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Introduccio

El 17 de marg de 2003 el Parlament de Catalunya va
aprovar una resolucio en la qual s’instava al Govern de la
Generalitat a “impulsar projectes d’investigacio sobre I'Us
terapéutic de derivats del cannabis en el tractament de
simptomes i malalties sobre les quals hi ha indicis o
antecedents cientifics de la seva utilitat”. Recentment s’ha
aprovat a Holanda la dispensacié de cannabis directament
a les farmacies i a d’altres paisos es fabriquen extrets de
cannabis amb un contingut conegut i estandarditzat de
principis actius per a projectes de recerca clinica (Sativex®
al Regne Unit i Cannador® a Alemanya)2 (vegeu taulal).
Aguests extrets (no comercialitzats) permeten I'administracié
dels multiples components de la planta Cannabis sativa,
perd contenen fonamentalment els dos principals principis
actius, el cannabidiol (CBD) i el A®-tetrahidrocannabinol
(THC). EI CBD modula I'acci6 del THC i té per si mateix
efectes terapéutics (analgeésic, antiinflamatori i antinauseos,
entre d’altres i no produeix efectes psicoactius).® En aquest
numero s’actualitzen les principals dades de recerca clinica
sobre el cannabis i els seus derivats (cannabinoides) que
completen les revisades en un numero anterior d’aquest
butlleti.* Aquesta informacié forma part d’un informe tecnic
sobre I'Us terapéutic dels cannabinoides elaborat per la
Fundacié Institut Catala de Farmacologia a peticié del
Departament de Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat
de Catalunya.®

Dolor neuropatic

L'Us dels cannabinoides en el tractament del dolor neuropatic
s’havia basat fins ara en casos anecdotics, els resultats
d’una série de casos amb nabilona i un assaig clinic amb
certes limitacions metodologiques.>%7 Recentment s’han
publicat els resultats de tres assaigs clinics pilot 8910
(dos d’ells en forma de comunicacions a congressos) &°
(vegeu taula 2). EI THC i un extret de cannabis amb diferents
proporcions de THC i CBD administrats en forma d’esprai
sublingual i afegits al tractament analgesic de base, van
mostrar una eficacia analgesica i en la milloria de la qualitat
del son superior a placebo en dos assaigs clinics amb un
total de 82 pacients amb lesié del plexe braquial, dolor

secundari a esclerosi maltiple (EM), lesié medul-lar o ciatica
per cirurgia espinal.8° El CT-3 o acid ajulémic, un analeg
sintetic d’'un metabolit del THC sense efectes psicoactius,
s’ha mostrat efica¢ en 21 pacients amb diversos tipus de
dolor neuropatic cronic.*® Actualment hi ha com a minim
tres assaigs clinics en curs, amb nabilona, extrets
d’administracié per via oral i cannabis fumat en aquesta
indicacié (vegeu taula 2).211

Dolor postoperatori

L'experiencia del cannabis en el tractament del dolor
postoperatori es basa en els resultats de dos assaigs clinics
de recerca de dosis en el quals el levonantradol (un
cannabinoide sintétic administrable por via intramuscular)
va mostrar una eficacia analgésica superior a placebo en
pacients amb traumatisme i dolor postoperatori 12 i en un
tercer estudi en que el THC (5 mg) en dosi Gnica administrat
per via oral a les 48 hores d’una histerectomia total en 40
dones no es va mostrar eficag.'® Caldra esperar els resultats
dels estudis en curs amb dosis més altes de THC (10 mg)
en aquesta indicacid, concretament 'estudi CANPOP
(Clinical Trial as Proof of Principle of Analgesic Effectivenes
of Cannabinoids on Postoperative Pain) finangat pel Medical
Research Council del Regne Unit (vegeu talula 1).1!

Esclerosi multiple

Les proves cliniques disponibles sobre I'eficacia dels
cannabinoides en el tractament simptomatic de I'espasticitat
muscular en pacients amb EM s’havien basat fins ara en
descripcions anecdotiques i en els resultats d’alguns assaigs
clinics amb certes limitacions metodologiques (vegeu taula
3).14.1516,17 E| THC per via oral (en dosi Gnica de 5-10 mg
en un estudi'4, i de 7,5-15 mg una o dues vegades al dia
durant 5 dies en I'altre®) va produir una millora de
I'espasticitat (avaluada pels pacients) en dos assaigs clinics
en un total de 22 pacients. Només el THC (5-10 mg)
administrat en dosi Unica per via oral va donar lloc a una
milloria objectivada també pels investigadors.® Per altra
banda, les mateixes dosis de THC i un extret de cannabis,
ambdos administrats per via oral, no van mostrar eficacia
antiespastica mesurada amb I’escala d’Ashworth en un
assaig pilot amb 16 pacients.'® No obstant, la variable
principal de I'estudi no va ser I'eficacia, siné la toxicitat. En
el quart estudi la nabilona administrada a dosis d’1 mg
cada dos dies per via oral va millorar I’espasticitat en un
assaig d’un sol pacient.l” En els darrers dos estudis també
es va mesurar la qualitat de vida, els simptomes urinaris i
la milloria subjectiva dels pacients, amb resultats favorables
als cannabinoides.1®17 En un altre assaig clinic pilot encreuat
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I’administracié sublingual d’un extret de cannabis va millorar
objectivament (segons la cistometria) la hipereactivitat de la
bufeta en 10 malalts amb EM.3 Altres assaigs clinics han
avaluat I'eficacia dels cannabinoides en el tractament del
equilibri i el tremolor. En dos assaigs un amb cannabis fumat
i 'altre amb THC per via oral sobre un total de 28 pacients,
la majoria van manifestar una milloria subjectiva del tremolor
bé que I'equilibri muscular i la postura avaluats pels
investigadors van empitjorar en un d’ells.18

Recentment s’ha publicat I'estudi CAMS (Cannabinoids in
Multiple Sclerosis Trial)'® un assaig clinic comparat amb
placebo, en el qual el THC (Marinol®) (2,5 mg) i un extret
de cannabis (Cannador®) administrats ambdés dues vegades
al dia por via oral fins a un maxim de 25 mg al dia durant
15 setmanes, no han mostrat eficacia antiespastica segons
I’escala d’Ashworth en 660 pacients amb EM. No obstant,
tant els pacients tractats amb THC (Marinol®) com els que
van rebre I'extret van referir milloria subjectiva de I'espasticitat,
el dolor, la qualitat del son i els espasmes musculars. No es
van trobar diferéncies quant al tremolor, la irritabilitat, la
depressio6 i I'asténia. El grup que va rebre THC sol també
va millorar la mobilitat. Els resultats coincideixen amb els
d’altres estudis previs que suggereixen que els extrets de
cannabis administrats tant per via oral com per via sublingual
tindrien un efecte beneficids, segons els pacients, en el
tractament simptomatic dels espasmes musculars, el dolor
i la milloria de la qualitat del son.2%2%.22 En base a aquests
resultats i tenint en compte les limitacions dels tractaments
disponibles,?® s’ha suggerit que el cannabis podria ser una
opcio terapeutica en el tractament de I'espasticitat muscular
i els espasmes dolorosos de pacients amb EM que no
responen als tractaments antiespastics o analgesics
habituals.!

Altres indicacions

De moment la utilitat dels cannabinoides en el tractament
simptomatic de les alteracions del moviment com 'epileépsia,
la corea de Huntington i els simptomes de la malaltia
de Parkinson no esta clara.# Estudis preliminars suggereixen
que els cannabinoides podrien tenir algun paper en el
tractament de les discinésies secundaries a I'Gs de farmacs
dopaminérgics en pacients amb la malaltia de Parkinson,*
i que millorarien els tics de la sindrome de Gilles de la
Tourette.*2* Dos assaigs clinics pilot suggereixen que el
THC (Marinol®) (2,5 mg a 5 mg dos cops al dia) pot augmentar
la gana, el pes i disminuir I'agitacié de pacients amb malaltia
d’Alzheimer.25:26

L'antagonista cannabinoide SR141716A s’esta avaluant pel
tractament de I'obesitat i el dexanabinol (un cannabinoide
sense efectes psicoactius) com a neuroprotector.t?
Recentment s’ha conclos un assaig clinic amb 5 pacients
amb glioblastoma multiforme en el qual s’ha avaluat
I'efecte antitumoral del THC administrat intracranealment.?’
Caldra esperar la publicacié d’aquests estudis i dels resultats
dels estudis en curs per avaluar si els cannabinoides aporten
algun benefici en totes aquestes indicacions.

Noves vies d’administracio

La quantitat de THC que s’absorbeix i la velocitat de I'absorcié
depenen de la via d’administracié. Per inhalacié de fum
(en cigarrets, pipes d’aigua o vaporitzadors), I'absorci6 és
rapida i la quantitat absorbida depéen de la manera com es
fumi (profunditat de les inspiracions i retencié del fum als
pulmons) i els efectes s’inicien en pocs segons i s6n complets
abans de mitja hora.3 Per via oral, la absorci6 es erratica i
molt variable entre els individus, la biodisponibilitat del THC
és d’un 5-10%, degut a qué és destruit parcialment pel suc
gastric i a que és sotmes a metabolitzacio hepatica de primer
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pas; els efectes s'inicien entre 1/2 i 2 h després de la seva
ingestid i duren de 2 a 6 h. L'administracié de THC per via
oral amb vehicles oliosos pot augmentar-ne la biodisponibilitat
fins a un 90-95%.2 Actualment s’estan desenvolupant noves
vies d’administracié com la inhalada en aerosol, rectal,
sublingual o transdérmica per tal de d’augmentar la baixa
biodisponibilitat de la via oral i evitar els efectes perjudicials
del fum propis del cannabis fumat.® Per via rectal s’ha
administrat en forma d’hemisuccinat de THC. L’hemisuccinat
s’hidrolitza gradualment a THC, te una biodisponibilitat
aproximada del 13.5% i permet intervals d’administracié
de 24h.3 Per via sublingual s’ha administrat en forma
d’esprai i de comprimits d’extrets estandarditzats de cannabis
apareixent els afectes als 15 minuts.>3

Efectes adversos

Els efectes adversos del cannabis i els seus derivats depenen
de la via d’administraci6 i de la durada de I'exposicio. La
seva toxicitat aguda és molt baixa, atés I'ampli marge
terapéutic. Els efectes adversos aguts afecten
fonamentalment al sistema nervids central i cardiovascular.
Els efectes adversos més frequentment descrits han estat
euforia, disforia, atacs de panic, sedacid, alteracions de la
percepcio, alteracions de la funcié motora (ataxia, disartria
i incoordinacio), alteracions de la funcié cognitiva, de la
memoria i psicosis. Els efectes euforitzant, ansiolitic i de
vegades sedant del canem poden influir en el potencial
terapéutic, ja que en algunes circumstancies poden ser
percebuts com a indesitjats, i en altres com a beneficiosos.
S’ha descrit tolerancia als efectes subjectius del cannabis
(canvis d’humor, alteracio de la memoria) i als cardiovasculars.
Fins ara, no s’ha pogut demostrar que les alteracions de la
funcié cognitiva en fumadors cronics de cannabis siguin
irreversibles. També hi ha dubtes sobre si el déficit cognitiu
augmenta amb el temps d’exposicié. No hi ha proves
concloents que pugui produir esquizofrénia. La teoria més
acceptada és que podria precipitar-ne un episodi en persones
amb antecedents o exacerbar-ne els simptomes.*

Els cannabinoides i les dosis avaluades en els assaigs clinics
publicats durant I’'any 2003 han estat molt variables. En la
majoria dels estudis s’ha realitzat una primera fase d’escalada
de dosis en funcié de I'aparicié de toxicitat. El THC (2,5 a
30 mg al dia), el CT-3 (40 a 80 mg al dia) i els extrets
estandarditzats de cannabis ( 2,5 a 120 mg al dia de THC
i CBD al dia) han estat en general ben tolerats. Els efectes
indesitjats més freqiients han estat sedacié i somnoléncia.
En la majoria dels estudis el pacient o bé I'investigador han
identificat els periodes de tractament actiu (vegeu taula 2 i
3).

Conclusions

Comencen a acumular-se proves cliniques que suggereixen
que els cannabinoides podrien ser eficacos en el tractament
del dolor neuropatic, I’espasticitat i altres simptomes de
I’'EM, aixi com en la milloria dels tics de la sindrome de Gilles
de la Tourette i determinades discinésies. Tanmateix, caldra
esperar la publicacié dels resultats dels estudis en curs per
avaluar el seu possible lloc en terapéutica com analgéesics
i en les esmentades alteracions del moviment. Quan al
tractament simptomatic de la EM, tot i que els cannabinoides
no han mostrat eficacia segons variables objectives si poden
millorar la sensacio de rigidesa, el dolor i la qualitat del son
i podrien ser d’utilitat en els pacients que no responen als
tractaments antiespastics disponibles que, per altra banda,
no han mostrat tampoc una clara eficacia.
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Taula 1. Preparats cannabinoides disponibles per a investigacio clinica en altres paisos

Especialitats/principis actius Indicacions aprovades

Indicacions avaluades

Assaigs clinics en curs

Sativex®* Cap”
2,5 mgTHC/ 2,5 mg

CBD i un 5% d’altres cannabinoides

per puff (100pl)

esprai sublingual

Dolor neuropatic®

Tractament simptomatic de la esclerosi multiple® Dolor postoperatori

Dolor oncologic
Artritis reumatoide
Malaltia inflamatoria intestinal

Cannador® cap
Comprimits

amb 2,5 mg THC/1,25 mg CBD

i un 5% d’altres cannabinoides

Tractament simptomatic de I’esclerosi multiple Sindrome anoréxia caquexia

Dolor postoperatori (CANPOP)
Neuralgia post-herpética

CT3 o acid ajulémic cap
(analeg del THC)
capsules 40 mg

Dolor neuropatic

Dexanabinol® cap Neuroprotecci6 (fasell) Neuroprotecci6 (fase Ill)

(HU211) (traumatisme craneoencefalic) (traumatisme craneoencefalic)

1 vial 150 mg

Marinol® Sindrome d’anoréxia caquéxia Agitacié malaltia d’Alzheimer Tics sindrome de Gilles de la Tourette

Nausees i vomits secundaris a
la quimioterapia

(dronabinol)
capsules de 2,5 mg

Tics sindrome de Gilles de la Tourette

Nabilone® Nausees i vomits secundaris a
(nabilone) la quimioterapia
capsules d’1 mg

Discinésies secundaries a levodopa

Dolor neuropatic

® Els fabricants de Sativex i Cannador han registrat el nom d’aquests productes al Regne Unit i a Alemanya respectivament. No obstant, no estan comercialitzats.

" Segons GW Pharmaceuticals els resultats dels assaigs clinics en I'esclerosi mdiltiple i dolor neuropatic sén positius. No obstant encara no han estat publicats a revistes
mediques. En base aquests resultats té previst comercialitzar el seu producte al 2004 per aquestes indicacions.

Taula 2. Nous assaigs clinics en dolor neuropatic

Referéncia Disseny Cannabinoides® Eficacia Toxicitat

n=34 THC:CBD s.I° EAV THC=THC:CBDPBO
Notcutt et al® disseny n=1, a doble cec THC s.I° THC:CBD=THC >PBO

i aleatoritzat 12 setmanes

n=48 THC:CBD s.I° EAV No informacié
Berman et al° Encreuat a doble THC s.I° THC:CBD=THC>PBO

cec i aleatoritzat 2 setmanes
n=21 CT-3 80 mg v.0 EAV CT-3=PBO
Karts M et al*® Encreuat a doble cec 3 dies CT-3>PBO

i aleatoritzat

¢ Les dosis totals no apareixen en la publicacié.

THC: A° tetrahidrocannabinol; THC:CBD: extret de cannabis amb 25 mg/ml de THC y 25 mg/ml CBD i menys d’un 5% d’altres cannabinoides administrats en forma d’esprai
sublingual (100 pl/puff); CT-3: acid ajulemic; PBO: placebo; v.o: via oral; s.I: via sublingual; EAV: escala analogica visual
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Taula 3. Assaigs clinics en el tractament de I’espasticitat en pacients amb EM

Referéncia Disseny Cannabinoides’ Eficacia Toxicitat®
n=9 THC 5-10mg al dia Escala d’espasticidad THC=PBO
Petro et al.** Encreuat a doble cec dosis Unica THC>PBO
i aleatoritzat
n=13 THC 2,5 a30 mg Escala d’espasticidad
Ungerleider et al.*® Encreuat a doble cec durant 5 dies THC=PBO THC>PBO
i aleatoritzat Avaluaci6 subjectiva
THC>PBO
n=1 Nabilona 1mg/48h Frequéncia dels espasmes sedaci6 lleu amb nabilona
Martyn et al.'” A doble cec durant 2 setmanes musculars
i aleatoritzat nabilona>PBO
n=16 THC 5-10 mg al dia Escala d’Ashworth
Killestein et al. *¢ Encreuat a doble cec THC:CBD THC=THC:CBD =PBO THC:CBD>PBO=THC
i aleatoritzat (2 a 4 capsules al dia)
durant 2 setmanes
n=660 THC 5-25 mg al dia Escala d’Ashworth
Zajicek J et al.*® Grups paral.lels a doble THC:CBD THC=THC:CBD=PBO THC:CBD=THC=PBO

Milloria subjectiva de la espasticidad
THC=THC:CBD>PBO

Mobilitat

THC>PBO=THC:CBD

cec i aleatoritzat (2 a2 10 capsules al dia)

durant 15 setmanes

9 Tots els tractaments es van administrar per via oral.

° No retirades per efectes adversos excepte una psicosis aguda en I'estudi de Killestein et al.

PBO: placebo; THC: A9 -tetrahidrocannabinol; CBD: cannabidiol; THC: CBD (Cannador®): extret de cannabis amb 2,5mg de THC+1,25mg de CBD i menys d’un 5% d’altres
cannabinoides per capsula.
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