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RESUMEN

El cannabis es considerado como la droga ilegal mas ampliamente
utilizada en el mundo, caracterizada por un incremento de su consumo a lo
largo de los ultimos afios especialmente en poblacién adolescente. Su
consumo se ha relacionado con el desarrollo de numerosos problemas de
salud, asi como con la posibilidad de desarrollar trastorno por uso de cannabis
(TUC). Actualmente, las estrategias utilizadas se basan en intervenciones
psicosociales en combinacion con diferentes farmacos destinados a aliviar la
sintomatologia asociada al consumo. Sin embargo, hasta la fecha no existe
ningun tratamiento aprobado de forma especifica para hacer frente a este

problema.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliogréafica a fin
de identificar diferentes estrategias para el manejo farmacoterapéutico del
trastorno por uso de cannabis. Se llevé a cabo una busqueda en la base de
datos pubmed seleccionando y analizando los diferentes estudios realizados
tanto a nivel preclinico como a nivel clinico. Los resultados se agrupan en dos
grandes bloques, uno en relacion a las estrategias farmacolégicas empleadas
en la fase de intoxicacion y otro respecto a las estrategias farmacoldgicas
empleadas en la fase de abstinencia y dependencia.

Los resultados indicaron que existen diferentes tipos de aproximaciones
farmacoterapéuticas para el tratamiento de las diferentes fases, que van
dirigidas principalmente al alivio de la sintomatologia asociada a un estado de
intoxicacion o al desarrollo del sindrome de abstinencia. Entre éstas, la
herramienta farmacolégica que recientemente ha demostrado ser prometedora
para tratar el TUC seria el cannabidiol (CBD) que presenta un amplio espectro
de propiedades farmacologicas interesantes para el tratamiento del paciente
dependiente del cannabis. A pesar de ello, contindia siendo necesario ampliar el
conocimiento sobre los mecanismos cerebrales implicados en el TUC para

poder disefiar nuevas herramientas farmacoldgicas mas eficaces y especificas.



INTRODUCCION

El cannabis, también conocido popularmente como marihuana, es una
de las drogas ilegales con més prevalencia de consumo entre la poblacion a
nivel mundial . Se obtiene de la planta Cannabis spp. (siendo las variedades
mas conocidas Sativa e Indica) y se caracteriza por sus propiedades
psicoactivas. Segun los ultimos datos disponibles de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU), cerca de 182.5 millones de personas a nivel mundial,
fuman con regularidad marihuana. Actualmente su uso ha incrementado en
diferentes paises como Asia, Estados Unidos, Australia y Africa. El rango
estimado de consumidores de cannabis se encuentra entre un 2,8% y un 5,8%
de la poblacién mundial, conociéndose ademas un aumento preocupante de su
consumo en poblacién adolescente. Asi mismo, la Ultima encuesta realizada en
el aflo 2015 por parte del Plan Nacional Sobre Drogas revela un incremento del
consumo en el territorio espafiol, refiriendo una tendencia ascendente con
respecto a la encuesta efectuada dos afios anteriores 2. Estos datos confirman
que el consumo de cannabis es un problema preocupante ya que se ha
observado una reduccion en la percepcion del riesgo y en la edad de inicio

entre la poblacion.

El cannabis (Cannabis sativa) es una planta que contiene alrededor de
400 compuestos quimicos diferentes identificados, de los cuales 104 son
cannabinoides 3. Los dos cannabinoides principales son el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). Estos actGan a nivel del
sistema nervioso central mediante la interaccion con el sistema cannabinoide
enddgeno (SEC), que esta implicado en la regulacion de numerosos procesos
como, por ejemplo, la respuesta al estrés, la plasticidad sinaptica *, la
regulacién de procesos cognitivos °, la actividad motora °, o la nocicepcién *.
Entre sus componentes cabe destacar los ligandos cannabinoides endogenos
como la anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) que son
sintetizados mediante las enzimas fosfodiesterasa selectiva de N-acil-

fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD), en el caso de la AEA, y la diacilglicerol



lipasa (DAGL), en el caso del 2-AG. Las enzimas encargadas de su
metabolizacion son la amidohidrolasa de &cidos grasos (FAAH) para la AEA y
la monoacilglicerol lipasa (MAGL) para el 2-AG. Ademas, a dia de hoy, se han
caracterizado dos tipos de receptores cannabinoides, el receptor cannabinoide
CB1 (rCB1) y el receptor cannabinoide CB2 (rCB2) 2. Los receptores CB1 son
de tipo metabotrdpico, cuya localizacion principal es el cerebro, expresandose
ampliamente en ganglios, corteza y cerebelo. Los receptores CB2, sin
embargo, se localizan principalmente en el sistema inmunitario (macréfagos,
monocitos, linfocitos...) °, aunque recientemente se ha descubierto que estos
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altimos también estan presentes en el cerebro en condiciones normales, —,

aungue en menor proporcion que los receptores CB1 (ver Figura 1).

Los efectos reforzantes, euforizantes, asi como el riesgo de desarrollar
dependencia a esta sustancia, son producidos por el cannabis mediante la
modulacién del sistema mesolimbico-dopaminérgico (ademas de otros
sistemas entre los que cabria destacar el opiodérgico). Brevemente, el THC
interfiere en la regulacion de la liberacion de dopamina por parte del sistema
GABAEérgico a nivel del area del tegmento ventral, region cerebral donde se
localizan los cuerpos neuronales de las neuronas dopaminérgicas que forman
parte del sistema mesolimbico. Como consecuencia de esta alteracion, se
produce un incremento de la liberacion de dopamina sobre el nucleo
accumbens, implicado en la regulacién del placer y los estimulos reforzantes,
dando lugar a un efecto euforizante que se asociaria con los efectos adictivos
de la droga. Estos mecanismos neurobiolégicos estarian estrechamente
relacionados con el desarrollo de un consumo problematico y la aparicién de un
Trastorno por Uso de Cannabis (TUC), conforme a la ultima edicién del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V). Dependiendo
del cumplimiento por parte del paciente de un nidmero menor o mayor de
criterios definidos por el DSM-V, el TUC se podria categorizar como leve,

moderado o grave **.
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Figura 1. Representacion grafica de los principales componentes del sistema
cannabinoide enddgeno (SCE)

MAGL: enzima monoacilglicerol lipasa, 2-AG: 2-araquidonilglicerol, EMT: sistema de
transporte de cannabinoides, NAT: enzima N-aciltransferasa, NArPE: N-araquidonil-
fosfatidiletanolamina, NAPE-PLD: enzima fosfodiesterasa selectiva de N-acil-
fosfatidiletanolamina, FAAH: enzima amidohidrolasa de A&cidos grasos, DAGL:
enzima diacilglicerol lipasa.

El uso de cannabis produce una gran variedad de efectos adversos
significativos. Los efectos a corto plazo incluyen deterioro de la memoria,
deterioro de la coordinacién motora, juicio alterado y, a dosis elevadas, también
paranoia y psicosis. A largo plazo, o bien, ante un consumo intensivo de
cannabis, se podra producir bronquitis crénica, mayor riesgo de trastornos
psicoticos crénicos, asi como desarrollo de dependencia a esta sustancia 2.
Ademas, cuando el consumo comienza a edades tempranas, se ha observado
alteracion en la fluidez verbal, deterioro cognitivo, reduccion de las habilidades

visuales y deterioro en el desarrollo cerebral *°.



En los dltimos tiempos, se ha incrementado la demanda global de
tratamiento para los trastornos asociados al consumo de cannabis. De forma
general, los consumidores de esta sustancia no tienden a llevar a cabo una
busqueda activa de tratamiento, produciéndose soélo en aquellos pacientes que
llevan consumiendo durante un periodo superior a 10 afios y han tratado de
dejar de fumar en repetidas ocasiones '*. Ademaés, esta busqueda no es
llevada a cabo Unicamente por los efectos adversos de los trastornos
comentados, sino que también se debe a otros factores como problemas
familiares, dificultades financieras, preocupacion del estado de salud, etc. Este
grupo de personas que buscan ayuda profesional, generalmente no consideran
la existencia de un problema grave, sino que se ven coaccionados a llevar a
cabo la busqueda por parte de familiares o personas que buscan ayuda y

tratamiento para ellos.

La basqueda de un abordaje terapéutico eficaz para el manejo del TUC
sigue siendo una necesidad actual, ya que el numero de individuos que
presentan criterios para el desarrollo de dependencia es superior al que
presentan otras drogas ilegales *°. Varios ensayos clinicos han demostrado que
las intervenciones psicosociales tales como terapias de tipo cognitivo-
conductual, mejora de la motivacion o manejo de la contingencia, dan lugar a
unos mejores resultados clinicos cuando ademas se combinan con la
farmacoterapia. Sin embargo, como ocurre con otras drogas de abuso, la
poblacion, tanto adulta como adolescente, tiene dificultad para alcanzar y
mantener la abstinencia, recayendo una gran mayoria en el consumo tras las
intervenciones terapéuticas. Estos datos confirman y motivan la necesidad de
desarrollar y combinar intervenciones farmacoldgicas y psicoterapéuticas que

mejoren los resultados clinicos.

Actualmente, no existe ningun tratamiento farmacolégico aprobado
especificamente para el manejo del consumo problematico de cannabis, tanto
en relacion a la aparicion de los sintomas derivados del sindrome de

abstinencia tras el cese de consumo, o el control de la dependencia por el



consumo. Hasta la fecha, se han empleado distintos tratamientos con objetivos
concretos conforme a la fase del proceso adictivo en la que se encuentre el
paciente, pudiendo distinguir principalmente la intoxicacion, el sindrome de
abstinencia y la dependencia °. De esta forma, se emplean desde compuestos
que actlan como agonistas cannabinoides (terapia sustitutiva o de reemplazo)
con el fin de atenuar los sintomas relacionados con la abstinencia y/o lograr
controlar la adiccion por la droga, pasando por medicamentos destinados a
aliviar diversos sintomas especificos como la aparicion de brotes psicoticos,
ansiedad, irritabilidad o agresividad, hasta la utilizacion de antagonistas
cannabinoides o0 agonistas parciales con el objetivo de conseguir la

deshabituacion del paciente.

La intoxicacion por cannabis se caracteriza por cambios conductuales o
comportamentales (euforia, ansiedad, psicosis...) y manifestaciones fisicas
(taquicardia e hipotensién ortostatica) que se presentan tras el consumo *'.
Este tipo de trastorno es autolimitado y de forma general no requiere
tratamiento farmacologico. Sin embargo, los efectos adversos mas severos se
tratan con benzodiacepinas o antipsicoticos de segunda generacién con el
objetivo de controlar los sintomas. Por otro lado, algunos de los sintomas que
caracterizan al sindrome de abstinencia al cannabis son irritabilidad,
ansiedad, insomnio, alteraciones gastrointestinales, reduccién del apetito, etc.
La mayoria de los sintomas suelen aparecer la primera semana tras el cese del
consumo y desaparece unas semanas después. Esta fase del TUC, a
diferencia de la intoxicacion, si requiere un tratamiento farmacoldgico
especifico y eficaz que consiga modular adecuadamente la sintomatologia del
paciente, ya que se relaciona de manera significativa con la recaida en el
consumo y con el posterior desarrollo de dependencia *®. A pesar de no existir
ningun tratamiento aprobado para su manejo, se pueden utilizar farmacos que
actien como agonistas del receptor cannabinoide CB1 a modo de terapia
sustitutiva o de reemplazo (aproximacion que se emplea en la adiccion a otras
drogas como la heroina o la nicotina), o bien farmacos utilizados para

diferentes trastornos psiquiatricos como litio, bupropion, nefazodona o la



lofexidina, destinados a aliviar los sintomas asociados a la abstinencia. Por
altimo, otra de las fases del TUC es la dependencia en si, es decir, el consumo
de forma prolongada de la sustancia motivado principalmente por la evitacion
del sindrome de abstinencia, siendo el riesgo de desarrollarla mayor en
aquellos individuos que inician el consumo a edades mas tempranas y que
consumen niveles elevados de cannabis *%. Del mismo modo que ocurre con la
abstinencia, no existe ningun tratamiento efectivo ni aprobado de forma
especifica para su tratamiento. Hasta el momento, las estrategias mas
utilizadas son el uso de agonistas cannabinoides, bien de forma exclusiva o
combinados con un antagonista, la utilizaciéon de neuromoduladores con el
objetivo de reducir los efectos reforzantes y el craving o deseo de consumo
asociado, y la utilizaciébn de farmacos destinados a tratar la sintomatologia

psiquiatrica comérbida, especialmente la depresion .

Debido a la ausencia de un tratamiento especifico para el manejo de la
dependencia a cannabis, y como consecuencia del creciente consumo del
mismo en los ultimos tiempos, resulta necesaria la busqueda de nuevas
herramientas farmacolégicas que permitan un mejor manejo terapéutico del
TUC. Asimismo, es imprescindible el desarrollo de estudios que ayuden a
identificar las alteraciones neurobioldgicas asociadas al consumo de cannabis,
con el objetivo de poder conocer nuevas dianas sobre las que dirigir nuevos

farmacos.



OBJETIVOS

El objetivo central de esta revision es la realizacion de una busqueda
bibliografica relacionada con el manejo farmacoterapéutico empleado en el
TUC, a fin de conocer las estrategias empleadas hasta el momento, asi como

su utilidad y eficacia a nivel clinico.

Podemos desglosar el objetivo central en dos objetivos especificos:

e Revision sobre las estrategias farmacologicas con utilidad terapéutica

para el manejo de la intoxicacién por consumo de cannabis.

e Revision sobre los tratamientos farmacologicos con utilidad terapéutica
para el manejo del sindrome de abstinencia y de la dependencia a

cannabis.



MATERIALES Y METODOS

La metodologia empleada para esta revision se ha basado en la
realizacion de busquedas bibliograficas en la base de datos Medline, a través
de su buscador Pubmed. Debido a la limitada bibliografia existente con
respecto al tratamiento de los trastornos por cannabis, se han incluido los
articulos relevantes publicados en los ultimos afios. La estrategia de busqueda
consiste en el uso de descriptores, palabras clave que nos permiten localizar la
informacion especifica de forma rapida sin caer en similitudes que puedan
conducirnos a error. La busqueda se inicia en la base de datos Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS), donde podemos introducir las palabras clave en
espafol. Una vez localizados los descriptores, se comprueba que su significado
sea correcto y obtenemos el descriptor equivalente en lengua inglesa. Estos,
reciben el nombre de Medical Subject Headings (MesH) y seran los
descriptores utilizados en la base de datos pubmed. Una vez tengamos los
descriptores MeSH, junto los operadores boleanos "AND”" y TOR", se
procede a la busqueda de articulos. El objetivo es centrar la busqueda en
articulos especificos y validos en relacion al objetivo de la revision, utilizando

los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién:
e El disefio del articulo es un ensayo preclinico, reporte de casos, serie de
casos 0 ensayo clinico original.
e Se aceptan revisiones sistematicas debido a la escasez de informacion
en relacion a los trastornos asociados al consumo de cannabis.
e Disponer del acceso al texto completo a través del acceso internet de la
UMH.

Criterios de exclusion:
e No estar escritos en lengua inglesa o espafiola.
e Articulos que, a pesar de proporcionar informacion de los farmacos
revisados, se centran en otros trastornos o en otras drogas de abuso.
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Estrategia de busqueda:

Las busquedas se realizan en torno a las estrategias farmacolbgicas

empleadas en cada una de las etapas del trastorno por consumo de cannabis

qgue se han descrito anteriormente. Debido a la limitada literatura, inicialmente

se realiza una busqueda general y, posteriormente, una busqueda especifica

de cada farmaco o familia de farmacos empleados como tratamiento en la

intoxicacién, abstinencia y dependencia.

Fase Intoxicacion:

Caja de buasqueda: (("cannabis intoxication”) AND ("therapy" OR
"treatment” OR "therapeutics" OR "pharmacology"))

Caja de busqueda: (("Cannabis intoxication" AND "(Haloperidol)" OR
"(Olanzapina)" OR "(Rimonabant)" OR "(atypical antipsychotics)" OR
"(lofexidine)" OR "(Cannabidiol)" OR "(Pregnolone)" OR "(propranolol)"))

Fase Abstinencia y Dependencia:

Caja de busqueda: (("cannabis abstinence") AND ("therapy" OR
"treatment” OR "therapeutics” OR " pharmacology"))

Caja de busqueda: (("cannabis depencence”) AND ("therapy” OR
“treatment” OR "therapeutics" OR " pharmacology"))

Caja de busqueda: (("Cannabis abstinence”) OR "(Cannabis
dependence)" AND ("(Bupropion)" OR "(Nefazodone)" OR "(Lofexidine)"
OR "(Divalproex)" OR "(Buspirone)" OR "(Dronabinol)" OR "(Nabilone)"
OR "(Sativex)" OR "(Cannabidiol)"))
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RESULTADOS

e Estrategias farmacoldgicas en la fase de la intoxicaciéon

El consumo de cannabis puede dar lugar a mudltiples problemas
psicologicos, conductuales, fisicos y sociales, entre otros. Ademds, un
consumo agudo de esta sustancia podria producir un estado de intoxicacion,
caracterizado por la aparicion de sintomas fisioldgicos y psicolégicos. Dentro
de los sintomas psicoldgicos destacan la euforia, la psicosis, la alteracion en la
percepcion temporal, el nivel elevado de ansiedad, el panico, la sedacion o la
dificultad para el desarrollo de procesos mentales complejos. Por otro lado,
entre los sintomas fisiolégicos mas caracteristicos del trastorno se encuentran
la taquicardia, la sequedad bucal, la hipotension ortostatica y el apetito
aumentado %. Dependiendo de la sintomatologia presentada por el paciente el
abordaje farmacolégico sera diferente, siendo el objetivo final la
desintoxicacion, la desaparicion de los sintomas y, en dltima instancia, el cese

del consumo.

La intoxicacién es una etapa autolimitada y en la mayoria de los casos
no requiere tratamiento, siendo aquellos efectos adversos mas severos el foco
de accion farmacologica. Aunque no existe medicacion aprobada
especificamente para tratar esta fase, las herramientas utilizadas hasta el
momento se centran en reducir y detener los trastornos inducidos por ella. Es
necesario destacar que la literatura del manejo farmacoldgico para los

trastornos relacionados con la intoxicacion por cannabis es limitada.

La manifestacion sintomatolégica mas frecuente y preocupante de la
intoxicacion son los episodios psicoticos. Existen estudios que determinan que
la edad temprana, el consumo frecuente de cannabis, antecedentes familiares
de psicosis, historia de trauma y personalidad esquizotipica, estan relacionados
con un mayor riesgo de diagnéstico posterior de psicosis primaria. Los

episodios psicoticos se caracterizan por sintomas como confusion,
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desorientacion, amnesia, alucinaciones, despersonalizacion, ideas paranoides,
agitacion y hostilidad ?*. Ademas, en ciertos casos, se pueden desencadenar

de forma secundaria trastornos esquizofrénicos.

La desintoxicacion de esta sustancia requiere generalmente de un
periodo de 24 horas para el cese de los sintomas y recuperacion del estado de
salud normal. Sin embargo, cuando los pacientes presentan episodios
psicoticos persistentes o0 signos vitales inestables, el tiempo necesario para la
desintoxicacion puede ser mayor. Actualmente, el tratamiento farmacolégico
utilizado para el manejo de la intoxicacién caracterizada por la presencia de
episodios psicoticos consiste en el empleo de antipsicéticos orales. Entre los
farmacos estudiados se encuentran el haloperidol y la olanzapina. Varios
estudios realizaron una comparacion entre ambos farmacos, determinando que
tras su administracion en pacientes que cumplian con los criterios de trastorno
psicotico inducido por cannabis, se produce una reduccién de la sintomatologia
con los dos farmacos, sin diferencia estadistica entre ellos. Sin embargo, el uso
de haloperidol se asocia con una mayor incidencia de efectos adversos
extrapiramidales, con el consiguiente uso de medicacién antiparkinsoniana °.
Debido a este motivo, varios autores determinan que el uso de antipsicoticos
tipicos podria intensificar el uso de cannabis, debido a los efectos secundarios
desagradables asociados a este tipo de medicacion. Por tanto, el tratamiento
de este trastorno se centra en la utilizacion de antipsicoticos atipicos
caracterizados por un mejor perfil de seguridad.

Otra de las opciones terapéuticas estudiadas es el farmaco rimonabant,
antagonista selectivo del receptor cannabinoide CB1. Un estudio observo que
el uso de 90 mg diarios de rimonabant, administrado dos horas antes del
consumo de cigarrillos de marihuana, conlleva una reduccion del 75% de los
signos y sintomas asociados a la intoxicacion por cannabis, medidos una hora
después de su uso %. Estos resultados parecen determinar que su utilizacion
podria ser relevante ya que subrayan el papel de los receptores CB1 en la

mediacién de los efectos psicoldgicos inducidos por el cannabis, apoyandose
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en informes previos de estudios con animales. Sin embargo, la falta de ensayos
clinicos con el uso agudo de rimonabant y la posibilidad de que se asocie a la

aparicion de episodios depresivos, limitan su empleo en este contexto.

Otra opcion terapéutica para tratar la intoxicacion por cannabis, es el
empleo de pregnenolona, el precursor inactivo de todas las hormonas
esteroideas. La administracion de THC, principal principio activo del cannabis,
se traduce en una mayor sintesis y disponibilidad de pregnenolona en el
cerebro a través de la estimulacién del receptor cannabinoide CB1 #* A su vez,
la pregnenolona actla ejerciendo un antagonismo sobre los receptores
cannabioides reduciendo varios de los efectos que ejerce el THC. De esta
forma, se ha hipotetizado que el aumento de los niveles cerebrales de
pregnenolona podria ser util para el manejo de los sintomas derivados de la
intoxicacion por consumo de cannabis o del desarrollo de dependencia. Sin
embargo, un estudio publicado un afio mas tarde, puso en tela de juicio la
utilidad que tendria incrementar la disponibilidad cerebral de pregnenolona,
sugiriendo que el bloqueo a largo plazo de los receptores cannabinoides que se
produciria, podria inducir un estado hipodopaminérgico, que conduciria hacia
una mayor vulnerabilidad por el consumo de cannabis o incluso de otras

sustancias. 2.

Recientemente, se encuentra en fase experimental y de investigacién el
cannabidiol (CBD), un cannabinoide que se encuentra en la planta del cannabis
como uno de sus componentes mayoritarios (junto al THC). Sin embargo, el
CBD carece de los efectos psicoactivos tipicos (negativos) inducidos por otros
compuestos de esta planta, principalmente el THC. Algunos estudios han
determinado que el CBD atenua significativamente la ansiedad y los sintomas

22 Ademas, las

psicoticos inducidos por el THC en voluntarios sanos
propiedades ansioliticas que produce el CBD (ampliamente demostradas,
siendo dependientes de la dosificacion que se utilice) no parecen estar
mediadas por los receptores benzodiacepinicos, sino que seria la interaccion

con receptores 5HT1A la que estaria implicada en la reduccion de la ansiedad.

14



Por tanto, la reduccién de los sintomas observada con el uso de CBD, supone
una novedosa opcion terapéutica para el manejo de los estados psicéticos y de
ansiedad inducidos por la intoxicacion a cannabis. Asimismo, debido a la
ausencia de efectos psicoactivos o cognitivos, a su seguridad, tolerabilidad, la
existencia de ensayos clinicos con resultados positivos y su amplio espectro
farmacoldgico, el CBD es posiblemente el cannabinoide que presente mas
probabilidades para que los hallazgos presentes en los estudios, se traduzcan
en la practica clinica ?°. A pesar de ello, el uso de cannabidiol como tratamiento
de los trastornos inducidos por la intoxicacion a cannabis requiere de una
mayor investigacion para conocer mejor la utilidad clinica y los mecanismos

implicados.

Por otro lado, entre los trastornos fisiol6gicos se encuentran los efectos
cardiovasculares, siendo los mas relevantes la taquicardia y las palpitaciones.
Estos sintomas son producidos como resultado de la respuesta inducida por las
catecolaminas, liberadas por la accion de la droga. Los farmacos que se
encuentran en estudio para el tratamiento de estos sintomas son el propranolol
y el rimonabant. El uso de ambos farmacos tiene como objetivo reducir y
controlar los sintomas cardiovasculares. Hay estudios que observaron que la
administracion de propranolol una hora antes del consumo de marihuana,
atenla de manera significativa la taquicardia y el aumento de la presién arterial

26 El uso de rimonabant

en pacientes sanos consumidores de marihuana
parece tener el mismo efecto que el propranolol en cuanto a la reduccion de la
taquicardia inducida por el consumo de cannabis. Aunque tanto el propranolol
como el rimonabant han sido estudiados y utilizados exclusivamente como pre-
tratamiento, es probable que puedan llegar a ser utilizados para controlar los
sintomas cardiovasculares que puedan aparecer durante la fase de

intoxicacion.
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e Estrategias farmacologicas en las fases de abstinencia vy

dependencia

Cuando el consumo de cannabis se vuelve cronico, el paciente puede
presentar criterios diagnoésticos de TUC como se ha comentado previamente,
siendo importante el hecho de que se presente un sindrome de abstinencia
ante el cese repentino del consumo, o que éste se realice de forma
incontrolada dando lugar a una dependencia por la droga. Estas fases del TUC,
abstinencia y dependencia, estdn muy relacionadas entre si por lo que la mejor
forma de abordarlas es el empleo de estrategias farmacoldgicas capaces de
actuar sobre ambas etapas. En aquellos consumidores que presentan un
consumo problematico de la droga, las principales limitaciones que dificultan
alcanzar el cese del consumo son el intenso deseo de consumir para
experimentar los efectos placenteros y psicoactivos de la droga (dependencia),
y la sintomatologia negativa asociada a la ausencia de consumo (sindrome de
abstinencia). Por todo ello, en este bloque de resultados se revisaran de forma
conjunta los farmacos que son capaces de reducir la dependencia y/o modular

la sintomatologia relacionada con la abstinencia.

La interrupcion abrupta del consumo crénico de cannabis se asocia con
el desarrollo de un sindrome de abstinencia. Durante esta etapa es frecuente la
aparicion de sintomas caracteristicos como alteraciones conductuales
(trastornos de tipo psicético) y del estado de animo (irritabilidad, agresividad,
inquietud, ansiedad, etc.) . Los sintomas asociados a la abstinencia
generalmente aparecen uno o dos dias después de la interrupcion del consumo
y desaparecen aproximadamente a los 10 dias. La mayoria de los
consumidores de marihuana que han intentado abstenerse de forma autbnoma

28 Debido a esto, la

recaen por la sintomatologia asociada a esta fase
busqueda de un tratamiento efectivo es imprescindible ya que la abstinencia
supone un refuerzo negativo para la recaida y el mantenimiento del consumo,
incrementando la dependencia por parte del paciente hacia la droga. Se ha

empleado una amplia variedad de farmacos para tratar la abstinencia asociada
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al consumo, sin embargo, no existe hasta dia de hoy un tratamiento especifico
gue haya demostrado una adecuada efectividad.

El abordaje farmacoldgico del sindrome de abstinencia a cannabis esta
dirigido a aliviar los sintomas que produce, asi como a prevenir posibles
recaidas y reducir en la medida de lo posible la dependencia por el cannabis.
Para ello se emplean farmacos utilizados en otros trastornos psiquiatricos con
el fin de aliviar los sintomas caracteristicos. Debido a que uno de los rasgos
principales de esta fase es el elevado nivel de ansiedad, una de las
herramientas utilizadas es la utilizacibon de farmacos ansioliticos y/o
antidepresivos. Hasta el momento, dos de los farmacos que se han evaluado
son los antidepresivos nefazodona y el bupropion. La nefazodona ha
demostrado reducir algunos sintomas como la ansiedad y el dolor muscular.
Sin embargo, no produce ningun cambio significativo en otros sintomas
esenciales del trastorno como irritabilidad, o alteracion de la calidad del suefio
29 Por otro lado, un estudio doble ciego controlado con placebo de 13 semanas
de duracion fue llevado a cabo con el objetivo de conocer si la administracion
de formas de liberacion sostenida de bupropion y nefazodona reducian los
sintomas de la abstinencia al cannabis y la gravedad asociada a la
dependencia. Este estudio demostré que los pacientes en tratamiento con
bupropion se encontraban mas deprimidos e irritables durante el periodo de
abstinencia en comparacién con el placebo *°. Los resultados observados,
podrian deberse a un conjunto de limitaciones tales como el nimero reducido
de pacientes incluidos en el estudio. A pesar de ello, los autores concluyeron
de forma general que ni el bupropion ni la nefazodona mostraban una utilidad
terapéutica significativa frente a placebo para manejar el consumo y la
abstinencia a cannabis. Por tanto, estos datos sugirieron que el uso de ambos
antidepresivos no supone una herramienta efectiva para abordar la fase de

abstinencia al cannabis.

Dos estudios controlados con placebo, compararon la utilidad

terapéutica del THC, agonista del receptor cannabinoide CB1, y el estabilizador
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del estado de &nimo, divalproex, respecto a la capacidad de disminuir el estado
de &nimo negativo asociado con la abstinencia de marihuana. A lo largo del
estudio se determiné que la administracion de THC durante la fase de
abstinencia, redujo varios sintomas caracteristicos como ansiedad, craving, etc.
Sin embargo, los autores observaron que el divalproex, a pesar de reducir el
deseo de consumo, empeord los indices de irritabilidad, ansiedad y
somnolencia. Ademas, se observdé que los pacientes en tratamiento con
divalproex tienden a pasar mayor tiempo aislados durante la etapa de
abstinencia ?°. El divalproex también produjo una serie de efectos inesperados
en los consumidores de cannabis, siendo el rendimiento en las tareas
psicomotoras claramente peor durante el tratamiento mantenido. Estos
resultados negativos obtenidos en el estudio, sugieren que el divalproex no es
la herramienta farmacoldgica mas adecuada como tratamiento de los trastornos

asociados al cannabis, ya que empeora gran parte de la sintomatologia.

Otro de los farmacos que se han ensayado por su posible utilidad
terapéutica en el manejo de la dependencia a cannabis es la buspirona. Se
trata de un agonista parcial de los receptores serotoninérgicos 5-HTI1A,
utilizado comunmente como ansiolitico no benzodiacepinico y caracterizado por
tener poco o ningun potencial de abuso. Debido a su marcado efecto
ansiolitico, la buspirona podria ser un potencial candidato como herramienta
para el tratamiento de trastornos por uso de cannabis, especialmente en
relacion a la fase de abstinencia que como se ha comentado estaria
caracterizada por un elevado nivel de ansiedad. Un estudio abierto de 12
semanas de duracion con pacientes dependientes de cannabis mostré que la
buspirona redujo significativamente la frecuencia y la duracion del craving o
deseo de consumo, asi como el consumo de cannabis. Ademas, redujo
también la irritabilidad y la sintomatologia depresiva evidenciada durante el

sindrome de abstinencia *°.

Otro estudio controlado con placebo de 12
semanas de duracion con 50 consumidores dependientes, sugirid que la
buspirona en combinacion con intervencion motivacional podria ser util para

reducir el consumo de marihuana en aquellos individuos dependientes 3.
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Ademas, los efectos ansioliticos de la buspirona pueden ser Utiles para prevenir
la recaida del consumo de cannabis, ya que los altos picos de ansiedad se han
correlacionado con el aumento de la recaida. Un estudio llevado a cabo
posteriormente con el proposito de seguir explorando estos descubrimientos
preliminares prometedores, observo que la buspirona no demostré una ventaja
sobre el placebo en cuanto a los resultados relaticos al consumo de cannabis.
El deseo de consumo (craving) de cannabis disminuy6 significativamente para
todos los participantes durante el curso del estudio, sin que se encontraran
diferencias en relacion al placebo *2. En conjunto, estos hallazgos se suman a
la creciente evidencia de que los antidepresivos y los ansioliticos
probablemente tienen un valor terapéutico limitado en el tratamiento del
trastorno por uso de cannabis, especialmente cuando no hay comorbilidad con

otras enfermedades psiquiatricas (patologia dual).

Otra de las estrategias farmacoterapéuticas que se han evaluado de
forma mas reciente para tratar la abstinencia y la dependencia al cannabis es el
uso de agonistas del receptor cannabinoide CB1l. El objetivo de esta
aproximacion es muy similar, tratando de suprimir tanto la sintomatologia
asociada al sindrome de abstinencia como el deseo de consumo. Ademas, esta
herramienta también ha demostrado ser Gtil para reducir los efectos agudos
derivados del uso de cannabis. La combinacion de farmacoterapia con
psicoterapia incrementa de forma significativa la motivacion del paciente, lo que
resulta muy Util para poder conseguir el cese del consumo y su mantenimiento,
asi como evitar las posibles recaidas. Esta estrategia se engloba dentro de lo
que se ha acertado a denominar “Terapia de reemplazo con cannabinoides”, y
trata de simular el abordaje terapéutico que también se realiza con otras drogas
como la nicotina (parches o chicles de nicotina) o la heroina (metadona). La
activacion del sistema endocannabinoide (principalmente del receptor
cannabinoide CB1) es capaz de proporcionar un efecto parecido al que
produce la droga, pero de forma mucho mas controlada y segura desde el
punto de vista farmacologico, tratando de conseguir una deshabituacion

progresiva.
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Entre los agonistas estudiados hasta el momento, se encuentra el THC
sintético (dronabinol). Se trata de un agonista parcial del receptor CB1 utilizado
como antiemético y estimulador del apetito en condiciones normales. Sin
embargo, empleado como tratamiento de la abstinencia al cannabis parece
reducir significativamente una variedad de sintomas como ansiedad, insomnio,
anorexia o deseo de consumo, entre otros. Un estudio llevado a cabo con
dronabinol demostré6 que, en comparacion con el placebo, el dronabinol en
dosis de 10 y 20 mg administrado cuatro veces al dia, consiguié atenuar
algunos de los sintomas de la abstinencia sin reducir el nivel de consumo *.
Recientemente, se ha observado que si bien la sustitucion con THC a dosis
bajas reduce la gravedad de los sintomas de abstinencia, no se descarta la
posibilidad de que dichas dosis tengan propiedades reforzantes en los
consumidores y puedan tener un cierto potencial de abuso **. Por otro lado,
varios estudios recientes determinaron que la utilizacibn de dronabinol
combinado con lofexidina (agonista del receptor alfa2-adrenérgico) proporciona
mejores resultados que dosis Unicas de THC sintético o de lofexidina de forma
aislada. Ademéas de producir una reduccién en sintomas como ansiedad,
malestar estomacal, deseo de consumir y comportamiento nervioso, también
aumentaba el porcentaje de tiempo en el que los pacientes permanecian
dormidos y conciliaban el suefio de forma mucho mas rapida. La combinacién
de estos dos farmacos parece mejorar aspectos relacionados con la
abstinencia al cannabis ya que también reduce el riesgo de recaida, a
diferencia de los deméas farmacos estudiados hasta el momento *°. Por tanto,
estos resultados sugieren que la asociacién del dronabinol y lofexidina debe

seguir siendo estudiada y requieren una mayor investigacion.

Por otro lado, actualmente existen otros agonistas cannabinoides con
mejores perfiles farmacolégicos que el dronabinol, como seria el caso de la
nabilona. La nabilona es un analogo sintético del THC que se absorbe de
manera efectiva cuando es administrado por via oral y, ademas, presenta
mayor eficacia y biodisponibilidad que el dronabinol *®. Una de las ventajas que

presenta la nabilona es que produce metabolitos diferentes a los del cannabis,
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lo que permite distinguir el componente de la medicacion del uso continuo de
cannabis siendo muy interesante para el seguimiento del paciente. Un estudio
realizado con pacientes sanos consumidores de cannabis de forma regular, se
llevdo a cabo con el objetivo de conocer si la administraciéon continuada de
nabilona reducia selectivamente los sintomas de la abstinencia y reducia

también la recaida 3.

Este estudio demostr6 que la nabilona revierte los
sintomas mas caracteristicos del trastorno incluyendo el empeoramiento del
estado de animo, el suefio interrumpido y la disminuciéon de la ingesta de
alimentos. Ademas, los autores determinaron que este farmaco reduce
significativamente la recaida desde el primer dia de estudio, y disminuye el
consumo de marihuana los dias posteriores. Estos datos, sugieren que la
nabilona no solamente parece reducir la recaida sino que también produce una
reduccion del consumo de marihuana en aquellos que han recaido. Un estudio
comparativo entre la nabilona y el zolpidem, en pacientes que no buscaban
tratamiento, determin6 que la combinacién de ambos farmacos suprimio varios
sintomas de la abstinencia y la recaida. Sin embargo, produjo algunos efectos
subjetivos de la droga, relacionados con el abuso *%. Otro pequefio estudio
llevado a cabo en entorno hospitalario con 11 consumidores diarios de
cannabis que no buscaban tratamiento, demostr6 una reduccién de los
sintomas asociados a la abstinencia asi como una reduccion en la recaida. La
dosis administrada habitualmente de 1 mg/dia para tratar los sintomas de
nauseas y vomitos no mostré diferencias con el placebo. Sin embargo, dosis de
6 y 8 mg/dia dieron buenos resultados y ademas fueron bien toleradas por los
consumidores *. Aungue la nabilona no haya sido probada en poblacién clinica
y sélo se haya evaluada en ensayos con pacientes en situaciones clinicas muy
circunscritas, los datos obtenidos hasta el momento sugieren que podria tener
un gran potencial en el tratamiento de la abstinencia y la dependencia al
cannabis. A pesar de ello, se requiere de un mayor nimero de estudios que
permitan conocer, en primer lugar, si la nabilona seria capaz de reducir la
recaida de manera similar en un entorno clinico y, en segundo lugar, si seria
eficaz en el inicio de la fase de la abstinencia, periodo en el que se administra

la medicacién al mismo tiempo que continda el consumo de cannabis *’.
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Debido a que el uso de agonistas no ha demostrado todavia su eficacia
como tratamiento exclusivo de la abstinencia y la dependencia al cannabis,
existen actualmente variedad de estudios investigando la combinacion de un
agonista cannabinoide sintético con cannabidiol. EI uso del CBD es de gran
interés ya que este componente es capaz de controlar los posibles efectos
psicoactivos negativos del agonista y, ademas, puede tener eficacia en el
tratamiento de sintomas como la ansiedad, la depresidn y la psicosis. En este
sentido, se empez6 a evaluar el efecto del nabiximol (cuya nomenclatura a
nivel europeo es Sativex), que contiene una combinacién equivalente de THC y
cannabidiol (CBD) (La solucion contiene 27 mg/ml de THC y 25 mg/ml de
CBD), y se presenta en forma de spray bucal que se absorbe a través de la
mucosa oral, permitiendo una accién mas rapida *. El nabiximol esta aprobado
actualmente por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en diversos
paises para el tratamiento de la espasticidad muscular que se presenta en el
transcurso clinico de la esclerosis multiple. Dos estudios fueron llevados con el
objetivo de conocer el uso terapéutico del Sativex. A pesar de que el nimero
de pacientes incluidos en ambos ensayos clinicos era limitado, los autores
observaron una reduccidon significativa en cuanto a los sintomas de la
abstinencia “°. Otro estudio considerado como el primer ensayo clinico llevado
a cabo para examinar los efectos del Sativex en el tratamiento de la abstinencia
y la dependencia a cannabis en aquellos consumidores en busca de
tratamiento, observo que nabiximol redujo la gravedad y el tiempo de la retirada
del cannabis en comparacién con el placebo. Asimismo, indujo una disminucién
significativa en la irritabilidad, el deseo de consumo y la depresion. A pesar de
encontrar resultados positivos, el estudio observé que hubo altas tasas de
recaida tras la retirada *'. Este resultado incide sobre la dificultad existente
para mantener la abstinencia a largo plazo tras el cese de cualquier tratamiento
farmacoldgico. Existe evidencia de que cuando el Sativex es asociado con
terapia psicosocial, se observa una mayor reduccion tanto en el deseo de
consumo, como en los niveles de consumo de marihuana. Es evidente que es
necesario investigar mas a fondo la eficacia de esta herramienta farmacologica

a largo plazo, haciendo ademas énfasis en la integracion de intervenciones
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psicosociales tras la retirada del consumo. Actualmente se encuentran en curso
dos ensayos clinicos de seguimiento a largo plazo (12 semanas) con Nabiximol
como tratamiento en la prevencion de recaidas (Australian Goverment National
Health and Medical Research Council, grant #1088902; Centre for Addiction
and Mental Health and National Institute of Drug Abuse, grant #NCT01747850)
(Allsop 2015 CRT).

Es relevante destacar que la presencia del THC en el Sativex puede
resultar problematica debido a sus posibles efectos psicoactivos negativos
especialmente en el contexto de un tratamiento a largo plazo. De esta forma,
recientemente se ha centrado la atencion en la eficacia terapéutica que podria
presentar el CBD de forma aislada para el tratamiento del TUC **. EI CBD tiene
poca afinidad por los receptores cannabinoides CB1 y CB2, y parece actuar
como agonista indirecto ya sea modulando las actividades del receptor o
aumentando la disponibilidad de los endocannabinoides a través de la
inhibicion de las enzimas degradativas, especialmente la FAAH *.
Concretamente, el CBD presenta un amplio espectro de propiedades
farmacoldgicas como ansiolitica, antidepresiva, antipsicética, antiinflamatoria y
antiemética, ademas de ser capaz de atenuar también la paranoia y otros

efectos adversos del THC en humanos .

Un estudio clinico de 8 dias de duracién analizé el efecto del CBD sobre
los efectos subjetivos y reforzantes del cannabis fumado. Sin embargo, los
autores no observaron diferencias con los pacientes en tratamiento con
placebo **. Esto puede ser debido a la duracién del tratamiento, al disefio
experimental o a la via de administracion, debido a la baja biodisponibilidad que
podria condicionar el efecto del CBD. Otro estudio con CBD administrado
durante 11 dias a una mujer dependiente de cannabis, que experimentaba un
fuerte sindrome de abstinencia tras el abandono del consumo, observé una
reduccion significativa de los sintomas asociados a este. A pesar de no evitar la
recaida a los 6 meses, si se observo una reduccion en el consumo habitual de

cannabis **. Recientemente, otro caso muy similar ha descrito que tras el
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tratamiento con CBD se observa tanto una reduccién de la sintomatologia tipica
de la abstinencia (disminucion de los niveles de ansiedad e insomnio) como
cese completo del consumo de marihuana **. A pesar de la ausencia de
estudios clinicos en animales, los estudios en humanos disponibles hasta el
momento sugieren que el CBD podria ser una posible estrategia
farmacoterapéutica ya que ha demostrado ser un farmaco seguro sin efectos
adversos significativos en humanos, incluso con uso cronico y en dosis altas.
Aun asi, los datos disponibles contindan siendo limitados, por lo que es
necesaria una continua investigacion y un mayor niamero de ensayos clinicos
que evallen la eficacia del CBD dada su potencial utilidad terapéutica en el
manejo de la dependencia a cannabis. Ademas, también resulta necesario
llevar a cabo estudios con CBD en modelos animales, ya que estos nos
permiten evaluar rasgos relacionados con los efectos reforzantes vy
motivacionales del cannabis y conocer mejor cuales son los mecanismos
cerebrales que estan detras tanto del efecto del cannabis (especialmente del
THC) como del CBD.
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Estrategias farmacologias en la fase de Intoxicacién ‘

| Presion Arterial
aumentada

Nombre Grupo Farmacoldgico Utilidad terapéutica Referencia
| Sintomatologia
psicotica
Haloperidol Antipsicético tipico 20
1 Sintomas
extrapiramidales
| Sintomatologia
psicotica
. Antagonista
Rimonabant cannabinoide Posibles episodios 22
depresivos
Precursor hormonas | Efectos THC 23
Pregnenolona .
esteroideas ' . 24
1 riesgo de adicién
Cannabidiol Compuesto | Sintomas psicoticos 22
cannabinoide | Ansiedad 25
| Taquicardia
Propranolol Betabloqueante 26

Tabla 1. Resumen de las estrategias que se han revisado para el manejo de la

fase de intoxicacion por el consumo de cannabis.
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Estrategias farmacologias en la fase de Abstinencia y Dependencia

Nombre Farm(irgoﬁggico Utilidad terapéutica Referencia
| Ansiedad y Dolor muscular
Nefazodona Antidepresivo Sin cambios significativos en 29
irritabilidad y calidad del suefio
Bupropién Antidepresivo 1 Irritabilidad y Depresién 30
| Deseo de consumo
_ Estabilizador del 1 Irritabilidad, an;iedad y
Divalproex . somnolencia 28
estado de animo o
| Rendimiento de las tareas
psicomotoras
Ansiolitico no | Frecuencia y duracioén craving 19
. benzodiacepinico | Irritabilidad y sintomas 31
Buspirona d )
epresivos 32
Dronabinol Anélggo sintético l Sintoma_tolog(a de la 33
el THC abstinencia 22
Cierto potencial de abuso
Lofexidina Agonista del | Ansiedad, mglegtar estomacal,
(combinada con receptor alfa2- Qe VIOSISITO , 35
dronabinol) adrenérgico rOpsec dg CONSEENS y~reca|da
1 Calidad del suefio
. o Mejora estado de &nimo, calidad
Analogo sinietico del suefio e ingesta de 37
Nabilona del THC . 38
alimentos. 39
| Recaida y el consumo
| Sintomas abstinencia como
irritabilidad, deseo de consumo
L y depresion 36
Sativex CoTrr|1_|tz|:nacC:|:%nDde | Gravedad y tiempo de la 40
y retirada del cannabis 41
Elevadas tasas de recaida tras
retirada
| Sintomatologia abstinencia
(ansiedad e insomnio)
- Compuesto | Consumo 34
Cannabidiol cannabinoide Sin efectos adversos 43
significativos

Tabla 2. Resumen de las estrategias que se han revisado para el manejo de

las fases de abstinencia y/o dependencia a cannabis.

26



DISCUSION

Debido al hecho de que actualmente no existe ningun tratamiento
especifico para tratar el trastorno por uso de cannabis, la terapéutica se centra
en aliviar la sintomatologia derivada tanto de la fase de intoxicacion como del
sindrome de abstinencia. La intoxicacion es una fase que se caracteriza por ser
autolimitada y es por ello que en muchos casos no requiere tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, dado que esta fase suele estar asociada a
sintomas de tipo psicotico, es importante disponer de herramientas
farmacolégicas adecuadas destinadas a aliviar estos sintomas. Estudios con
los antipsicoticos tipicos olanzapina y haloperidol observaron que, tras su
administracion a pacientes consumidores de cannabis, atenuaban parte de los
sintomas psicoticos. Sin embargo, la aparicion posterior de sintomatologia
extrapiramidal se traducia en una intensificacion del consumo. Debido a estos
resultados, se determind que los farmacos antipsicoticos atipicos podrian
presentar mayor utilidad clinica, especialmente por su mejor perfil de
seguridad. Por otra parte, el antagonista rimonabant también fue objeto de
estudio, observandose que a pesar de reducir en gran medida los sintomas y
signos de la intoxicacién por cannabis, la falta de estudios con uso de agudo de
este farmaco y la posibilidad de desarrollar episodios depresivos limita su
empleo en esta fase del trastorno. Otra opcion terapéutica revisada fue la
pregnenolona, que actia como antagonista de los receptores cannabinoides lo
que permite reducir los efectos negativos del THC. Su uso parecia ser una
opcion prometedora, pero se ha determinado que, a largo plazo, elevados
niveles de pregnenolona en el cerebro puede dar lugar a un consumo excesivo
de cannabis, obteniendo justamente el efecto contrario al buscado. Asimismo,
el estudio de CBD ha demostrado recientemente reducir de forma significativa
la ansiedad y los sintomas psicéticos del THC, lo que supone una posible
herramienta farmacolégica con elevado potencial para el tratamiento de los
estados psicéticos inducidos por la fase de intoxicacion. Por Ultimo, para tratar
los sintomas fisiologicos mas caracteristicos de esta fase del trastorno, se han

estudiado como pre-tratamiento el propranolol y el rimonabant, observandose
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una reduccion significativa de la taquicardia y la presion arterial, lo que sugiere
que podrian ser utlizados en wun futuro para tratar los sintomas

cardiovasculares que puedan aparecer durante la intoxicacion.

El consumo cronico de cannabis se ha relacionado con el desarrollo de
un estado de dependencia que se relaciona estrechamente con la aparicion de
un sindrome de abstinencia ante el cese repentino del consumo. Es por ello
gue surge la necesidad de desarrollar estrategias farmacologicas que puedan
actuar en ambas fases, empleando farmacos que sean capaces de controlar el
nivel de consumo vy, a su vez, atenuar la sintomatologia asociada al sindrome
de abstinencia. A lo largo del trabajo, se han ido revisando diferentes farmacos
como bupropion, nefazodona, divalproex y buspirona pero ninguno de ellos
parece ser una buena opcion, ya que no reducen la mayoria de los sintomas
asociados a la abstinencia y en algunos casos se observa que llegan a producir
efectos contrarios a los esperados. Por tanto, se puede concluir que el empleo
de estos farmacos no consigue el objetivo buscado pues la sintomatologia de
esta fase sigue estando presente. Por este motivo, los esfuerzos actuales se
centran en el desarrollo de farmacos que puedan tener una mayor eficacia,

pudiendo convertirse en el tratamiento futuro y especifico del TUC.

Se ha podido evidenciar que el empleo de agonistas de los receptores
cannabinoides permite atenuar tanto la sintomatologia del sindrome de
abstinencia como el deseo de consumo, ya que esta estrategia trata de imitar el
efecto producido por la droga, pero de forma mas controlada y segura. El
dronabinol fue el primer agonista estudiado, observdndose que reduce
sintomas caracteristicos como ansiedad, insomnio, deseo de consumo, etc. A
pesar de estos datos beneficiosos, no se descarta la posibilidad de que el THC
tenga por si mismo propiedades reforzantes, lo que dificulta su empleo en este
trastorno. Sin embargo, se ha podido determinar que la combinacién de éste
con lofexidina da lugar a mejores resultados que el empleo de dronabinol de
forma aislada, lo que sugiere que dicha combinacion debe continuar siendo

estudiada. Otro de los agonistas estudiados es la nabilona, que se diferencia
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del dronabinol por su mejor perfil farmacologico, o que ha permitido observar
unos mejores resultados que los obtenidos con el THC. Esto es debido a que
ademas de reducir la sintomatologia asociada al sindrome de abstinencia,
también reduce la recaida y el consumo de marihuana. Estos datos sitian a la
nabilona como una herramienta prometedora, aungue son necesarios estudios
adicionales para evaluar su utilidad terapéutica en un contexto clinico mas
adecuado. De forma mas reciente, se ha evaluado el uso de Sativex o
nabiximol (combinacion de THC y CBD) en estudios de uso a corto plazo,
observandose que existen elevadas tasas de recaida tras finalizar el estudio. A
pesar de ello, la reduccion de los sintomas observados en los diferentes
estudios, identifican un enfoque prometedor para el manejo del trastorno del
cannabis. Una comparacion directa de Sativex con otros agonistas
cannabinoides (dronabinol o nabilona) puede ser de interés en el futuro para
comprobar si la combinacién de THC y CBD tiene beneficios terapéuticos
adicionales sobre el THC solo. Ademas, existen estudios que determinan que
el Sativex combinado con terapia de mejora de la motivacién y terapia
cognitivo-conductual (MET/CBD) podria suponer una mejora en el tratamiento
de la dependencia a cannabis. De hecho, esta estrategia farmacoldgica se

encuentra actualmente en estudio en condiciones de uso a largo plazo.

Por ultimo, debido a los efectos psicoactivos negativos del THC,
actualmente se ha centrado la atencion en el estudio de CBD en monoterapia,
ya que este carece de los efectos negativos que presenta el THC. Esta parece
ser la estrategia farmacologica mas prometedora de todas las revisadas hasta
el momento, debido principalmente al amplio espectro de propiedades
farmacoldgicas que ofrece el CBD, que podrian resultar interesantes para el
manejo de las diferentes fases del TUC. Ademas, dado que ha demostrado ser
un farmaco seguro sin efectos adversos significativos, resulta imprescindible
continuar investigando y llevar a cabo un mayor numero de estudios con
disefios mas completos, respecto al nimero de pacientes incluidos, la duracion,
las dosificaciones empleadas, etc., con el objetivo de poder determinar si el

CBD podria convertirse en un tratamiento especifico, eficaz y seguro del TUC.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo de revision bibliografica ha analizado la literatura
disponible sobre el manejo farmacoterapéutico del TUC. Tras la revision de las
publicaciones referentes al tratamiento farmacolégico y el posterior analisis de

los datos, se ha podido concluir:

1. A pesar de las investigaciones realizadas en este campo, no existe
ningun tratamiento farmacolégico aprobado para tratar el TUC de forma
especifica.

2. Los estudios revisados determinan que el empleo de antipsicoéticos
atipicos constituye la herramienta farmacolégica que ha demostrado
mayor utilidad clinica en el tratamiento de intoxicacién por consumo de
cannabis, especialmente por la atenuacién de la sintomatologia psicotica
y por su perfil de seguridad.

3. Tanto el propranolol como el rimonabant parecen constituir una buena
herramienta para tratar la taquicardia y la presion arterial aumentada que
se pueden derivar del estado de intoxicacion por consumo de cannabis.

4. Los estudios revisados con respecto a la administracion de la
combinacion THC y CBD (Nabiximol o Sativex) sugieren la necesidad de
realizar estudios a largo plazo, asi como estudios combinados con
terapia motivacional y terapia cognitivo-conductual.

5. Los resultados obtenidos hasta el momento con la administracion de
CBD en monoterapia sugieren que podria ser una estrategia util en el
manejo del sindrome de abstinencia y dependencia al cannabis.

6. Resulta imprescindible el desarrollo de mas estudios que incluyan un
mayor numero de pacientes, asi como estudios con tiempos de
evaluacion mas prolongados con el fin de valorar la utilidad terapéutica

de las estrategias farmacoldgicas revisadas a lo largo del trabajo.
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