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Mensaje

Enlos Ultimos afios el uso medicinal de la marihuana se ha vuelto un tema controvertido, porgue
a contraparte de los argumentos que hablan sobre sus efectos benéficos para el alivio de
diversos sintomas, lo cual podria aparentemente justificar su legalizacién como medicamento
para determinados pacientes, numerosos especialistas a nivel mundial sostienen que es
necesario estudiar a profundidad estos potenciales efectos benéficos, asi como el dafio a la
salud y el riesgo de desarrollar una dependencia derivada de su consumo.

Ante este debate mundial, la Comisién Nacional Contra las Adicciones pone a disposicién de
los Legisladores Mexicanos, este documento en el que se exponen las principales conclusiones
derivadas de una revision sistematica de aquellos articulos clinicos que han reportado efectos
terapéuticos de los cannabinoides, valorando la calidad de los resultados reportados con base
en su diseflo metodoldgico y de su eficacia comparada con tratamientos convencionales o
de farmacos prototipo, para tratar un padecimiento especifico bajo el Modelo de Medicina
Basada en Evidencias.

Mtro. Raul Martin del Campo Sanchez
Director General del Centro Nacional para la Prevencion
y el Control de las Adicciones



CONSIDERACIONES INICIALES

La pertinencia y la oportunidad de enfocar cientificamente un tema tan relevante como el
sustento médico del uso terapéutico del cannabis, se enmarca en un momento de debate
en la opinion publica y su influencia mediatica. Asi, el Consejo Nacional de Salud a través del
Acuerdo 25/V/CONASAVI/2014 acerca de la eventual legalizacién de la mariguana postula:
“frente al debate que se ha levantado en diferentes foros y organismaos, respecto a la
legalizacion de la mariguana, los integrantes del Consejo Nacional de Salud sostienen que
antes de tomarse una decision al respecto, se debe hacer una evaluaciéon con base en
evidencia cientifica acerca de los efectos nocivos que provoca su consumo en la salud humana
y consideran que la discusion no es la legalizacién; el tema debe centrarse en garantizar la
proteccidn a la salud de los mexicanos tal y como lo establece el articulo 4°. de la Constitucién
de los Estados Unidos Mexicanos y que es un derecho humano fundamental”.

Este articulo expone las principales conclusiones, derivadas de una revision sistematica de
aguellos articulos clinicos que han reportado efectos terapéuticos de los cannabinoides,
valorando la calidad de los resultados con base en el disefio metodoldgico de dichos estudios
y de su eficacia por encima del tratamiento convencional o del farmaco prototipo; es decir,
aquellos que ya han demostrado efectividad para tratar un padecimiento especifico.

Asi, a pesar de la larga lista de beneficios potenciales esperados, éstos han sido dificiles de
evaluar porgue muchos de ellos son bifasicos; es decir, inicialmente presentan una mayor
respuesta de manera aguda con una dosis baja del farmaco, la cual disminuye rapidamente
ante la administracion repetida de éste [taquifilaxial (41-43), siendo necesario consumir
dosis cada vez mayores para alcanzar los mismos efectos que se consiguieron originalmente,
[tolerancia] (44-48) pudiendo propiciarse asi su uso cronico con los consecuentes efectos
secundarios, también se han establecido algunas indicaciones médicas para el uso de
cannabinoides utilizando las presentaciones farmacéuticas existentes; situaciéon que no es
extrapolable al supuesto uso médico de cannabis fumada, porque con facilidad se puede
exceder la dosis aprobada y el humo contiene ademas muchas sustancias toxicas, asi como el
hecho de que su uso tenga mas riesgos asociados al estilo de consumo.

La planta cannabis sativa contiene mas de 60 fitocannabinoides de los cuales el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) es el mas abundante. Del resto de los cannabinoides, los mas
estudiados son el dronabinol (DBN) y Ia nabilona (NB); seguidos por el cannabinol (CBN),
producto de la oxidacion del THC y que contiene el 10% de su efecto psicoactivo; el
cannabidiol (CBD) que no tiene efecto psicoactivo pero parece contar potencialmente con
ciertos efectos: antiinflamatorio (1), analgésico (2-6), antipsicético, antiisquémico (7,8),
ansiolitico/antiepiléptico; y finalmente, el cannabigerol (CBG) y el cannabicromeno (CBC)
(9) con algunas propiedades aparentes -estudiadas principalmente en modelo preclinico o
animal- sobre la psicosis, epilepsia, ansiedad, alteraciones del suefio y sobre algunos procesos
neurodegenerativos (10-18), aligual que en eventos isquémicos, emesis, ingesta de alimentos,
diabetes tipo1(19,20), osteogénesis, sistema inmunolégico (21-26) y cancer (27-40). Estos
efectos fisioldgicos tan diversos de los cannabinoides, derivados de la existencia de receptores
especificos distribuidos en algunos 6rganos y sistemas de nuestro cuerpo, explican lo amplio
del espectro de efectos sin que necesariamente éstos sean médicos o terapéuticos. Sin
embargo han despertado el interés de la comunidad cientifica para su estudio e investigacion.



EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y SUS PRINCIPALES FUNCIONES

El sistema cannabinoide endégeno constituye un sistema de comunicacion y regulacién celular
del que se van conociendo progresivamente diferentes elementos:

- Al menos tiene 4 tipos de ligandos enddgenos, denominados “endocannabinoide” (41).

- Hasta ahora se ha reportado la existencia de 4 subtipos diferentes de receptores de
membrana (el CB1, el CB1A como resultado del procesamiento alternativo del RNAmM
[splicing], el CB2 y el receptor cannabidiol anormal [abn-CBD]) a los que se unen estos
ligandos (42, 43).

- Se hanidentificado los dos elementos (transportador + amidohidrolasa) que constituyen el
proceso de finalizacién de la sefial biolégica producida por los endocannabinoides (44-46).

- Los endocannabinoides ejercen su efecto neuromodulador a través de un proceso
denominado sinapsis retrograda. En consecuencia, la activacion de receptores CB1
presinapticos es capaz de inhibir la liberacién de neurotransmisores como el glutamato,
GABA, noradrenalina, dopamina, serotonina y acetilcolina [lo cual explica bioguimicamente
varias de las propiedades terapéuticas que se le han adjudicado] (47,48).
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Sistema cannabinoide endbgeno. En el esquema se muestran los ligandos endégenos, los receptores clasicos CB1 y CB2 y el posible transportador
de anandamida, asi como la enzima intracelular amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH), encargado de la degradacion de los endocannabinoides.
REV NEUROL 2006; 43 (9): 541-548



En cuanto a sus funciones, en general puede decirse que el sistema endocannabinoide
desempefia un papel modulador en diferentes procesos fisioldgicos, principalmente en el
cerebro (41-44), aunque también en el sistema inmune (56) y cardiovascular (57) y de
forma menos clara, a nivel del metabolismo energético y a nivel endocrino (58).

En el cerebro, los endocannabinoides participan en la regulacién de la actividad motora (42),
del aprendizaje y la memoria (45), de la nocicepcion (46), asimismo desempefian un papel
notable durante el desarrollo cerebral (43).




POTENCIAL TERAPEUTICO DE FARMACOS CANNABINOIDES

Debido al disefio de moléculas mas selectivas y con mayor potencia farmacolégica (dronabinol,
nabilonay canabidiol, entre otras) se le han adjudicado ciertas propiedades terapéuticas, entre
las que destacan:

Dolor: Los cannabinoides tienen cierto efecto
analgésico, especialmente para el dolor crénico.
Esto es consecuencia de la presencia de receptores
CB1 en las regiones que participan en el control de
la nocicepcién, tanto a nivel espinal como a nivel
supraespinal (47). Existe ademds una intensa
interaccion entre la transmisién endocannabinoide
y la opioérgica (49), incluso se han demostrado
efectos sinérgicos, lo que ha llevado a sugerir que los
cannabinoides podrian ser utilizados para reducir las
dosis de morfina en tratamientos de dolor crénico, sin
merma del efecto analgésico, pero con una reduccion
del potencial adictivo del opiaceo.

Coordinacion Motora: Existe una elevada densidad
de receptores CB1 en los ganglios basales y en el
cerebelo; de acuerdo con el papel que el sistema
endocannabinoide parece jugar en el control del
movimiento (42,47), se ha sugerido un potencial
efecto benéfico de los agonistas directos o indirectos
de los receptores CB1 en las enfermedades que se
caracterizan por hiperquinesia como la Corea de
Huntington y el Sindrome de Gilles de la Tourette;
mientras que los antagonistas de los receptores
CB1 podrian ser Utiles como coadyuvantes en el
tratamiento de Sindromes Hipoquinéticos como la
Enfermedad de Parkinson.

Esclerosis Multiple: Enestaenfermedadneurolégica
de origen autoinmune, estan implicados tanto los
receptores CB1 como CB2. Se han desarrollado
algunos ensayos clinicos que pretenden explicar los
numerosos datos anecdéticos o preclinicos de efecto
benéfico de los cannabinoides sobre algunos de los
sintomas de la enfermedad, como la espasticidad en
pacientes que se automedican con cannabis (50). La
gran mayoria de estudios que existen son preclinicos,
es decir con modelos animales de la enfermedad,
en los cuales se ha reportado que los cannabinodes
pueden producir cierta reduccion de los signos clinicos.




POTENCIAL TERAPEUTICO DE FARMACOS CANNABINOIDES

Glaucoma: Considerando que los receptores CB1
y CB2 se expresan en la retina, los cannabinoides
a través de la activacion de estos receptores,
podrian ser capaces de reducir el incremento de la
presion intraocular propia del glaucoma vy evitar la
disminucion de la capacidad visual (51).

Cancer y SIDA:

Debido a que cuenta con potencial efecto
antiemético y capacidad de incrementar el apetito,
los cannabinoides se han planteado para reducir la
nausea y el vomito en pacientes con cancer tratados
con antineoplasicos, o para reducir la caquexia en
pacientes con SIDA que mantienen de forma cronica,
tratamientos con compuestos antirretrovirales (56).
Ambos efectos parece que tienen que ver con la
activacion de receptores CB1, presentes en ciertas
regiones cerebrales, que participan en el control de la
emesis y el apetito.

Dependencia a otras Drogas de Abuso:

El sistema endocannabinoide al interactuar sobre el
centro de recompensa cerebral (nlcleo accumbens
y el area tegmental ventral), juega un papel
modulador importante en la conducta reforzadora
y sobre las propiedades adictivas de las sustancias
psicoactivas, siendo valorado por algunos grupos
de investigadores como candidato a crear farmacos
antagonistas selectivos del receptor CB1 para el
tratamiento de la abstinencia a nicotina, alcohol u
otras sustancias (48) (52-55).
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PROPUESTA DE ENFERMEDADES Y/0 SINTOMAS SECUNDARIOS A OTRAS
PATOLOGIAS POTENCIALMENTE TRATABLES CON CANNABIS
Y/0 CANNABINOIDES
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FARMACOS CANNABINOIDES COMERCIALES

NOMBRE COMERCIAL

EFECTOS INDESEABLES

VENTA EN MEXICO

Dronabinol

Marinol®

Astenia, cefalea, nauseas, taquicardia,
convulsiones, dolor abdominal, confu-
sion, ataxia, alucinaciones, mialgias,
acufenos, paranoia, pérdida memoria
y cuadros maniatiformes.

Su suspension abrupta puede presentar
Sindrome de Abstinencia.

Su uso crénico genera Tolerancia
(necesidad de consumir dosis cada
vez mayores de una droga para alcan-
zar los mismos efectos que se con-
siguieron inicialmente) y Taquifilaxia
(disminucion rapida de la respuesta
a un farmaco por una administracion
repetida del mismo)

NO

Nabilona

Cesamet®

Somnolencia, vértigo, mareos, depre-
sion, ataxia, vision borrosa y trastor-
nos perceptuales, anorexia, astenia,
cefalea, hipotensién ortostatica y
alucinaciones. Temblores, sincope,
pesadillas nocturnas, distorsion en
la percepcion del tiempo, confusion,
disociacion, disforia, reacciones
psicéticas y convulsiones.

La seguridad y eficacia en mujeres
embarazadas o en lactancia no han
sido establecidas, por lo que debe
evitarse su uso

Su suspension abrupta puede presentar
Sindrome de Abstinencia

Su uso cronico genera Tolerancia y
Taquifilaxia

Sl

Frasco con 20 capsulas con 0.5 y
1 mg de nabilona
LABORATORIOS GROSSMAN,
S.A.

Calz. de Tlalpan nim. 2021
Col. Parque San Andrés
Deleg. Coyoacan
04040, México, D. F. Reg.
NUm. 391M2006, SSA I

A9-THC y Canabidiol Idem NO
Sativex®
(Spray Nabiximols)
Cannabigerol Idem NO
Cannabidiol Idem NO
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Tabla 1. Cannabinoides con presentacion farmacéutica disponibles en algunos paises.

Adaptada de Russo, 2008




ESTADO DE APROBACION POR INSTANCIAS SANITARIAS MUNDIALES DEL USO
MEDICO DE CANNABINOIDES EN PRESENTACION FARMACEUTICA

INDICACION

EFECTO

STATUS DE APROBACION

Nausea y Vémito secundario
a Quimioterapia

No agrega beneficio
a lo convencional

Sf, en algunos paises como
cuarta linea de tratamiento

No es superior al acetato

Anorexia secundaria a SIDA S
de megestrol
Anorexia secundaria a Cancer No es superior al acetato NO
de megestrol
Anorexia Nervosa No parece tener actividad NO
Esclerosis Mltiple Reduce espastlgc_jad Sl
y dolor neuropatico
Esclerosis Lateral Amiotrofica Mejora apetito y SUENO PEro no NO
calambres y fasciculaciones
Lesion Espinal Reduce dolor y espasticidad NO

Dolor secundario a Cancer

En la mayoria sin efecto

Si, junto con analgésicos
y algunas restricciones

Dolor Neuropatico

Equivalente a codeina
con mas efectos secundarios

Si, con analgésicos en algunos
paises en cuarta linea

Hiperactividad vesical

Disminuye la urgencia e
incontinencia

Sl

Glaucoma

No es superior a tratamientos
convencionales

NO

Artritis reumatoide, Enfermedad
de Parkinson, Enfermedad de
Crohn, Psoriasis y Urticaria

Posible beneficio

Requiere mas investigacion

Tabla 2. El problema del Consumo de Cannabis: el papel del Sector Salud. Salud Mental Vol. 36, No. 2,

marzo-abril 2013 (copia textual)
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CONCLUSIONES SOBRE LA EFECTIVIDAD DE FARMACOS CANNABINOIDES Y/O

14

CANNABIS FUMADA / ORAL / SUBLINGUAL

Estudiar el efecto terapéutico de la cannabis fumada o ingerida via oral, no es posible
metodoldgica y éticamente por:

1. El' humo del cigarro de cannabis contiene muchos de los carcinégenos del tabaco y
por la forma de fumarla, se retiene en los pulmones tres veces mas alquitran y cinco
veces mas monoxido de carbono.

2. Dependiendo de la planta, su concentracién de cannabinoides es distinta con un
rango de THC que va del 1 al 30%. Ademas la forma de fumar es muy variable, tanto
en la profundidad de la aspiracidon como en la frecuencia de la misma.

3. Implicaciones éticas de los criterios de inclusion al realizar estudios de su empleo,
verbi gratia Tratamiento de las Nauseas y Vomitos secundarios a Embarazo o del
Trastorno del Movimiento Hipercinético durante el Embarazo o bien Pérdida del
Apetito del Paciente Geriatrico*.

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias

Por lo tanto, para evaluar médicamente la actividad de los cannabinoides se requiere de
presentaciones elaboradas por la industria farmacéutica con dosis fijas y bien definidas
en cuanto a su accion farmacoldgica, para no excederla y presentar efectos toxicos. Los
siguientes medicamentos han sido aprobados en algunos paises, como:

1. Marinol (DBN tabletas de 2.5 mg).
2. Sativex (spray oral THC 2.7mg + CBD 2.5mg por disparo).
3. Cesamet (NB tabletas de 1 mg).

El uso de estos medicamentos debe vigilarse cuidadosamente y no administrarse a
menores de 18 afios, asi como personas con antecedentes psiquiatricos (en particular
esquizofrenia), de enfermedad hepética, renal y cardiopulmonar, en el embarazo, la
lactancia ni en hombres con planes de fecundacién. Es relevante que a pesar de tales
restricciones, se haya realizado estudios en pacientes con psicopatologias* diversas en
donde la efectividad de cannabinoides no es superior a los psicofarmacos que ya cuentan
con comprobada accién; dichos estudios se realizaron en:

Tricotilomania.

Trastorno Obsesivo Compulsivo.
Esquizofrenia Paranoide Cronica.
Trastorno Bipolar.

Trastorno Depresivo Mayor.
Trastorno de Ansiedad Generalizada.
Trastorno de Estrés Postraumatico.
Trastornos del Dormir.

PN W

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias



En muchos estudios reportados en la literatura, no se describen las diversas dosis que
han empleado; sin embargo, es menester recordar que como al inicio presentan una
mayor respuesta de manera aguda con una dosis baja del farmaco, existe el riesgo de que
disminuya rapidamente este efecto ante la administracién repetida de los cannabinoides
(taquifilaxia) siendo necesario consumir dosis cada vez mayores para alcanzar los mismos
efectos que se consiguieron originalmente (tolerancia). Pudiendo propiciarse asi su uso
cronico con los consecuentes efectos secundarios. Debe vigilarse también la asociacion
con otros medicamentos o drogas ya que su efecto puede modificarse y crear tolerancia
cruzada. Por lo enunciado, resulta de alto riesgo su empleo para tratar trastornos por
Dependencia a Sustancias Psicoactivas* como:

1. Dependencia a Alcohol.
2. Dependencia a Opiaceos.
3. Dependencia a Cocaina.

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias

Por otro lado, estos estudios son cortos en cuanto a su duraciéon y sabiendo que su uso
prolongado puede llevar al desarrollo de una adiccién, no se ha dado seguimiento sobre
qué sucede con aquellos sujetos que recibieron ese tratamiento (tomado, fumado o
comido) una vez concluida la investigacion. Tal como ocurre con los estudios realizados en
pacientes con patologias* leves o moderadas, donde no se justifica someter al paciente a
dicho riesgo potencial, existiendo farmacos sin dafos colaterales relevantes:

Dolor Agudo por Causas Mdltiples.

Nauseas y Vomitos Secundarios a Mareo por Movimiento.

Dolor Agudo Secundario a Intervencion Quirlrgica.

Sindrome Migrafnoso.

Disfuncion Vesical.

Pérdida de Apetito en Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
Dolor por Fibromialgia.

Dolor Croénico por Causas Mdltiples.

ONOU AW

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias

Deigual forma, se hanrealizado ensayos clinicos de patologias fisicas* donde ya se tiene un
amplio conocimiento de su etiologia y fisiopatologia -en donde no tiene ninguna asociacién
de importancia los endocannabinoides- exponiendo a la poblacién de estudio a efectos
secundarios innecesarios por el uso de cannabinoides comerciales, como es el caso de:

Hipo.

Hipertensién Arterial.

Asma.

Sindrome de Intestino Irritable.
Reflujo Gastroesofagico.
Colitis Ulcerosa.

Enfermedad de Crohn.

N bk

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias
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Asimismo, la gran mayoria de los estudios reportados en la literatura, consistentes en
relatos o anecdotarios sobre su empleo, son solo comparados contra placebo; es decir
contra nada, como ocurre en los siguientes reportes de casos tratados* de:

Prurito.

Sudores Nocturnos.

Tinnitus.

Vision Nocturna Alterada.

Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad en Adultos.
Nauseas y vomitos secundarios a Tratamiento de Hepatitis C.
Nauseas y Vomitos secundarios a Metastasis.

Nauseas y Vomitos secundarios a VIH/SIDA.

Sindrome de Isaac.

WO NN bW

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias

Han sido reportados algunos estudios controlados pero con importantes inconsistencias
metodoldgicas, porgue en ciertos casos no se respetd la aleatorizacion de la muestra,
el cegamiento de la maniobra e incluso en algunos, no se describe siquiera la poblacién
de estudio (“n”) ni sus variables sociodemograficas o clinicas; donde se emplearon
cannabinoides o cannabis en patologias* tales como:

1. Nauseasy Vémitos secundarios a Cirugia.

2. Espasticidad por Causas Diversas.

3. Dolor Agudo y Croénico por Causas Mdltiples.
4, Dolor Agudo secundario a Intervencién Quirdrgica.
5. Disfuncion Vesical.

6. Sindrome de Intestino Irritable.

7. Enfermedad de Huntington.

8. Epilepsia.

9. Presién Intraocular y Glaucoma.

10.  Vision Nocturna Alterada.

11. Asma.

12.  Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
13.  Enfermedad de Alzheimer.

14.  Esquizofrenia Paranoide Cronica.

15. Trastorno de Ansiedad Generalizada.

16.  Trastornos del Dormir.

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias



Los escasos estudios metodolégicamente bien estructurados doble ciego, controlados
y aleatorizados, incluso reportan que la efectividad de los cannabinoides no es superior
al tratamiento convencional —quedando entonces solo aprobada, para reducir sintomas
de algunas enfermedades o de efectos secundarios/indeseables/colaterales de otros
manejos médicos o quirdrgicos, pero Unicamente en una posicién secundaria como linea
de tratamiento o de opcidn terapéutica- como es el caso de las patologias* siguientes:

1.  Nauseasy Vémitos secundarios a Quimioterapia por Cancer.

2. Nauseas y Vomitos secundarios a Radioterapia por Cancer.

3. Pérdida de Apetito secundaria a VIH/SIDA y del uso de farmacos
antirretrovirales.

4. Pérdida de Apetito secundaria a Enfermedad de Alzheimer y de su manejo

farmacolégico.

Reduccion del Dolor Neuropatico debido a Espasticidad por Esclerosis Multiple.

Reduccion del Dolor secundario a Espasticidad por Lesién de Médula Espinal.

Dolor Crénico Secundario a Cancer.

Mejoria de Pérdida del Apetito secundaria a Esclerosis Lateral Amiotréfica.

Reduccion del Dolor Postquirdrgico Craneoencefalico.

0. Reduccion del Dolor Reumatico.

* Para mayor informacion, revisar Tabla 3 con referencias

200N o

Por todo lo expuesto, tras realizar una revision sistematica exhaustiva de la literatura de
articulos publicados concernientes al uso terapéutico de Cannabinoides y/o Cannabis en
diversas revistas internacionales, encontramos que la gran mayoria de los Estudios No son
Controlados siendo por tanto, estudios No Comparativos contra farmacos de comprobada
eficacia en el manejo de un padecimiento en particular; constituyendo éste, el tratamiento
convencional o el farmaco prototipo y ademas de que muchos de estos articulos solo han
sido realizados a nivel preclinico; es decir, en modelos animales y sin haber probado aln su
efectividad en ensayos clinicos controlados que incluyan poblacién humana no consumidora
de mariguana previamente, con el objetivo de comparar si se registran resultados similares a
lo descrito en los relatos anecdotarios o de reporte de caso.

En resumen, bajo el Modelo de Medicina Basada en Evidencias, las indicaciones médicas
especificas del uso de los cannabinoides comerciales son minimas y ninguna es insustituible
por otros medicamentos, cuya eficacia y efectos son ya conocidos. De igual manera, NO
existe evidencia acerca de la efectividad de fumar o comer mariguana, porque la informacion
obtenida en su mayoria, solo se reduce al reporte de casos aislados o relatos de anécdotas.

Al no existir un sélido respaldo cientifico de que el uso médico de cannabis, sea eficaz y con
resultados superiores a los tratamientos convencionales y sin respaldar efectos secundarios,
indeseables o colaterales perfectamente estudiados; no es factible la conveniencia de
emplearlo con fines terapeuticos, bajo el modelo de medicina basada en evidencia.

Autores: Dr. Fernando Cano Valle

Mtro. Radl Martin del Campo Sanchez
Dr. Ricardo Ivan Nanni Alvarado

17



MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS
Tabla 3

: ESTUDIOS NO EMPLEO DE
P ESTUDIOS CLINICOS i
PATOLOGIA ESTUDIOS CLINICOS, | coNTRoLADOS CON | CONTROLADOS, RARMACOS EFECTIVIDAD CONTRA
CONTROLADOS, REPORTE DE CASO CANNABINOIDES REFERENCIAS
ABORDADA EN LA INCONSISTENCIAS EL TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBPHEIECO; METODOLOGICAS OIRELATO WO LY CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA
Nauseas y vomitos N
. . NO
secundarios a S| (referencias Proclorperazina
Quimioterapia por (referencias 59,60,61,62,63,65, . L
Céncer 64,66,71,73,77) 67,68,69, Dronabinol Dt T, o 59-77
70,72,74,75,76) P » Halop 8
Ondansetrén
SI
(referencias 78
78,103,104, Cannabis Fumada Sl (Placebo) 103—i06
105,106)
Sl Cannabis Oral o
(referencia 79) Sublingual (SL) Sl (Placebo) 79
sl NO
Sl . (Metoclopramida,
(referencias 80 8(;e£ei‘resn;|;; 88 Nabilona Proclorperazina; 80-97
82,83,86,89,95,96,97) G109 0204 Dexametasona,
90,91,92,93,94) i
Domperidona)
SI
(ref SI. 100) (referencias Levonantradol « NO ina) 98-102
rererencia 98, 99’ 101,102) orpromazina
Nauseas y vomitos Sl
secundarios a (referencia 107) Dronabinol NO (Proclorperazina) 107
Radioterapia por
Cancer
SI
(referencia 108) Levonantradol NO (Clorpromazina) 108
Nauseas y vomitos Sl
secundarios a (referencias .
Metastasis 109, 110) Dronabinol Sl (Placebo) 109,110
Nauseas y vomitos Sl
secundarios a (referencia 111) Dronabinol Sl (Placebo) 111
Cirugia
Sl
(referencia 112) Nabilona Sl (Placebo) 112
Nauseas y vomitos Sl
secundarios a (referencias 113, .
VIH/SIDA 114.115.116) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 113-116
Nauseas y vomitos SI .
secundarios al (referencia 117) DI::;:’OI::I/ Sl (Placebo) 117
Tratamiento de
Hepatitis C S
(referencia 118) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 118
Nauseas y vémitos N|
secundario a (referencias .
Embarazo 119, 120) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 119,120
Nauseas y vomitos Sl
secundario a Mareo (referencia 121) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 121

por Movimiento
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) ESTUDIOS ESTUDIOS CLINICOs | ETUDIOS N0 o ox
PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, CONTROLADOS CON REPORTE DE CASd o CANNABINOIDES EFECTIVIDAD CONTRA EL REFERENCIAS
5 CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS RELATO Y/O CANNABIS TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS
Pérdida de apetito S| Sl NO
secundaria a VIH/SIDA . (referencia Dronabinol 122-127
(referencia 124) 122,123.125,126,127) (Acetato de Megestrol)
SI .
(referencias 128,129) Cannabis Fumada SI (Placebo) 128-129
SI
(referencias 130, .
131132, Dronabinol Sl (Placebo) 130-135
133,134,135)
Sl
(referencias Cannabis Fumada SI (Placebo) 136-139
136,137,138,139)
Pérdida de apetito 5l S| NO
secundaria a Cancer (referencia 144) (referencias Dronabinol (Acetato de Megestrol) 140-144
140,141,142,143) €
SI
(referencias Dronabinol Sl (Placebo) 145-147
145,146,147)
Pérdida de apetito S|
secundaria a (referencia 148) Dronabinol Sl (Placebo) 148
Enfermedad de
Alzheimer -
(referencia 149) Dronabinol Sl (Placebo) 149
Pérdida de apetito en el S| ) .
Paciente Geriatrico (referencia 150) Cannabis Comida Sl (Placebo) 150
Pérdida de apetito SI .
secundaria a EPOC (referencia 151) Dronabinol Sl (Placebo) 151
Espasticidad por Sl
Esclerosis Miltiple (referencias 152,153, Dronabinol Sl (Placebo) 152-156
154,155,156)
S Nabilona SI (Placebo) 157
(referencia 157)
SI
(referencias 158,
159,160, .
161162, Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 158-167
163,164,
165,166,167)
Sl .
(referencia 168) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 168
SI .
(referencia 169) Dronabinol Sl (Placebo) 169
SI
(referencias 170,171, | Cannabis Fumada Sl (Placebo) 170-174
172,173,174)
Espasticidad por Lesion ] ] .
de Médula Espinal (referencia 176) (referencias 175, 177) Dronabinol Sl (Placebo) 175-177
Sl Nabilona SI (Placebo) 178
(referencia 178)
SI .
(referencia 179) Dronabinol Sl (Placebo) 179
SI
(referencias Cannabis Fumada Sl (Placebo) 180-182
180-182)
Espasticidad por otras Sl .
causas (referencia 183) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 183
Sl
(referencias Dronabinol Sl (Placebo) 184-186
184,185,186)
Sl
(referencias Cannabis Fumada Sl (Placebo) 187-189
187,188,189)
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) ESTUDIOS ESTUDIOS CLINICOs | ETLDIOS N0 o
PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, CONTROLADOS CON REPORTE DE CASd o CANNABINOIDES EFECTIVIDAD CONTRA EL REFERENCIAS
5 CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS RELATO Y/O CANNABIS TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS
Dolor Crénico S| S|
secundario a Esclerosis . (referencias .
(referencia 194) 190,191.192,193,195) Dronabinol Sl (Placebo) 190-195
Sl
(referencias . - . 196-197
196,197) Nabilona NO (Dihidrocodeina)
SI Sl
(referencias (referencias .
198,199,200) (201,202,203) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 198-203
Sl Sl
(referencias 204,205) | (referencias 206,207) | Cannabis Fumada Sl (Placebo) 204-207
N| S|
(referencia 209) (referencia 208) Cannabidiol SI (Placebo) 208, 209
SI
(refe re2n1C|la;s 210, Dronabinol Sl (Placebo) 210,211
S|
(referencias 212, .
213,214.215) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 212-215
SI
(referencia 216) Nabilona NO (Gabapentina) 216
SI
(referencias 217,218, .
219,220221.222) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 217-222
Dolor Crénico, S| S|
secundario a Cancer (referencia 225) (referencias 223,224) Dronabinol NO (Codeina) 223-225
Sl
(referencia 226) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 226
S|
(referencias 227,228) Benzopiranoperidina Sl (Placebo) 227,228
SI
(referencia 229) Dronabinol Sl (Placebo) 229
Sl
(referezn3u15;s 230, Nabilona Sl (Placebo) 230,231
Dolor Reumatico |
(referencia 232) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 232
Dolor por Fibromialgia SI Sl
(referencia 234) (referencia 233) Nabilona Sl (Placebo) 233,234
S Dronabinol Sl (Placebo) 235,236
(referencias 235,236) ’
SI
(referencia 237) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 237
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) ESTUDIOS ESTUDIOS CLINICOs | ETUDIOS N0 o ox
PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, CONTROLADOS CON REPORTE DE CASd o CANNABINOIDES EFECTIVIDAD CONTRA EL REFERENCIAS
5 CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS RELATO Y/O CANNABIS TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS
Dolor Crénico por S
causas multiples (referencias 238, 239) Dronabinol NO (Opiaceos) 238,239
S 240,241
(referencias 240, 241) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) ’
Sl .
(referencia 242) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 242
S| Nabilona Sl (Placebo) 243
(referencia 243)
Sl N-palmitoiletanola-
(referencia 244) mina (tépica) Sl (Placebo) 244
SI
(referencia 245) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 245
SI
(referencia 246) Nabilona Sl (Placebo) 246
SI
(referencia 247) Dronabinol Sl (Placebo) 247
S|
(referencias .
248,249,250, Cannabis Fumada Sl (Placebo) 248-253
251,252,253)
Dolor Agudo Sl
secundario a (referencias Dronabinol NO (Piritramida) 254-256
intervencion quirdrgica 196,197,198)
Sl .
(referencia 257) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 257
Sl
(referencia 200) Nabilona Sl (Placebo) 258
Sl 259,260
(referencias 201, 202) Levonantradol Sl (Placebo) ’
SI
(referencia 261) GW842166 NO (Ibuprofeno) 261
Dolor Agudo por S| 262. 263
causas miltiples (referencias 262,263) Dronabinol NO (Morfina) ’
SI
(referencia 264) Nabilona S| (Placebo) 264
Sl 265,266
(referencias 265,266) Cannabis Fumada Sl (Placebo) ’
SI
(referencia 267) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 267
Sl 268,269
(referencias 268,269) | Cannabis Fumada Sl (Placebo) ’
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) ESTUDIOS ESTUDIOS CLINICOS | [ TUDI02 NO e o
PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, CONTROLADOS CON REPORTE DE CASd 0 CANNABINOIDES EFECTIVIDAD CONTRA EL REFERENCIAS
5 CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS RELATO Y/O CANNABIS TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS
Sindrome Migrafioso .
(referencias 270, 271) Dronabinol SI (Placebo) 270,271
SI
(referencias 272, 273) | Cannabis Fumada SI (Placebo) 272,273
S|
(referencias 274) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 274
Esclerosis Lateral S|
Amiotréfica (referencia 275) Dronabinol SI (Placebo) 275
SI
(referencia 276) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 276
Disfuncion Vesical S| S|
. (referencias .
(referencia 278) 277,279, 280, 281) Dronabinol SI (Placebo) 277-281
SI
(referencia 282) Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 282
Reflujo S| .
gastroesofagico (referencia 283) Dronabinol Sl (Placebo) 283
Sindrome de Intestino Sl Sl
Irritable (referencia 284) (referencias 285, 286) Dronabinol SI (Placebo) 284-286
Enfermedad de Crohn S|
(referencias 287,288) Cannabis Fumada Sl (Observacional) 287,288
Colitis Ulcerosa S|
(referencia 289) Cannabis Fumada SI (Placebo) 289
Hipo (singultus) S|
(referencia 290) Cannabis Fumada SI (Placebo) 290
Sindrome de Sl
Tourette/ Tics (referencias .
291,292) Dronabinol Sl (Placebo) 291,292
SI
(referencias .
293,294, 295, Dronabinol SI (Placebo) 293-297
296, 297)
SI
(referencias .
298,299,300) Cannabis Fumada SI (Placebo) 298-300
Trastorno del
Movimiento Sl .
Hipercinético durante (referencia 301) Cannabis Fumada SI (Placebo) 301
el Embarazo
Trastorno por SI
Déficit de Atencion/ (referencias .
Hiperactividad 302,303,304) Cannabis Fumada SI (Placebo) 302-304
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) ESTUDIOS ESTUDIOS CLINICOS | > TLBIOS IO e o
PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, CONTROLADOS CON REPORTE DE CASd o CANNABINOIDES EFECTIVIDAD CONTRA EL REFERENCIAS
. CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS RELATO Y/O CANNABIS TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS
Trastorno Obsesivo S|
Compulsivo (referencia 305) Dronabinol SI (Placebo) 305
Tricotilomania Sl
(referencia 306) Dronabinol Sl (Placebo) 306
Enfermedad de Sl
Parkinson (referencia 307) Cannabis Oral/SL Sl (Placebo) 307
Sl
(referencia 308) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 308
Enfermedad de Sl
Huntington (referencia 309) Cannabidiol Sl (Placebo) 309
Sl
(referencia 310) Nabilona Sl (Placebo) 310
Traumatismo Sl
Craneoencefalico (referencia 311) Dexanabinol Sl (Placebo) 311
Tinnitus Sl
(referencia 312) Dronabinol Sl (Placebo) 312
Prurito S| Crema con
(referencias Cannabinoides Sl (Placebo) 313,314
313,314)
Sl Dronabinol Sl (Placebo) 315
(referencia 315)
Sudores Nocturnos N|
(referencia 316) Nabilona Sl (Placebo) 316
Epilepsia S|
(referencia 317) Cannabidiol Sl (Placebo) 317
Sl
(referencia . e
318.319,320) Cannabidiol Sl (Placebo) 318-320
SI
(referencia .
321,322,323,324) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 321-324
Sindrome de Isaac N
(referencia 325) Dronabinol Sl (Placebo) 325
Presion Intraocular y S| .
Glaucoma (referencias 326,327) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 326,327
SI
(referencia .
328,329,330,331,332) Dronabinol SI (Placebo) 328-332
SI
(referencia 333) Cannabidiol Sl (Placebo) 333
SI
(referencias .
334,335, Cannabis Fumada Sl (Placebo) 334-338
336,337,338)
SI
(referean:éa;s 339, Dronabinol Tépico Sl (Placebo) 339, 340
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) ESTUDIOS ESTUDIOS CLiNICOs | E5TUDIO2 MO e o
PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, CONTROLADOS CON REPORTE DE CASd o CANNABINOIDES EFECTIVIDAD CONTRA EL REFERENCIAS
5 CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS RELATO Y/O CANNABIS TRATAMIENTO
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECDOTARIO FUMADA/COMIDA CONVENCIONAL
ALEATORIZADOS
Visién Nocturna S
Alterada (referencia 341) Dronabinol SI (Placebo) 341
SI .
(referencia 342) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 342
Asma S| A
(referencias 343, 344) Dronabinol Sl (Placebo) 343,344
SI .
(referencias 345, 346) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 345, 346
Sl . .
(referencia 347) Nabilona NO (Terbutalina) 347
Sl Dronabinol Sl (Placebo) 348
(referencia 348)
S| .
(referencia 349) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 349
Broncodilatacién S| i
(referencias 350, 351) Dronabinol Sl (Placebo) 350,351
SI . .
(referencia 352) Nabilona NO (Terbutalina) 352
Enfermedad Pulmonar S|
Obstructiva Crénica . Cannabis Oral o SL Sl (Placebo) 354
(referencia 354)
(EPOC
Hipertension Arterial <
(referencia 355) Cannabis Fumada SI (Placebo) 355
Cancer S
(referencia 356) Dronabinol Sl (Placebo) 356
S| .
(referencias 357, 358) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 357,358
Enfermedad de S|
Alzheimer (referencia 359) Dronabinol Sl (Placebo) 359
S|
(referencias Dronabinol Sl (Placebo) 360-362
360,361, 362)
Sl Nabilona Sl (Placebo) 363
(referencia 363)
Efecto Neuroprotector
Sl Cannabis Fumada Sl (Placebo) 364

(referencia 364)
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PATOLOGIA ABORDADA CLINICOS, (IZESL[‘:PRISLSA(I:)%'\S”ES?\I Cg"wg‘;ﬁgg& FARMACOS EEEGIV AL
Y REPORTE DE CASO O CANNABINOIDES CONTRA EL REFERENCIAS
CONTROLADOS, INCONSISTENCIAS
INVESTIGACION DOBLE CIEGO, METODOLOGICAS ANECOATARIO oA A | oL
ALEATORIZADOS
Esq frenia Paranoid Sl
Crénica (referencia 365) Cannabidiol NO (Amisulpirida) 365
SI
(referencia 366) Cannabidiol Sl (Placebo) 366
SI
(referencia 367) Cannabidiol Sl (Placebo) 367
SI
(referencias 368, 369) Dronabinol Sl (Placebo) 368,369
N|
(referencias 370, 371) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 370,371
Trastorno Bipolar S|
(referencias .
372,373, 374) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 372-374
Trastorno Depresivo N
Mayor (referencia 375) Dronabinol Sl (Placebo) 375
SI
(referencia 376) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 376
Trastorno de Ansiedad S|
Generalizada (referencias 377, 378) Cannabidiol Sl (Placebo) 377,378
Trastorno de Estrés S| -
Postraumatico (referencia 379) Cannabidiol NO (metadona) 379
SI
(referencias 380,381) | Cannabis Fumada Sl (Placebo) 380, 381
Dependencia a Alcohol S|
(referencias .
382,383, 384) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 382-384
Dependencia a Opiaceos Sl
(referencias 385, 386) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 385,386
SI
(referencia 387) Cannabis Fumada SI (Naltrexona) 387
Dependencia a Cocaina Sl
(referencias .
388, 389, 390) Cannabis Fumada Sl (Placebo) 388-390
Dependencia a Cannabis S| ;
(referencia 391) Dronabinol Sl (Dl)/avlproato 391
Sédico)
SI
(referencia 392) Dronabinol Sl (Placebo) 392
Trastornos del Dormir S| Dronabinol/
(referencia 393) Cannabidiol Sl (Placebo) 393
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