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RESUMEN

El consumo de cannabis implica un riesgo subestimado de desarrollar
trastornos por uso de cannabis o0 cannabis use disorder (CUD), que afecta al
10% de los consumidores en todo el mundo. A pesar de que las cargas que esto
conlleva para la salud publica e individual de los consumidores son menores que
en otras formas de consumo de drogas, los CUD representan una proporcion
sustancial de personas que buscan tratamiento para la deshabituacion.

La prevalencia de CUD ha aumentado en los ultimos afios debido a factores
como el aumento del consumo de cannabis, la percepcion actual que se tiene de
este como droga “no peligrosa” y la legalizacién con fines no médicos en algunos
paises, lo que hace que productos de cannabis méas potentes estén disponibles
a un precio mas bajo. A esto se le afiade la falta de informacién a la poblacién
acerca de los riesgos de CUD y sobre como obtener asistencia si desarrollaran

problemas de salud relacionados con la droga.

Se ha observado que la abstinencia duradera no es una situacioén clinica
habitual, debido a los sintomas desagradables que produce, interfiriendo con un
funcionamiento diario normal y sirviendo como refuerzo negativo para impulsar

la recaida en el consumo.

Uno de los compuestos del cannabis, el cannabidiol (CBD), tiene una serie de
propiedades Utiles contra los sintomas y signos de la abstinencia como la
ansiedad, logrando asi una mayor posibilidad de deshabituacién del consumo de

la droga.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo sera realizar una revision bibliografica
acerca de la eficacia del CBD a la hora de modular los sintomas asociados a los
CUD.



1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cannabis es una droga ilegal en la mayoria de los paises, por lo que los
datos que tenemos sobre su uso estan menos disponibles que los de otras
drogas como el alcohol o el tabaco. Los datos sobre su volumen producido,
ventas al por mayor o al por menor o estudios de mercado periddicos son
escasos, la informacion disponible ha sido recopilada mediante encuestas
especiales sobre el consumo de drogas y utilizando métodos de muestreo y
encuesta muy variados *. Segln estos datos, se estima que entre el 3% y el 5%
de la poblacion mundial ha consumido cannabis y es importante comparar estos
datos con los de otras drogas como la cocaina o los opioides. Asi observamos
gue el numero de personas que han consumido cannabis podria ser unas 10
veces mayor que el nimero de personas que han probado la cocaina, los
opiaceos u otras drogas reguladas 2, y que la prevalencia del consumo con fines
recreativos es mayor en Ameérica del Norte, Australia, Nueva Zelanda y paises
europeos, aunque seria preferible que estos hallazgos pudieran ser

corroborados de forma mas rigurosa *.

Durante los ultimos afios, se ha observado un aumento del nimero de paises
productores de esta droga, alcanzando los 190. Estos datos junto con las
cantidades globales incautadas en 2020 coinciden con la informacion sobre el

aumento del consumo durante la pandemia de COVID-19 en muchos paises 3.

Sabemos también que Espafia es uno de los paises europeos con mayores
tasas de consumo de cannabis y que estas tasas han ido aumentando
progresivamente en las ultimas décadas, aunque parecen haberse estancado
desde 1995, mientras que la edad de inicio de consumo disminuye. Esto es
debido a que la sociedad espariola percibe esta droga como “poco peligrosa”, y
no creen, como se ha demostrado, que el riesgo de consumir otras drogas

ilegales si se consume cannabis es muy elevado 4.

Entre los factores que afectan al consumo encontramos:



o Edad. Tanto la prevalencia de iniciacion como de consumo intenso
aumenta en la adolescencia.

o Geénero. En practicamente todos los paises en lo que se han hecho
encuestas, ya sea en la adolescencia o la edad adulta, hay un exceso
masculino tanto en la incidencia como en la prevalencia del consumo de
cannabis. Las tasas de consumo, uso diario y cronico, son
consistentemente mas altas entre los hombres que entre las mujeres a
excepcion de los Estados Unidos, donde parece que hay equidad en los
afnos de adolescencia.

o Estado socioeconémico. En ocasiones, las tasas mas altas de consumo
de cannabis se encuentran entre las personas que tienen un estado
socioeconémico mas bajo, sin embargo, no se ha encontrado una
asociacion directa.

o Disponibilidad. La oportunidad o momento de probar por primera vez el
cannabis es una condicion necesaria pero no suficiente para el consumo

de cannabis.

Uno de los predictores mas solidos es un historial infantil de comportamiento
socialmente inadaptado, a veces con graves problemas de conducta. Esta
afirmacion viene reforzada por una serie de estudios de prevencion, en los que
se promovioé un comportamiento socialmente adaptativo, todo ello durante los
afios de escuela, que fueron seguidos por reducciones sostenidas en la
persistencia e incidencia del consumo de cannabis. Muchos jévenes se inician
en el consumo buscando pertenecer a un grupo o persiguiendo un sentimiento
de transgresion, pudiendo llegar a consumir para sobrellevar emociones

negativas 1 2 5.
1.2 TRASTORNOS POR USO DE CANNABIS

Los CUD conllevan una carga econémica y funcional notable tanto a nivel
individual como social. En la quinta edicion del Manual Diagndstico y Estadistico
de Trastornos Mentales (DSM-V), se define el CUD como “Un modelo
problematico de consumo de cannabis que provoca un deterioro o malestar
clinicamente significativo y que se manifiesta al menos por dos de los hechos

siguientes (Tabla 1) en un plazo de 12 meses”:
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1. Se consume cannabis con frecuencia en cantidades superiores o

durante un tiempo mas prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o

controlar el consumo de cannabis.

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir

cannabis, consumirlo o recuperarse de sus efectos.

4. Ansias o0 un poderoso deseo o0 necesidad de consumir cannabis.

5. Consumo recurrente de cannabis que lleva al incumplimiento de los

deberes fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de cannabis a pesar de sufrir problemas sociales
0 interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por

los efectos de este.

7. El consumo de cannabis provoca el abandono o la reduccién de

importantes actividades sociales, profesionales o de ocio.

8. Consumo recurrente de cannabis en situaciones en las que provoca un
riesgo fisico.
9. Se continua con el consumo de cannabis a pesar de saber que se sufre

un problema fisico o psicologico persistente o recurrente probablemente

causado o exacerbado por el mismo.

10. Tolerancia, definida por alguno de los signos siguientes: a. Una
necesidad de cantidades cada vez mayores de cannabis para conseguir la
intoxicacion o el efecto deseado, b. Un efecto notablemente reducido tras el

consumo continuado de la misma cantidad de cannabis.

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los signos siguientes: a.

presencia del sindrome de abstinencia caracteristico del cannabis, b. Se




consume cannabis (o alguna sustancia similar) para aliviar o evitar los

sintomas de la abstinencia.

Tabla 1. Criterios CUD, extraidos del DSM-V 6

Es importante hablar también de conceptos como la intoxicacion por cannabis
y la abstinencia de cannabis. La intoxicacién por cannabis hace referencia a
los efectos secundarios no deseables que pueden derivar de un uso excesivo de
la sustancia. Rara vez necesita asesoria o tratamiento médico. En contadas
ocasiones aparecen sintomas graves, pero estos suelen estar asociados con
otras drogas o sustancias mezcladas con cannabis. Debe cumplir los siguientes

criterios (Tabla 2):

1. Consumo reciente de cannabis.

2. Comportamiento problematico o cambios psicolégicos clinicamente
significativos (p. ej. descoordinacion motora, euforia, ansiedad, sensacion de
paso lento del tiempo, alteracion del juicio, aislamiento social) que aparecen

durante o poco después del consumo de cannabis.

3. Dos (0o mas) de los signos o sintomas siguientes que aparecen en el
plazo de dos horas tras el consumo de cannabis: 1. Inyeccion conjuntival. 2.
Aumento del apetito. 3. Boca seca. 4. Taquicardia.

4, Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afeccién
meédica y no se explican mejor por otro trastorno mental, incluida una

intoxicacién con otra sustancia.

Tabla 2. Criterios intoxicacion por cannabis, extraidos del DSM-V 6,

En cuanto a la abstinencia por cannabis, esta se incluyé en el DSM 1V de
1994 entre los sintomas de dependencia, sefialando que no se habia
"demostrado de forma fiable que la abstinencia del cannabis fuera clinicamente
significativa” 7. No fue hasta la 52 edicion en 2013 (DSM-V), cuando la

abstinencia de cannabis fue reconocida por primera vez y adoptada por la



Organizacion Mundial de la Salud en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades Décima Revision (ICD-10) en 2015.

La abstinencia de cannabis se define segin el DSM-V como tener tres 0 mas
de los siguientes signos y sintomas (Tabla 3) que se desarrollan dentro de 1
semana después de la reduccion abrupta o el cese del consumo prolongado de

cannabis:
1. Irritabilidad, ira o agresion.
2. Nerviosismo o ansiedad.
3. Dificultad para dormir (p. €j., insomnio o suefos vividos).
4. Disminucion del apetito o pérdida de peso.
5. Inquietud.
6. Estado de animo depresivo.
7. Al menos uno de los siguientes sintomas fisicos que causa malestar:

dolor abdominal, temblores, sudoracion, fiebre, escalofrios o dolor de cabeza.

Tabla 3. Signos y sintomas de la abstinencia de cannabis extraidos del DSM-V
6

Estos sintomas aparecen dentro de las primeras 24 h después del ultimo uso
y suelen alcanzar su maximo dentro de la primera semana, pudiendo durar hasta
1 mes. La abstinencia de cannabis est4 asociada con la regulacion a la baja de
los receptores cannabinoides-1 (CB-1) en el cerebro, de los que hablaremos mas
adelante, como resultado de la exposicion cronica a sustratos que los activen.
Cuando esta actividad en los receptores CB-1 se detiene, estos interfieren con
otros sistemas de neurotransmisores, lo que contribuye a los sintomas
mencionados anteriormente 8. Cuanto mas grave es la abstinencia, mas grave
es el deterioro funcional, y un deterioro funcional elevado se asocia con recaidas
en consumidores mas dependientes. En un estudio esto se observé cuando los

participantes con niveles mas altos de deterioro funcional por la abstinencia de



cannabis consumieron mas cannabis en el mes siguiente al final del periodo de

abstinencia experimental °.
1.3 FARMACOTERAPIAS CUD

Sabemos que la abstinencia duradera no es comun, debido a los sintomas
que esta produce, haciendo mas posible la aparicién de recaidas, asi que un
enfoque de tratamiento Gtil podria ser dirigirse a estos sintomas. Los niveles mas
bajos de dependencia del cannabis predicen niveles mas bajos de deterioro
funcional por la abstinencia, lo que provocaria niveles mas bajos de recaida,
pudiendo indicar que las reducciones escalonadas en el consumo de cannabis
antes de un intento de dejar de fumar podrian reducir la dependencia, mejorando

asi las posibilidades de lograr y mantener la abstinencia °.

Aun asi, segun la informacién disponible, en la mayoria de las pacientes, la
monoterapia con farmacos especificos para la abstinencia tampoco seria
suficiente para reducir el consumo de cannabis. Podemos sacar un ejemplo del
abandono del habito de fumar, en el que la terapia de reemplazo de nicotina
(TRN) no es suficiente como monoterapia en la mayoria de pacientes y el
estandar de actuacion es la TRN junto con asesoramiento y otros agentes

farmacoldgicos como bupropion 8.

En estos casos, se apuesta por la terapia cognitiva conductual, la terapia de
mejora motivacional y el manejo de contingencias, que pueden reducir
sustancialmente el consumo de cannabis y los problemas relacionados a este
junto a posibles intervenciones farmacolégicas que consigan aliviar los aspectos
fisicos de la abstinencia ° 1°. Hoy en dia no existen farmacoterapias especificas
para el CUD, aunque varios tipos de medicamentos, como los agonistas y
antagonistas de los receptores cannabinoides, han mostrado resultados

prometedores 19,

En cuanto a las intervenciones farmacolégicas, ademas de investigar a través
de la modulacién de los receptores de cannabinoides (CB-1 y CB-2), mediante
agonistas del CB-1 como el dronabinol (esterecisomero del THC), nabixmol y
nabilona (analogo sintético del THC)), también se ha investigado la posibilidad



de modular otros sistemas relacionados con el glutamato, dopamina,
norepinefrina, serotonina y el GABA y los candidatos prometedores para el
tratamiento de CUD incluirian la naltrexona, gabapentina y N-acetilcisteina.
También, los analogos de cannabinoides que no se unen al receptor CB1 son
compuestos atractivos para la investigacion, destacando el dexanabinol y el CT-
31

Entre todas estas terapias farmacoldgicas, se ha propuesto al CBD, que
puede atenuar los efectos euféricos del THC fumado y reducir la intoxicacion y
ademas, también reduce los sintomas de la abstinencia como la ansiedad, como

un tratamiento potencial para la CUD 8.
1.4 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y CBD

Para comprender los diferentes mecanismos de accion del CBD primero
debemos conocer su principal diana, el sistema endocannabinoide (SEC).

El SEC es un sistema complejo de comunicacion intercelular, que se extiende,
por el cerebro, ademas de por otros 6rganos y tejidos del cuerpo. El objetivo de
este sistema es el equilibrio y optimizacion de procesos metabdlicos y fisioldgicos
en nuestro cuerpo. Se trata de un sistema multifuncional, es decir, influye y es
influenciado por muchas otras vias de sefalizaciéon 2. Una de sus funciones de
interés es su influencia en el circuito de recompensa en respuesta a las
sustancias de abuso 2. Es un sistema dificil de entender por los pocos afios que
lleva siendo investigado, ya que su descubrimiento fue hace relativamente poco
tiempo, ademas de la complejidad que se encuentra en cada ser humano.

El SEC esta formado por receptores cannabinoides y sus ligandos endégenos
(endocannabinoides [eCB]), aunque también comprende las proteinas que
transportan, sintetizan y degradan eCB. Los receptores cannabinoides actian
como la cerradura de los endocannabinoides, estos se unen a los receptores
activandolos y produciendo cambios dentro de las células que desembocan en
las acciones finales del sistema endocannabinoide. Los principales receptores

gue componen el sistema endocannabinoide son los receptores cannabinoides

CB-1 y CB-2. Algunos ligandos endogenos de este sistema pueden actuar
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también sobre otro tipo de receptores, como los receptores GRP55, vaniloides
de potencial transitorio (TRPV), 5-HT1A y algunos que estan en proceso de ser
mas estudiados son los GPR18, 5-HT3 y los PPARs. Todos estos son proteinas
transmembrana, capaces de transmitir una sefial extracelular al interior de la

célula 13 12,

El interés principal estos ultimos afios se ha centrado en los CB-1. Podemos
encontrarlos mayormente en el sistema nervioso central (SNC) aunque también
existen en zonas del sistema nervioso periférico (SNP) y participan en guiar
funciones como la memoria, el estado de animo y el apetito. Los receptores CB-
1 estan relacionados con el circuito de recompensa por su ubicacion en las
regiones estriatales que median la funcion de recompensa y pueden modular el
tono general de esta por su funcion en la via del area tegmental ventral y nicleo
accumbens (VTA-NAc) 3,

La distribuciéon de los receptores CB-2 se centra en el SNP y son abundantes
en las células del sistema inmunitario, aunque su presencia también se ha
demostrado en el SNC. En cuanto al resto de los receptores sobre los que

pueden actuar los eCB, estan localizados en distintos aparatos y sistemas:

o Los receptores GPR55 se encuentran en las glandulas adrenales, el
sistema digestivo, el SNC y el bazo y estan implicados en la regulacién de
la presion sanguinea, del dolor inflamatorio y del metabolismo 6seo.

o Los receptores TRPV, estan presentes en todos los tejidos y en el SNC y
SNP. Son mediadores del dolor y de la inflamacion, de la termo-regulacion
y del tono muscular.

o Los receptores 5-HT1A (receptores serotoninérgicos) estan distribuidos
principalmente en el SNC. Estan relacionados con los procesos

emocionales y de memoria, influyendo en el estado emocional.

El CBD ha atraido un inmenso interés recientemente por su asociacion con
muchos circuitos neuronales involucrados en la adquisicion de la adiccion y en
los comportamientos posteriores de busqueda de drogas. A pesar de que la
actividad del CBD sobre los receptores cannabinoides es limitada, conocemos

gue sus acciones se deben principalmente a efectos indirectos sobre dichos
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receptores. Un mecanismo propuesto de accién del CBD en los receptores CB1
es la modulacion alostérica negativa, que se ha informado en varios estudios in
vitro, por la que el CBD se une en el sitio alostérico del receptor inhibiendo la
funcion de este. Con respecto a los receptores CB2, se informé que el CBD actua
como un agonista de inverso o antagonista del receptor. Se ha demostrado
también que el CBD activa otros receptores TRPV, incluidos TRPV2, TRPV3 y
TRPV4, hallazgos que junto con las acciones en TRPV1 sugieren un potencial
papel neuro protector y antiepiléptico. Como se demostré en estudios con
ratones 415 el CBD mediante la activacién de los receptores 5HT1A tiene efectos

antidepresivos.

Actla inhibiendo la degradacion de la anandamida, también como inhibidor o
inductor de varias isoformas del citocromo P450, cuyas enzimas (CYP450)
participan en el metabolismo de la mayoria de los farmacos, por lo que tiene
potencial de interactuar con muchos medicamentos. Aun asi, el informe de la
Organizacion Mundial de la Salud concluyé que tiene un buen perfil de seguridad

y destaca su ausencia de potencial adictivo. 6 17,

Entre las caracteristicas del CBD encontramos sus efectos ansioliticos y
antipsicoticos, asi como sus propiedades neuro protectoras, que han hecho
posible su estudio como potencial terapia en problemas de abuso de sustancias

y para tratar la dependencia que estas generan. 8
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1. OBJETIVOS

El objetivo de esta revision bibliogréfica es al andlisis de ensayos clinicos y
preclinicos en los que se haya observado los posibles beneficios del CBD en el

tratamiento del sindrome de abstinencia producido por el consumo de cannabis.

2. MATERIALES Y METODOS

Para realizar una correcta busqueda de nuestra informacion, es necesario que
recurramos a ciertas palabras clave, estas seran las que respondan a las
siguientes preguntas: ¢Quién es la poblacion por estudiar?, ¢Qué intervencion

se esta estudiando? Y por ultimo ¢ Qué resultado observamos?

Para ello nos dirigimos a la pagina de los Descriptores de las Ciencias de la
Salud (DeCS), alli convertiremos nuestras palabras clave en descriptores en
espafiol, y estos en su equivalente inglés, Medical Subject Headings (MeSH).
Estos seran los descriptores que utilizaremos en el buscador Pubmed para

encontrar la informacion necesaria en la base de datos de Medline.

En cuanto a la poblacion por estudiar son aquellas personas con un CUD. En
cuanto a la intervencién estudiada, es el uso de CBD. Como resultado que

gueremos conseguir es la reduccion de la abstinencia.

Palabras clave DeCS MeSH
Trastornos por uso de . B
_ Abuso de marihuana Marijuana abuse
cannabis
Cannabidiol Cannabidiol Cannabidiol
_ ) Sindrome de Substance Withdrawal

Abstinencia _ ) )

abstinencia a sustancias Syndrome

Los criterios de inclusidn que utilizaremos para recopilar articulos seran:
e Articulos que no superen los 10 afios de antigiiedad

13



e Articulos completos y de acceso libre

e Ensayos clinicos o preclinicos

En cuanto a los criterios de exclusion tendremos:

e Articulos escritos en otra lengua que no sea el espafiol o el inglés
e Articulos de pago

e Aquellos articulos que no hablen del CBD

A continuacion, podremos poner los siguientes MeSH en el buscador de
Medline unidos por los operadores booleanos “AND” y “OR” dependiendo de lo
gue queramos indicar. Obtendremos el siguiente cuadro de busqueda “Marijuana
abuse AND Cannabidiol AND Substance Withdrawal Syndrome”.

Mediante la siguiente busqueda obtuvimos 9 resultados, que quedaron en 4
al aplicar criterios de inclusién y exclusién, al haber encontrado tan pocos,
ampliamos la busqueda afiadiendo el THC de la siguiente manera “Marijuana
use AND (Cannabidiol OR THC) AND Substance Withdrawal Syndrome” de la
cual sacamos 115 resultados, que redujeron su numero a 13 al aplicar los
criterios de inclusion y exclusiéon. De estos 13, tras una lectura de los articulos,

se obtuvo que Unicamente 4 de ellos serian utiles en esta revision.

Ampliando la busqueda cambiando el contenido del cuadro de Medline, y
eliminando uno de los criterios de inclusion, para no buscar inicamente estudios
clinicos y preclinicos, ya que obteniamos siempre los 4 mismos resultados.
Obtuvimos 30 estudios mas, de los cuales escogimos 5 tras una lectura de cada
uno de ellos. Y cuando realizamos la basqueda para estudios realizados en

animales se pudieron obtener 2 estudios, quedandonos un total de 11 estudios.

14



Cannabidiol AND Substance

Marijuana use AND
Manjuana abuse AND

Substance Withdrawal

Withdrawal Syndrome Syndrome

115
resultados

9 resultados

Criterios de
inclusié

(Cannabidicl OR THC) AND

Cannabis dependence AND Busqueda de estudios a
{(Cannabidiol) OR (THC AND partir de la bibliografia
Cannabidiol)) AND Withdrawal de los articulos

38 resultados 14 resultados

[ v

5 resultados 13 resultados

Seleccion critica

|

30 resultados

Revision critica
de los articulos

mediante la
lectura

4 resultados 4 resultados

Los mismos
arficulos

2 resultados

Figura 1: Arbol de busqueda en Medline



4. RESULTADOS

Ensayos clinicos

En marzo de 2014, se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado y doble
ciego de 28 dias de duracion en Nueva Gales del Sur, Australia. Un total de 51
pacientes, de entre 18 y 65 afios, cumplian con los criterios que marcaba el DSM-
IV para la dependencia de cannabis y que habian presentado o presentaban
sintomas de abstinencia y un deseo de reducir o detener su consumo. Los
criterios de exclusion fueron pacientes con situaciones medicas o psiquiatricas
inestables, que hubieran empezado o modificado la dosis de alguna medicacién
en el ultimo mes, embarazo y aquellos que hubieran dado positivo en la prueba
de orina para otras sustancias de abuso. Se les administr6 Nabixmol (una
preparacion farmacéutica derivada del cannabis formada por THC y CBD,
administrado por via nasal), y placebo durante 6 dias (la dosis maxima de
Nabixmol fue de 86,4 mg de THC y 80 mg de CBD) y 3 dias posteriores en los
que no se administré6 la medicacién. Durante estos 9 dias, los pacientes
recibieron también intervenciones psicolégicas estandarizadas. Al comienzo del
estudio se les administraron 8 pulverizaciones por la tarde (21,6 mg de TCH y
20mg de CBD) y 8 mas por la noche y los 2 dias siguientes se alcanzo la dosis
maxima (8 pulverizaciones, 4 veces al dia), a continuacion, las dosis se fueron
reduciendo a 6 pulverizaciones 4 veces al dia el 4° dia, 4 pulverizaciones 4 veces
al dia el 5° dia y 2 pulverizaciones 4 veces al dia el 6° dia. Los ultimos 3 dias

fueron el periodo de ausencia de mediacion.

Se observo una reduccion mayor de los sintomas de abstinencia en el
tratamiento con Nabixmol en relacién con el placebo y también tuvo un beneficio
mas limitado sobre los trastornos de suefio, la ansiedad y la pérdida de apetito,
pero, a pesar de esto, no se observo diferencia entre los 2 grupos en cuanto a la
reduccion del consumo de cannabis en el seguimiento. Los pacientes no fueron
capaces de diferenciar entre el tratamiento con placebo o Nabixmol y los efectos
adversos no fueron significativos en ninguno de los grupos. Es importante
mencionar también que el dia 6 se observo que las pérdidas del estudio habian
sido de un 50% en el grupo del placebo, en cambio, los participantes del grupo

en tratamiento con Nabixmol que abandonaron fueron un 15%. Se observaron
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también grandes tasas de recaida en ambos grupos un mes después de finalizar
la intervencion. Las limitaciones de este estudio fueron la corta duracién del
tratamiento farmacoldgico y el hecho de que los pacientes estuvieran en una
unidad de hospitalizacion, lo que pudo favorecer la reduccion por igual del

consumo en ambos grupos 1° 20,

En 2015, se prob6 en un paciente de 27 afios diagnosticado de trastorno
bipolar y un consumo diario de cannabis la adicién de aceite de CBD durante 3
meses a su tratamiento (comenzd con una dosis de 24 mg al dia (6
pulverizaciones cuando lo necesitara y 2 antes de dormir) disminuyendo de
manera gradual a 18 mg (usando Unicamente 6 pulverizaciones antes de dormir),
ademas, recibid sesiones de neurofeedback y trabajo corporal. El paciente
presentaba problemas de ansiedad que perjudicaban su calidad de suefio y le
hacian estar mas irritable (medidos por el indice de calidad del suefio (PSQI) y
la escala de calificacion de ansiedad de Hamilton (HAM-A). Acudié a citas
mensuales que evaluaran la dosificacion adecuada de CBD y con el paso del
tiempo se observd mejoria reduciendo la ansiedad del paciente y por tanto pudo
mantener un horario de suefio regular, lo que provocé un cambio en su vida
personal, volviendose mas socialmente activo. Todo ello, junto con el hecho de
gue no se realizaron cambios en el resto de medicacion que tomaba aumenta la
idea de que estos efectos fueron derivados del CBD. Una importante limitacion

de este estudio es el hecho de que el consumo de cannabis fuera autoinformado
21

En 2016, se realizé un estudio sobre los efectos del Sativex (forma comercial
del Nabixmol) sobre la abstinencia y las ganas de consumir cannabis en un grupo
de 9 pacientes durante 8 semanas de forma autotitulada. El estudio se realiz6 de
forma doble-ciega y controlado con placebo alternando 4 semanas de consumo
habitual de cannabis (absteniéndose de otras drogas psicoactivas) y 4 semanas
de abstinencia. Estos 9 pacientes se encontraban en una franja de edad entre
18-50 afios y presentaban dependencia al cannabis segun el DSM-V, debian
presentar también sintomas de abstinencia, no presentar algun trastorno

psiquiatrico, ni dependencia a otra droga o sensibilidad al dronabinol, CBD,
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etanol o aceite de menta (usado en el aerosol bucal de Sativex), se excluyeron

también mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Se utilizaron dosis mayores en que en estudios previos (hasta 108 mg de THC
/ 100 mg de CBD) que fueron bien toleradas, sin observarse efectos adversos
graves, y que redujeron los sintomas de abstinencia, sin embargo, tuvieron el
mismo efecto que el placebo en la reduccion del deseo de consumir cannabis.
Las dosis mas bajas de Sativex fueron también efectivas para la prevencion de
la abstinencia. Las limitaciones de este estudio incluyen el pequefio tamafo de
la muestra y el hecho de que la mayoria fueran hombres caucasicos. Tampoco
se incluyeron THC y CBD por separado como comparacion en el experimento,

por lo que se limita el conocimiento sobre la respectiva contribucion de cada uno
22

En el mismo afio se sometié a 4 pacientes a una autotitulaciéon de Sativex
(hasta 113,4 mg de THC / 105 mg de CBD) junto a una terapia de mejora
motivacional y terapia cognitiva conductual que duré 3 meses. Se realizaron
visitas una vez por semana durante las semanas 13-16 y las semanas 20 y 24.
Los pacientes fueron seleccionados entre hombres y mujeres adultos, que
cumplieran los criterios del DSM-IV para la dependencia de cannabis y que no
presentaran dependencia a otras drogas, parientes de primer grado con
esquizofrenia, antecedentes de enfermedades cardiovasculares, pulmonares,
convulsiones, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y con sensibilidad

al dronabinol, CBD, etanol o aceite de menta (usado en el spray de Sativex).

La dosis promedio de Sativex fue de 77,5 mg de THC /71,7 mg de CBD) y fue
bien tolerada, sin efectos adversos. Se redujo el consumo de cannabis, aunque
el antojo disminuyd las dos primeras semanas, volvié a aumentar a partir de la
tercera semana, aunque dependia de la escala de antojo utilizada. También se
mantuvieron los niveles de abstinencia. La limitacion principal de este estudio es

la falta de un grupo control o placebo con el cual comparar los resultados 3.

Dos afios mas tarde, en 2018, se realiz6 un estudio piloto, aleatorizado y doble
ciego sobre la tolerabilidad y seguridad del Nabixmol frente a placebo. Las dosis
de Nabixmol llegaron hasta 113,4 mg de THC / 105 mg de CBD, y su
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administracion se combiné con terapia de mejora motivacional y terapia cognitiva
conductual (MET/CBT). En este estudio, a los participantes se les compenso a
razén de 855 $ por su tiempo, estos fueron personas de entre 18 y 65 afios que
presentasen dependencia al cannabis y que buscaban tratamiento para ello,
excluyendo a aquellos con dependencia a otras drogas o0 que presentaran
antecedentes de convulsiones, o enfermedad cardiovascular o pulmonar,
también que tuvieran sensibilidad al CBD o dronabinol, propilenglicol, etanol o
aceite de menta y que estuvieran tomando algin medicamento psicotropico o
manejasen maquinaria pesada. Se reclutaron 40 personas para este ensayo, en
las cuales se observd una disminucion del consumo de cannabis en ambos
grupos (placebo y Nabixmol), diferenciandose Unicamente en los pacientes que
recibieron dosis altas de Nabixmol, los cuales presentaron mayor tendencia a la
reduccion del consumo frente al placebo. En cuanto a la abstinencia, no

observaron diferencias significativas en ambos grupos.

En conclusion, en este estudio se confirmé la buena tolerabilidad de dosis
altas de Nabixmol (los efectos adversos no difirieron entre los brazos del
tratamiento) y la mayor capacidad de reduccion de consumo en dichas dosis
altas de Nabixmol frente a placebo. Se observaron limitaciones en el estudio
como el pequefio tamafio y variabilidad de la muestra, tampoco se incluyeron
condiciones experimentales sin MET/TCC, por lo que no se pudo observar su

contribucién al ensayo 2.

En 2019 se comprobo con ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego
y paralelo que comparaba Nabiximol con placebo en un estudio ambulatorio la
seguridad y eficacia del Nabixmol frente a placebo todo ello junto con
intervenciones psicolégicas. El estudio duré 12 semanas, con un seguimiento a
las 24 semanas después del reclutamiento. En este ensayo participaron 128
adultos (30 mujeres y 98 hombres) que presentaban una dependencia al
cannabis, en busqueda de un tratamiento y que no habian respondido a
tratamientos previos, no presentaban ningudn trastorno médico o psiquiatrico o
dependencia a alguna otra sustancia. Las dosis de Nabixmol fueron de 86,4 mg
de THC / 80 mg de CBD, un régimen basado en estudios anteriores 19 22 23 con

una suspension del tratamiento gradual en ambos grupos. El principal objetivo
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de este estudio fue la medida de los dias de consumo de cannabis ilicito de
manera auto informada por los pacientes, también se midieron factores como la
ansiedad y la presencia de efectos adversos. Los participantes de ambos grupos
participaron en entrevistas de investigacion confidenciales en las semanas 0, 4,
8 y 12. Se observé un mayor autoinforme de consumo de cannabis en el grupo
placebo frente al Nabixmol durante las 12 semanas y en ambos grupos se
mejoraron problemas relacionados con el consumo como la abstinencia y los

antojos.

Las limitaciones de este estudio fueron que solo la mitad de los participantes
aguantaron el periodo de tratamiento durante las 12 semanas y que la
abstinencia solo se logré en una minoria de pacientes. También se destaca el
bajo seguimiento de los participantes que completaron las entrevistas de
investigacion y por ultimo la desconfianza producida por las medidas auto

informadas de consumo de cannabis ilicito 2°.

En 2020 se realiz6 un ensayo clinico de 22 fase, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para investigar la administracion de CBD como
tratamiento farmacologico para el CUD que dur6 4 semanas cuyo obijetivo
principal era conocer la dosis de CBD mas eficaz para reducir el consumo de
cannabis. Se us6 CBD (200mg, 400mg, 800mg) y placebo en pacientes 48
pacientes de 16-60 afios, que cumplian con los criterios que marca el DSM-5
para el CUD. El principal criterio de valoracion fue el THC-COOH urinario:
concentraciones de creatinina mas bajas y/o mas dias por semana de
abstinencia. En el analisis intermedio tuvo que eliminarse el CBD 200 mg al ser
una dosis inefectiva y 34 pacientes adicionales entraron en el estudio en los
grupos de 400mg, 800mg y placebo. Comparado con el placebo ambas
concentraciones (400, 800 mg) demostraron incrementar la abstinencia al
cannabis mientras que reducian el THC-COOH, existiendo evidencias sobre la
mayor efectividad del CBD 400 mg ante el de 800 mg. En ambos tratamientos el
CBD fue tolerado correctamente y no causoé efectos adversos severos. Este es
el primer analisis clinico randomizado sobre el CBD en el tratamiento del CUD.
Se concluiria por tanto que a dosis orales diarias de 400 o 800 mg, el CBD

presenta un potencial como tratamiento seguro y eficaz para el tratamiento de
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personas con un CUD siendo mas eficaces que el placebo reduciendo el uso de

cannabis 25,

Entre 2020y 2021 se llevo a cabo un estudio piloto que observaria la eficiencia
del cannabidiol inhalado en CUD. El estudio se realiz6 de manera exploratoria,
observacional, no randomizada y abierta en un centro de apoyo y prevencion de
las adicciones en Paris. Se basaba en la administracion de un cigarrillo
electronico a los pacientes, el cual contenia CBD liquido cuya dosis se ajustaba
segun el antojo del paciente (33.3, 66,6 0 100 mg/ml). También podia contener
nicotina en caso de consumo de tabaco. En este estudio se apuntaron 20
personas de 36 afios de media (entre 21 y 61), de los cuales la mayoria eran
hombres, solteros y con trabajo estable. Para participar en el estudio, los
pacientes debian tener un CUD (basado en los criterios del DSM-V), tener un
seguro médico o seguridad social, haber contactado con el centro en alguna
ocasion para reducir o detener el consumo de cannabis y dar positivo en la
prueba de orina de THC, mientras que la presencia de alguna patologia aguda,
embarazo o lactancia y la adiccién a otras sustancias diferentes al cannabis

excluyendo el tabaco serian criterios excluyentes.

El seguimiento se llevd a cabo durante 12 semanas durante las cuales los
pacientes recibieron visitas médicas (4 una vez por semana y 4 una vez cada 2
semanas). Las dosis de CBD fueron reevaluadas cada 7 dias y ajustadas segun
la necesidad de cada paciente.

| 12 WEEKS FOLLOW-UP |
BASELINE VISIT
Week1 = Week2 Week3 Weekd Week 6 Week 8 Week 10 Week 12
Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse Nurse
visit visit visit visit visit visit visit visit visit visit visit visit

Figura 2: Visitas de médicos y enfermeros a lo largo del estudio
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Sin embargo, Unicamente 9 pacientes fueron capaces de completar las 12
semanas de observacion. Se observo una reduccion del consumo de cannabis
en un 50% (resultado principal) en 6 pacientes (30%) y, ademas, una disminucién
de cannabis fumado al dia y dinero gastado en cannabis al dia. Se comprobé
también que fue necesario aumentar la dosis de CBD a los pocos dias de
empezar el tratamiento (la dosis media de CBD inhalado por dia fue de 215,8
mg) .En el caso de los 6 participantes que redujeron el consumo de cannabis un
50% en las primeras 4 semanas, al compararlos con el resto de participantes se
observé un consumo mayor de CBD (221 mg/dia contra 66 mg/dia, 149 mg/dia
de media), aunque esas diferencias desaparecieron en las semanas 8 y 12. No
fue necesario un tratamiento contra la abstinencia de cannabis ya que esta fue
minima. También se redujeron la cantidad de cigarrillos fumados por dia y
cantidad de mondxido de carbono exhalado en el grupo que consumia tabaco.
Aparecieron efectos adversos leves como el dolor e irritacion de garganta
(probablemente producidos por el uso del cigarrillo electrénico o la nicotina 27) y

la fatiga (tampoco relacionada con el CBD).

Este estudio refuerza la idea de que el CBD podria ser util en el tratamiento
de un CUD ya que no se prescribieron tratamientos para los sintomas de
abstinencia. Ademas, afiade la ventaja de un dispositivo como el cigarrillo
electrénico, de forma que hace mas sencillo al paciente controlar la cantidad de
CBD que absorbe. Sin embargo, el hecho de que no fuera un estudio doble ciego,
randomizado, no se conociera con exactitud el consumo previo de los pacientes,
el reducido nimero de la muestra y que estos pudieran autoaplicarse su
tratamiento son limitaciones que hacen necesario un nuevo estudio, multicéntrico

a mayor escala, aleatorizado y controlado con placebo 2.

22



ESTUDIOS CLINICOS

TRATAMIENTO DURACION N° DE TIPO DE RESULTADOS REFERENCIA
DEL ESTUDIO PARTICIPANTES | ESTUDIO
Nabixmol 28 dias 51 (18-65 afios) Doble ciego, | Sintomas de 19
aleatorizado, abstinencia
THC:CBD controlado
(86,4:80) dosis con placebo | Menor de los
maxima trastornos de suefio,
ansiedad y pérdida
de apetito
= consumo de
cannabis
Aceite CBD 3 meses 1 hombre (27 Abierto, | Ansiedad 21
(24mg/dia dosis afos) consumo
max. que se autoinformado | 1 Calidad del suefio
redujo hasta 18 Adiccion diaria al
mg/dia) cannabis y
trastorno bipolar
+ sesiones
neurofeedback
+ trabajo corporal
Sativex 8 semanas 9 (18-50 afios) Doble ciego, | Sintomas de 22
controlado abstinencia
THC:CBD con placebo
| Deseo de consumo
(108:100) dosis (igual en ambos
maxima grupos)
Sativex 3 meses 5 Abierto, | Niveles de 23
autotitulacion | consumo
THC:CBD del
tratamiento = Sintomas de
(113,4:105) abstinencia
(minimos)

+ terapia mejora

motivacional

+ terapia cognitiva

conductual
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Nabixmol 3 meses 40 Aleatorizado, | | Niveles de 24
doble ciego, consumo (ambos
THC:CBD controlado grupos)
con placebo
(113,4:105) | Sintomas de
abstinencia (ambos
grupos)
Nabixmol 12 semanas. 128 Aleatorizado, | | Sintomas de 25
doble ciego, abstinencia
THC:CBD Seguimiento a 30 mujeres controlado
las 24 semanas con placebo | Antojo
(86,4:80) del comienzo 98 hombres
| Consumo
CBD 4 semanas 48 (16-60 afos) Aleatorizado. | | Sintomas de 26
Doble ciego, abstinencia
(200, 400, 800 controlado
mg) con placebo | Consumo
CBD inhalado 12 semanas 9 (21-61 afios) Exploratorio, | Niveles de 28
observacional, | consumo

(33,3, 66,6, 100
mg/ml)

La mayoria
hombres

no
aleatorizado,
abierto

| Sintomas de

abstinencia

Tabla 4. Resultados de los estudios en humanos

Estudios preclinicos

En cuanto a los estudios llevados a cabo en animales de experimentacion, en
2018 se quiso comprobar que efectos tenian distintas dosis de CBD (5, 10y 20
mg/kg) en 180 ratones C57BL/6J que presentaran abstinencia de cannabis tras
haber sido tratados con CP-55,940 (un agonista sintético del receptor CB-1 mas
potente que el THC). A los ratones se les administré 0,5 mg/kg de CP-55,940
cada 12 h durante 7 dias, y se midio la abstinencia 12 h después del cese del
tratamiento midiendo factores como la actividad motora, los signos somaticos y
el comportamiento ansioso. Se midieron también cambios en la expresion
génica, todo ello en el area tegmental ventral, receptores cannabinoides (CB-1y
CB-2 en el nucleo accumbens) y en el receptor opioide p utilizando una técnica

PCR en tiempo real. Los resultados obtenidos que se observaron incluyeron la
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normalizacion en la expresion génica y el alivio de la abstinencia (bloqueo del
aumento de la actividad motora y del nUmero de crias, frotamientos y saltos)
demostrando asi la utilidad del CBD en trastornos provocados por el abuso de

sustancias 2°.

En 2019, se quiso comprobar si el CBD podia mejorar los signos de
abstinencia y déficits cognitivos en ratones C57BI6 tratados con SR141716A
(antagonista del receptor CB-1) mediante una tarea de discriminacion
condicional y en el laberinto de Barnes. Los datos obtenidos para el conjunto de
335 ratones macho C57BI6 sefialaron que el CBD solo no afecto al rendimiento
cognitivo, ni tampoco atenud los signos de abstinencia, sin embargo produjo
efectos ansioliticos, lo que nos lleva a pensar que, como monoterapia, es una
alternativa mas segura frente al tratamiento de varios trastornos de consumo de

sustancias 3°.

ESTUDIOS PRECLINICOS

TRATAMIENTO | DURACION N° DE TIPO DE RESULTADOS | REFERENCIA
DEL PARTICIPANTES | ESTUDIO
ESTUDIO

CBD (5.10,20 8 dias 180 ratones Abstinencia | | Actividad 29

mg/kg) C57BL/6J espontanea | motora,

de cannabis | frotamientos,

saltos

| Sintomas de

abstinencia
CBD (0-20 4.5 dias 335 ratones Abstinencia | | Ansiedad 30
mg/kg) C57BL/6J precipitada
de cannabis | = Sintomas de
abstinencia

Tabla 5. Resultados de los estudios en animales
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5. DISCUSION

En esta revision se ha podido comprobar como acttua el CBD y su potencial
utilidad en tratamiento del sindrome de abstinencia al cannabis desde un punto
de vista traslacional, recopilando informacion tanto de estudios clinicos como de

estudios preclinicos.

Parte de los estudios que hemos revisado hacen hincapié en encontrar una
dosis concreta de Nabixmol o emplear unicamente CBD que consiga reducir
estos sintomas de la abstinencia y el consumo de cannabis. Se ha podido
comprobar que dosis altas de Nabixmol son bien toleradas por los pacientes,
ademas de su efecto reduciendo el consumo frente al placebo 24 Las
propiedades del CBD que la sefiala como una molécula util en el tratamiento de
estos trastornos son ampliamente conocidos. Principalmente sus acciones
ansioliticas, ya que la ansiedad es el mayor sintoma de abstinencia cuando se
decide dejar el cannabis, promoviendo la recaida en su consumo para paliar esta
ansiedad. En el caso de estudios con Sativex (Nabixmols), parte de esta
reduccion de la ansiedad podria estar producida por el THC que forma parte de
la presentacion farmacéutica, o en su defecto, podria contribuir mas a este efecto
que el CBD. Por ello, existe la necesidad de realizar estudios en los que se valore

dicho aporte comparando Nabixmols, THC y CBD por separado.

La informacion disponible sobre esta tematica es muy limitada. Se observa la
necesidad de estudios mas grandes, con mayor nimero de pacientes y una
muestra mas representativa de la poblacién general (la mayoria suelen ser
hombres) y sobre todo que estudien la administracién de CBD a largo plazo, ya
que los estudios llevados a cabo hasta la fecha no sobrepasan los 3 meses de

tratamiento.

Estos estudios deberian realizarse de manera doble-ciega, esto ha afectado
en el caso de estudios en los que los pacientes que conocian que estaban
tomando reportaban menor cantidad de efectos relacionados con la abstinencia
0 se forzaban a consumir menos cannabis durante el estudio. También en el
caso de estudios en los que los pacientes autoinformaban de su consumo, esta

informacion podia estar sesgada o alterada, por ello la mejor forma es midiendo
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parametros en orina haciendo esta informacion mas verificable. Estas son solo
2 de las limitaciones que componen la mayoria de los estudios que hemos
revisado, a estas se unen la realizacién de algunos estudios en una unidad de
hospitalizacion, la falta de un grupo control o placebo, la ausencia de
comparacion en estudios con MET/TCC o el conocimiento previo de consumo de

los pacientes.

En el caso de los estudios realizados en una unidad de hospitalizacion, la
capacidad de los pacientes de consumir cannabis de manera ilicita estaba
coartado, de manera que el consumo se reducia sin tener en cuenta que esta
decision no estaba siendo tomada por los pacientes. En los estudios en los que
el paciente puede seguir consumiendo, pero no lo hace porque no lo ve

necesario, el tratamiento tiene mayor fiabilidad.

Son necesarios también estudios en los que se compare el tratamiento con
un grupo que esté recibiendo placebo y en el caso de estudios en los que se
observe la eficacia de un tratamiento en conjunto con MET, TCC o psicoterapia
podria ser util ver el aporte de dichas terapias comparando con grupos que no
las reciban. Aun asi, sabemos que la monoterapia casi nunca es una solucion,

por lo que este tipo de terapias siempre son necesarias y van a aportarnos algo.

6. CONCLUSIONES

No existe un tratamiento aceptado para el sindrome de abstinencia al
cannabis que pone de manifiesto la necesidad de investigar nuevos
agentes farmacoldgicos eficaces y seguros.

e EI CBD presenta una serie de propiedades muy interesantes que hacen
que sea una molécula de interés en el tratamiento de la abstinencia al
cannabis.

e Lacombinacion de THC+CBD (Nabixmol) ha presentado cierta utilidad en
el tratamiento del sindrome de abstinencia al cannabis.

¢ Dosis altas de Nabixmol son bien toleradas y las dosis mas altas de estos

y del CBD presentan mayor efecto en la reduccion del consumo de

cannabis.
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10.

La monoterapia presenta menor eficacia que la combinacion con terapias
cognitivas o motivacionales

Es necesaria una mayor cantidad de estudios en este tema, realizados a
mayor escala, estandarizados, randomizados y doble ciego controlados

con placebo, para estudiar mas en profundidad la potencial utilidad el CBD

en estos trastornos.
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