoides en la
lista de sustancias con actividad terapéutica, permitiendo
asf su prescripcion. En 2013, se afladieron a la lista los
extractos de la planta del cannabis y compuestos activos
de origen vegetal, lo que permiti6 a los médicos prescribir
preparados de cannabis para uso médico. En 2015, se
aclararon las indicaciones médicas, que comprendian el
dolor de la esclerosis multiple, el dolor crénico resistente al
tratamiento convencional y las nduseas, los vomitosy la
caquexia asociados al cancer o al VIH. Cualquier médico
puede recetar con fines médicos y los preparados pueden
encargarse en cualquier farmacia, previa presentacion de
una receta médica para un paciente concreto. Los
extractos de cannabis solo deben administrarse por via
oral, en infusién o en aceite, o por inhalacién, pero no
fumados. En la actualidad, se calcula que entre 9 000

y 10 000 pacientes reciben cannabis para uso médico. Al
principio se importaban productos de Bedrocan de los
Paises Bajos 'y en 2017 se importaron 280 kg. Sin
embargo, en 2014 comenzd el cultivo nacional en una
instalacion farmacéutica estatal segura bajo la supervision
del Ministerio de Sanidad, con un rendimiento previsto de
100 kg al afio. La distribucion empez6 a finales de 2016.

El cannabis se cultiva a partir de dos variedades vegetales
y cuenta con certificados de practicas correctas agricolas
y practicas correctas de fabricacion. Los preparados de
cannabis normalizados se comercializan en dos
formulaciones, FM1 (13-20 % de THCy 1 % de CBD) y FM2
(6 % de THCy 8 % de CBD), y ambos productos tienen un
precio aproximado de 42 EUR por 5 g.
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Ejemplos de estrategias adoptadas por
otros paises para permitir el uso médico
del cannabis y los cannabinoides

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Israel

El caso de Israel sirve de ejemplo de un sistema que ha
autorizado y reembolsa un medicamento con
cannabinoides, y cuyas politicas sobre el uso de la hierba
del cannabis como medicamento han evolucionado con el
tiempo. Los profesionales sanitarios han desempefado un
papel importante en el desarrollo del uso médico del
cannabisy los cannabinoides en Israel. El numero de
indicaciones médicas para las que se permite la hierba del
cannabis es reducido, pero Israel, a diferencia de los
paises de la UE, permite a los pacientes fumarlo. En 2016
se aprobaron nuevas normativas que pretendian mejorar
y normalizar la calidad del suministro, la prescripciony la
practica clinica. Ocasionaron un aumento del nimero de
pacientes registrados al exigir Unicamente recetas
estandar en lugar de especiales y al permitir la distribucion
de cannabis por las farmacias en lugar de por los
productores como se hacia antes.

En Israel, no se pueden adquirir medicamentos que
contienen dronabinol y nabilona como medicamentos
autorizados. Sativex estd autorizado para el tratamiento de
la espasticidad moderada o grave en la esclerosis multiple
y como tratamiento complementario del dolor oncolégico.
Es reembolsado por las compafiias de seguros de salud

o por el sistema estatal de seguridad social.

Israel fue uno de los primeros paises fuera de
Norteamérica que permiti¢ el uso médico del cannabis,
bajo la aprobacién y supervisién de la actual Agencia
Israeli de Cannabis Médico (IMCA) del Ministerio de
Sanidad. La IMCA autoriza a los cultivadores a producir
cannabis (nueve cultivadores en febrero de 2018). Durante
algunos afios se vendia directamente a los pacientes, pero
a raiz de la normativa de 2016, los productores lo
suministran a farmacias registradas. El cannabis se
suministra en forma de aceite o de flores secas para fumar
o vaporizar. Contiene un 12 % de THC y una cantidad de
CBD especificada por el médico. También a raiz de la
normativa de 2016, los cultivadores y procesadores deben
seguir las gufas de IMCA "Buenas préacticas para el uso
médico del Cannabis” para practicas correctas agricolas,
de fabricacion, distribucion, seguridad y clinicas. Solo 30
médicos estan autorizados a prescribir cannabis, aunque
la normativa de 2016 ha propuesto un curso de formaciéon
normalizado que deberfa incrementar este nimero. La

hierba del cannabis no goza de subvenciones publicas
y los pacientes pagan aproximadamente 30 EUR por 10
gramos.

Desde julio de 2014, se han concedido autorizaciones para
el consumo de cannabis para una reducida lista de
indicaciones médicas, y solo cuando un médico haya
indicado que un paciente no ha respondido a los
tratamientos reconocidos. Las indicaciones aprobadas son
el tratamiento del céancer, las enfermedades inflamatorias
intestinales, el dolor neuropético después de més de un
afo de tratamiento en una clinica del dolor, la caquexia
relacionada con el SIDA, enfermedades neurolégicas
como la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson

y el sindrome de Tourette, el trastorno por estrés
postraumético y las enfermedades terminales. En el
programa israeli también se enumeran las
contraindicaciones siguientes para el uso médico del
cannabis: insuficiencia cardiaca congestiva, psicosis,
trastorno de ansiedad, trastorno psiquiatrico en un familiar
de primer grado (especialmente si apareci6 antes de los
30 anos) y antecedentes personales de drogadiccion.

En circunstancias excepcionales, los pacientes israelies
pueden utilizar cannabis para otras enfermedades si un
meédico experto solicita una «aprobacién excepcional». El
médico debe presentar un caso detallado a la unidad
médica de cannabis, describir como valoraria la respuesta
del paciente al cannabis e indicar que notificaria cualquier
acontecimiento adverso (Ablin et al., 2016).

Hay pocos datos sobre el niUmero de pacientes que
reciben cannabis en Israel. El Ministerio de Sanidad indico
en 2013 que se habfa concedido una autorizacién para
utilizar cannabis con fines médicos a 8 713 pacientes,
entre ellos, 1 518 con cancery 4 864 con dolor crénico.
Waissengrin et al. (2015) presentaron datos de los
pacientes con cancer tratados con cannabis en un
importante hospital oncolégico israeli. Eran 270 pacientes
que habfan obtenido una autorizacién para usar cannabis
con fines médicos del total estimado de 17 000 pacientes
que fueron tratados en el hospital en 1 afo (1,7 % de los
pacientes). Recibieron cannabis para tratar el dolor, la
pérdida de apetito y las nauseas. Casi la mitad (46 %)
fallecieron en los 6 meses siguientes al inicio del
tratamiento. Entre los que segufan vivos a los 6 meses, el
46 % renovaron sus permisos médicos para usar cannabis.
Los autores atribuyeron la baja tasa de aceptacion en este
hospital a la reticencia de los médicos a prescribir
cannabisy a la reticencia de los pacientes a utilizar una
sustancia ilegal; esta reticencia de los médicos también se
ha descrito en otro lugar. Sin embargo, estas actitudes
pueden cambiar con la experiencia en la prescripcion de
cannabis (Sharon et al,, 2018) y a medida que se



implemente el nuevo programa de formacion para
médicos. El nimero de pacientes que contaban con una
autorizacién para usar cannabis con fines médicos ha
aumentado en los ultimos afos, llegando a 28 000
pacientes con autorizaciones validas en marzo de 2017
(Zarhin et al., 2017).

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Suiza

El modelo suizo, que se remonta a 2011, constituye un
ejemplo de un sistema que restringe la eleccion del
médico prescriptor a un medicamento a base de
cannabinoides aprobado o a un preparado magistral de
cannabisy que limita las recetas a los solicitantes de
forma individualizada. Aunque no se identifican
individualmente las enfermedades vélidas, se especifica
que deben ser «potencialmente mortales».

En Suiza, el dronabinol (con permiso especial) y el
nabiximol estan disponibles como medicamentos
autorizados. El reembolso del nabiximol se realiza caso por
caso previa peticion a la compafia aseguradora.

En 2011, Suiza promulgé una ley que permitia el uso
médico del cannabis en circunstancias excepcionales bajo
la supervision de la Oficina Federal de Salud Publica de
Suiza (Kilcher et al., 2017). Los médicos deben solicitar
una licencia para cada paciente que permita al paciente
utilizar un THC sintético comercializado (dronabinol) o una
tintura de Cannabis sativa con un 5 % de THC preparada
por un farmacéutico. El médico debe documentar que el
paciente tiene una enfermedad potencialmente mortal,
describir el beneficio probable del THC y aportar pruebas
de que el paciente ha otorgado su consentimiento
informado para utilizar el producto con cannabis.

Kilchery cols. (2017) comunicaron datos de pacientes
tratados segun este programa en 2013y 2014. Solo se
rechazaron 8 de las 1 656 solicitudesy 1 193 pacientes
fueron tratados (542 en 2013y 825 en 2014) por 332
especialistas en medicina interna (55 %) y neurélogos

(14 %). La mayoria de los pacientes (91 %) pagaron entre
400y 500 USD al mes porque estos medicamentos no
estaban cubiertos por ninglin seguro. Algo méas de la mitad
(57 %) eran mujeres, con una media de edad de 57 afios.
Los diagndsticos principales eran trastornos neurolégicos
(49 %), trastornos musculoesqueléticos (25 %) y canceres
(10 %), y los motivos principales de uso fueron dolor
cronico (49 %) y espasticidad (40 %). La mayoria de los
pacientes (62 %) no tomaron ningln otro medicamento,
pero cuando lo hicieron, los analgésicos fueron los que se
usaron con mayor frecuencia. Las autorizaciones se
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concedian para 6 meses, pero podian prolongarse, y la
proporcion de autorizaciones prolongadas aumenté del
26 % en 2013 al 39 % en 2014.

En julio de 2018, la Oficina Federal de Salud Publica
anuncio6 su intencion de ampliar el acceso al programa
mediante la propuesta de una nueva ley en verano de
2019.

Uso médico del cannabis y los cannabinoides en
Australia

En 2016, el gobierno federal australiano legisl6 para
permitir a los pacientes obtener productos no aprobados
de cannabis para uso médico de acuerdo con las
disposiciones de acceso especial de la Ley de Productos
Terapéuticos (Freckelton, 2015). Los gobiernos estatales
de Nueva Gales del Sur, Queensland y Victoria también
han introducido cambios legislativos que permiten el uso
meédico de cannabis y el cultivo de cannabis para uso
meédico.

El programa australiano para el uso médico del cannabis
encontrd una resistencia considerable en los oncélogos,
neurdlogos y especialistas en dolor, que son los Unicos
meédicos que pueden instaurar el tratamiento. Estos
especialistas sostienen que hay poca evidencia que
respalde el uso médico del cannabis y que existen
tratamientos mucho mejores para las nduseasy los
vémitos inducidos por la quimioterapia, el dolor
neuropatico, la espasticidad musculary la epilepsia
(véase, por ejemplo, ANZCA Faculty of Pain Medicine,
2015; Cancer Council Australia and Clinical Oncology
Society of Australia, 2016; Martin et al., 2018). También
preocupa la responsabilidad legal de los médicos
prescriptores ante cualquier dafio sufrido por los
pacientes. Por tanto, los pacientes tenido dificultades para
obtener una receta de cannabis. Los pacientes también se
quejan del complejo proceso de aprobacion debido al
solapamiento de los requisitos federales, estatales

y territoriales. El sistema sanitario australiano no cubre los
costes de la importacion de los productos de cannabis,
algo crucial para muchos pacientes. Por tanto, los
pacientes tienen que pagar los costes sustanciales de la
importacion del farmaco, por ejemplo 400 AUD (unos

250 EUR) al mes por CBD de calidad farmacéutica para el
tratamiento de la epilepsia.

Resumen y discusion

Est4 claro que no se ha desarrollado un marco normativo
normalizado para los preparados de cannabisy los
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productos con cannabinoides y que existe una variacion
considerable entre los paises en las estrategias
adoptadas, lo que refleja la diversidad de factores
histéricos y culturales. En la mayorfa de los paises, el
suministro de productos y preparados de cannabis

y cannabinoides con fines médicos ha evolucionado con el
tiempo, a menudo en respuesta a la demanda de los
pacientes o al desarrollo de productos, y la situacién sigue
cambiando con rapidez. No obstante, en general pueden
observarse tres tipos generales de estrategias, aunque

a menudo los paises utilizan més de una a la vez.

Permitir el uso de medicamentos que contienen
cannabinoides

Como ya se ha descrito, se han aprobado varios
cannabinoides farmacéuticos para uso médico (p. €j.,
Marinol y Cesamet), pero en general no se utilizan mucho
porque a los pacientes les resulta dificil lograr los
beneficios terapéuticos deseados sin experimentar
también efectos psicoactivos no deseados. Ademas,
algunos de estos farmacos generaban ganancias
econdmicas reducidas para las empresas que los
comercializaban, lo que podria haber ralentizado el
desarrollo del producto. Desde entonces, se han
desarrollado Sativex y Epidiolex y se han aprobado para
uso médico en el dolor neuropético y la epilepsia
resistente al tratamiento, respectivamente, basandose en
las pruebas de su eficacia obtenidas en los EAC. Ademas,
se estan realizando ensayos clinicos de algunos
preparados de cannabis normalizados, por lo que en el
futuro algunos de ellos también pueden recibir la
autorizacién de comercializacién como productos
farmacéuticos.

Sin embargo, muchos gobiernos se encuentran con la
peticion de pacientes que desean utilizar cannabis

y cannabinoides para tratar sintomas de enfermedades en
las que actualmente hay pocos o ningun indicio de eficacia
o seguridad. Se incluyen aqui muchas de las
enfermedades para las que supuestamente se usa el
cannabis en los paises que cuentan con programas de
acceso generalizado, en concreto, trastornos de ansiedad,
depresién, problemas de suefo, otras enfermedades
neurolégicas, canceres y enfermedades inflamatorias
intestinales. En la actualidad, no existen datos suficientes
de ensayos clinicos en los que basar la aprobacion de su
uso en el tratamiento de estas enfermedades, lo que
puede hacer que los pacientes recurran a los productos de
cannabis del mercado negro. Esto ha motivado el
desarrollo en algunos pafses de métodos alternativos para
proporcionar acceso al cannabis y los cannabinoides.

Permitir el uso médico de productos o preparados no
autorizados

Los sistemas de acceso especial para permitir el uso
médico de productos o preparados no autorizados
adoptan varias formas. En algunos casos, se permite el
uso médico del cannabis en virtud de alguna variacion de
un programa de acceso especial a medicamentos no
aprobados como medida provisional a la espera de los
resultados de ensayos clinicos o de la autorizacion. Esta es
la estrategia que se ha adoptado, por ejemplo, en
Australia, Israel y los Paises Bajos. Estos programas
permiten a los médicos prescribir cannabis

y cannabinoides como medicamentos no aprobados para
diversos fines médicos.

Otros programas permiten el suministro de cannabis

y cannabinoides a los pacientes que dispongan de receta,
a menudo por motivos compasivos. Algunos programas
limitan su uso a problemas de salud para los que existen
pruebas de eficacia (p. e]., nduseas y vomitos, espasticidad
muscular y dolor crénico). En ocasiones, el acceso se
aprueba caso por caso y de forma individualizada. Algunos
programas limitan los productos con cannabis que pueden
utilizarse a los cannabinoides de calidad farmacéutica

o los extractos vegetales normalizados. Otros permiten el
uso de productos con hierba del cannabis normalizados

y de calidad controlada. En general, estos programas
siguen reflejando las estrategias de registro de los
medicamentos.

Un reto importante en muchas de estas estrategias ha
sido la reticencia de los médicos a prescribir cannabis por
motivos éticos y médico-legales. Los pacientes también se
quejan de los engorrosos procesos de aprobacion, de la
calidad y el coste de los productos con cannabis

y cannabinoides disponiblesy de las restricciones
impuestas a los productos con cannabis que se les
permite utilizar.

Nuevos programas independientes de cannabis para uso
médico

Se han establecido algunos programas independientes de
cannabis para uso médico fuera de los sistemas
reguladores de medicamentos. Por ejemplo, en Estados
Unidos, se han evitado los requisitos reglamentarios que
deben cumplir los medicamentos mediante la aprobacion
de referendos de iniciativa ciudadana que permiten a los
pacientes fumar cannabis y consumir otros productos con
cannabis por razones médicas definidas de forma muy
general. En ocasiones, los médicos se han mostrado
reacios a «recomendar» el uso de cannabis bajo este tipo



de programas por la incertidumbre sobre las indicaciones
clinicas y el temor a que se les haga legalmente
responsables de cualquier dafio que puedan sufrir los
pacientes. En algunos estados de los Estados Unidos, este
problema se ha eludido mediante la legalizacion del

suministro comercial de cannabis a través de dispensarios.

En general, estos programas independientes no facilitan la
realizacion de ensayos clinicos ni la creacién de una base
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de pruebas cientificas con la que evaluar los beneficios

y perjuicios del uso médico del cannabisy los
cannabinoides. Se necesitan otros métodos, que podrian
incluir estudios de cohortes a gran escala que utilicen
enlaces con historias clinicas o la creacion de registros
para usuarios de cannabis con fines médicos, para
controlar las tasas de continuacién y de efectos adversos.
Puede ser necesaria la financiacion publica de estos
estudios.
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Parte 4

¢Cuales son los problemas normativos
para permitir el uso médico del
cannabis y los cannabinoides?

Muchos paises de la UE permiten actualmente, o se estan
planteando permitir, el uso médico del cannabis o los
cannabinoides en alguna de sus formas. Sin embargo, las
estrategias adoptadas para lograr que estén disponibles
son muy variables, tanto en lo que se refiere a los
medicamentos y preparados permitidos como a los
marcos normativos que regulan su suministro. Al estudiar
estas diversas estrategias, destaca una serie de
cuestiones fundamentales que han de abordarse como
parte de cualquier proceso para que los productos

o preparados que contengan cannabis o cannabinoides

o preparados estén disponibles para uso médico.

Los medicamentos que han seguido la via de la regulacion
farmacéutica (como Cesamet, Marinol, Sativex y Epidiolex)
habran sido objeto de muchas decisiones
predeterminadas por ese proceso, como dosis,
indicacionesy vias de administracion. Sin embargo,
cuando los paises se plantean autorizar preparados de
cannabis para uso médico, han de tener en cuenta estas

y otras cuestiones reguladoras. Los aspectos
fundamentales son los siguientes:

¢Qué tipos de medicamentos o preparados de cannabis
deben permitirse? Los gobiernos pueden decidir
permitir tnicamente los medicamentos que hayan
seguido la via de regulacion farmacéutica y que
cuenten con una autorizaciéon de comercializacion en el
pafs. Los gobiernos también pueden plantearse
conceder acceso a productos y preparados no
autorizados a través de otros mecanismos, como el uso
excepcional, el uso compasivo y los programas de
acceso ampliado o individualizado (véase la parte 2 de
este informe).

¢Qué formas de preparados de cannabis deben
permitirse? Los gobiernos podrian considerar la
posibilidad de permitir el uso de cannabis crudo,
férmulas magistrales hechas por un farmacéutico,
otros preparados de cannabis, como extractos de
cannabis normalizados, aceites de cannabis u otras
formas de cannabis.

¢Qué vias de administracién deben permitirse para los
preparados de cannabis? El cannabis puede fabricarse
en forma de preparados orales, como cépsulas

0 aceites, en forma de preparados que pueden
vaporizarse o en otras formas.

¢Para qué enfermedades debe permitirse el
tratamiento con preparados o medicamentos con
cannabis? Los gobiernos podrian valorar la autorizacion
de los preparados de cannabis para tratar Unicamente
enfermedades en las que haya indicios de eficacia (p.
ej., nduseas y vomitos, espasticidad musculary dolor
cronico) o considerar, si se cumplen determinadas
condiciones previas, la aprobacién en cualquier
trastorno en el que algunos pacientes hayan
comunicado efectos beneficiosos.

Si los preparados de cannabis estuvieran disponibles,
¢hecesitarian receta? En caso afirmativo, ¢quién estaria
autorizado para recetarlos (p. €j., solo médicos
especialistas, cualquier médico o enfermero que pueda
recetar)?

Si se aprueba el cannabis para uso médico, ;como
abordaran los gobiernos la posible reticencia de los
meédicos a prescribir cannabis por motivos éticos

o0 médico-legalesy por la incertidumbre sobre las
indicaciones clinicas y la posologia, sobre todo en el
caso de que cualquier médico esté autorizado para
prescribir preparados de cannabis? ;Se
proporcionarian directrices y formacion y, en caso
afirmativo, quién la impartiria?

Sea cual sea el programa propuesto, ;qué parte del
coste deberan afrontar los pacientes? ;Se
reembolsaran a los pacientes los medicamentos

o preparados de cannabis? jEstara cubierto el coste de
estos medicamentos o preparados de cannabis por el
sistema nacional de salud o por algun programa de
seguros de salud?
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¢Cbmo deben encajarse los cannabinoides en el
tratamiento existente de las enfermedades para las que
puedan utilizarse (p. ej., como tratamiento
complementario o como tratamiento de primera linea)?

¢Cbmo se pueden limitar las recetas? ;Cémo hay que
vigilar los resultados de los pacientes y los
acontecimientos adversosy quién debe hacerlo?

¢Qué tipo de normas de calidad deben aplicarse? Si se
cultiva cannabis en casa con fines medicinales, ;sera
aplicable alguna normay como se regulara su
cumplimiento?

Si el cannabis va a ser un principio activo en la
fabricacion de preparados de cannabis como aceites
o capsulas, stendréa que cumplir el fabricante las
normas de calidad pertinentes, como las practicas
correctas de fabricacion de la UE y las normas de
practicas correctas de distribucién?

¢Cémo podrian los gobiernos permitir la fabricacion

y distribucién de cannabis con fines médicos? ;Deben
los gobiernos contratar empresas privadas? ;Se podria
permitir a los pacientes cultivar su propio cannabis con
fines médicos? ;Como debe distribuirse el cannabis

a los pacientes? ¢Podria hacerse a través de cualquier
farmacia, de farmacias especificas o de otros canales
de distribucion?

¢Cbmo se organizaran los programas de
farmacovigilancia y la recogida de datos necesarios
para la notificacion al INCB?

¢Se estableceran sistemas de datos para recabar
evidencia sobre los resultados sociales y de salud
publica méas generales de los cambios normativos

y para ayudar a fortalecer la evidencia cientifica?
¢Cbmo se organizara y qué funciones podrian
desempefiar aqui los gobiernos, los organismos de
investigaciéon y la industria (p. €j., facilitar o realizar
estudios de cohortes a gran escala o crear registros de
pacientes)?

En la Unién Europea puede ser necesario tener en
cuenta los posibles problemas transfronterizos de
acceso de los pacientes que podrian surgir en caso de
que dos pafses vecinos cuenten con programas
nacionales diferentes.

Esta lista no es exhaustiva. Destaca la complejidad de
toda toma de decisiones sobre la necesidad de que el
cannabis o los cannabinoides estén disponibles para uso
médico. Hay que tener en cuenta varios problemas a lo
largo de toda la cadena de acontecimientos, desde el
desarrollo del producto hasta la producciény la
distribucién de los resultados de seguimiento tanto de la
seguridad como de la eficacia. En lo que se refiere a un
campo de movimiento muy rapido caracterizado por un
debate a menudo discutido, este informe ha intentado
ofrecer un anélisis objetivo de la evidencia cientifica
actual, la practica y la experiencia. llustra la diversidad de
estrategias que se estan adoptando actualmente y sefiala
la importancia de desarrollar un marco conceptual y una
terminologia acordados para ayudar a construir una base
para evaluar el uso médico del cannabisy los
cannabinoides.
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Glosario
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Cannabinoides: sustancias presentes en la planta de cannabis que actlan sobre
receptores especificos en el cerebroy el cuerpo humanos; son los principales principios
activos de los medicamentos derivados del cannabis 'y de los preparados de
cannabinoides. Los dos cannabinoides mas estudiados son el THC y el CBD. Los
cannabinoides también se encuentran en el cuerpo humano (endocannabinoides), pero
los que se consumen con fines médicos proceden de la planta de cannabis
(cannabinoides de origen vegetal, también conocidos como fitocannabinoides) o se

sintetizan en el laboratorio (cannabinoides sintéticos).

Férmula magistral de cannabis: cannabis crudo transformado por un farmacéutico para su
consumo, de acuerdo con una prescripcion médica especifica para un paciente concreto.

Preparados de cannabis: en este informe, articulos derivados de la planta Cannabis sativa,
que no tiene autorizacion de comercializacién para uso médico. Pueden incluir el cannabis
crudo, como la parte superior florida, la resina comprimida o hachis, los aceites extraidos
de la planta, los extractos de cannabis concentrados y otros preparados de cannabis,
como geles blandos, tinturas o comestibles.

CBD: cannabidiol; véase cannabinoides.

DCNO: dolor crénico no oncolégico.

Dronabinol: THC sintético; principio activo de medicamentos autorizados como Marinol

y Syndros. Sin embargo, en ocasiones el término «dronabinol» se utiliza para referirse al
THC de origen vegetal.

EEE: Espacio Econémico Europeo.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

EMCDDA: Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias

Endocannabinoides: véase cannabinoides.

UE: Uni6n Europea.

FDA Food and Drug Administration de los Estados Unidos.

MG: médico general.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

JIFE: Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes.

Nabilona: cannabinoide sintético similar al THC; principio activo de medicamentos
autorizados como Cesamety Canemes.

Nabiximol: extracto del cannabis vegetal que contiene cantidades aproximadamente
iguales de THC y CBD; principio activo de medicamentos autorizados como Sativex.
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NASEM: Academias Nacionales de Ciencias, Ingenieria y Medicina.

OR: raz6n de posibilidades.

Fitocannabinoides; véase cannabinoides.

EAC: ensayo aleatorizado y controlado.

Preparados de cannabis normalizados: cannabis crudo transformado por el fabricante (p.
ej., en capsulas) en lotes mas grandes que contienen una composicion constante de
cannabinoides (algunos ejemplos de preparados de cannabis normalizados son los
preparados de flores de cannabis, como Bedrocan,; los granulados, como Bediol; y los
extractos de aceite, como Tilray 10:10 Balance).

Cannabinoides sintéticos: cannabinoides sintetizados en el laboratorio.

THC: tetrahidrocannabinol; véase cannabinoides.

ONU: Organizacién de las Naciones Unidas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ECDD-OMS: Comité de Expertos en Farmacodependencia de la OMS.
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Sobre esta publicacién
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