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80´s: Descubren el 
sistema cannabinoide 
endógeno (SEC)
90´s: Descubren los 
objetivos moleculares 
(rec. CB1 y CB2)

Raphael Mechoulam
Mechoulam R (2000) A historical overview of chemical research on cannabinoids. 

Chemistry and physics of lipids. 108 (1-2): 1-13



El SISTEMA 
ENDOCANNABINOIDE  
Red interna de comunicación y 
regulación celular conformada 
por 3 componentes: 

1. Ligandos endógenos (2-AG / 
anandamida)

2. Receptores cannabinoides 
(CB1 / CB2 )

3. El sistema enzimático de 
activación y finalización de 
la respuesta biológica 

*Interacción con los receptores 
serotoninérgicos, *TRPV1, *μ y κ, etc.

A. Araque et al. / Neuropharmacology 124 (2017) 13e24 
S.G. Woodhams et al. / Neuropharmacology 124 (2017) 105e120 

Sistema de receptores más grande del cuerpo humano



Se han identificado más de 100 
cannabinoides en el cannabis medicinal, 
la mayoría pertenecen a una de las 5 subclases 
principales: los tipos cannabigerol (CBG), 
cannabicromeno (CBC), cannabidiol (CBD), ∆9-THC 
y cannabinol (CBN). 



Estudios preclínicos han revelado que la SEC 
desempeña un papel integral en la patogénesis de 
la OA, la neuropatía articular y el control del dolor.

O’Brien and McDougall (2018) Cannabis and arthritis. Current Opinion in 
Pharmacology, 40:104–9

Huggins JP,  et al (2012) An efficient randomised, placebo-controlled clinical 
trial with the irreversible fatty acid amide hydrolase-1 inhibitor PF-04457845, 

which modulates endocannabinoids but fails to induce effective analgesia in 
patients with pain due to osteoarthritis of the knee. Pain, 153:1837- 46. 



Migraña
Descenso en los 

niveles séricos de 

anandamida (+/- 2-

AG).

Alivio con 

cannabinoides 

mediado por rec 

TRPV1 - sitios de 

acción del 
cannabidiol (CBD)

La activación de receptores pro-nociceptivos TRPV1 en neuronas sensoriales cuyos cuerpos celulares se 
localizan en el ganglio trigeminal (TG) rodeado por células glía satélite (SGC), da como resultado la 

liberación del mediador de migraña CGRP que puede desgranular MC y proporcionar un fuerte efecto 
vasodilatador



Teoría de la “Deficiencia Clínica del SEC”
Fibromialgia, migraña y síndrome del intestino irritable.

Russo Ethan B.. Cannabis and Cannabinoid Research. 
July 2016, 1(1): 154-165. doi:10.1089/can.2016.0009.



• “Los cannabinoides presentan un potencial terapéutico interesante como antieméticos, 
estimulantes del apetito en enfermedades debilitantes (cáncer y SIDA) y en el tratamiento 
de esclerosis múltiple, lesiones de la médula espinal, síndrome de Tourette, epilepsia y 
glaucoma”.

• “Hay evidencia sobre el beneficio en algunos tipos específicos de dolor crónico, como 
dolor neuropático asociado a VIH, lesiones medulares, esclerosis múltiple, trastornos 
musculoesqueléticos y dolor de origen oncológico”.

M. Ben Amar (2006).  Journal of Ethnopharmacology; 105: 1–25 



National Academies of Sciences, Engineering, and 
Medicine. The health effects of cannabis and 
cannabinoids: the current state of evidence and 
recommendations for research. (Washington, DC: 
National Academies, 2017)

http://nationalacademies.org/hmd/reports/2017/health-effects-of-cannabis-and-cannabinoids.aspx

Existe evidencia concluyente o sustancial de que 
el cannabis o los cannabinoides son efectivos en: 
1) Tratamiento del dolor crónico en adultos 

(cannabis). 28 ECAs, n=2454.
2) Tratamiento de la náusea y vómito inducidos 

por quimioterapia (cannabinoides orales)
3) Para mejorar los síntomas de espasticidad de 

la esclerosis múltiple (cannabinoides orales)



1.

2.

3.



Uso clinico del cannabis
Uso milenario en la práctica clínica



*24 toneladas en 2011 → *77 toneladas en 2014 (OMS)

Uso de la marihuana para fines medicinales en el Mundo



En los EE. UU., Canadá, y los 
Países Bajos, el dolor crónico no 
relacionado con el cáncer es la 
indicación  más comúnmente 
citada para el uso de 
cannabinoides con fines médicos.

NAS. The health effects of cannabis and cannabinoids: the current state of evidence and recommendations for research. Washington, DC: The National Academies Press, 2017. 
Walsh Z, Callaway R, Belle-Isle L, et al. Cannabis for therapeutic purposes: patient characteristics, access, and reasons for use. Int J Drug Policy 2013; 24: 511–16. 

Hazekamp A, Heerdink ER. The prevalence and incidence of medicinal cannabis on prescription in the Netherlands. Eur J Clin Pharmacol 2013; 69: 1575–80. 
Abuhasira R, Shbiro L, Landschaft Y. Medical use of cannabis and cannabinoids containing products – regulations in Europe and North America. Eur J Intern Med 2018;49:2–6. 



“La legalización de la marihuana medicinal, ha reducido las muertes 
por sobredosis de opiáceos en 25% (esto por reemplazar estas drogas 
por marihuana medicinal)”

Bachhuber et al (2014). Medical Cannabis Laws and Opioid Analgesic Overdose Mortality in the 
United States, 1999-2010. JAMA Intern Med. 2014; 174(10):1668-1673. 

Marianne Beare Vyas (2018). The use of cannabis in response to the opioid crisis: A review of the 
literature. Nurs Outlook 66 56–65 



Actualmente algunos pacientes y sus partidarios promueven con firmeza el uso del 
cannabis para tratar cualquier tipo de dolor crónico.



podría ayudar?

¿Doctora, la marihuana medicinal me 
podría ayudar?



Uso de cannabis/cannabinoides en dolor cronico no oncológico

EVIDENCIA CLÍNICA 



• 79 ECAS  (n=6462) vs. Placebo, tratamiento covencional o no tto. 

• *28 evaluan dolor (neuropático, fibromialgia, cáncer, AR, etc.)

JAMA. 2015;313(24):2456-2473 



• Reducción del dolor → 37% vs 31%, OR 1.41 [95% CI, 0.9-2.0] (* 1 estudio 
THC fumada / 7 estudios nabiximol)

JAMA. 2015;313(24):2456-2473 



• 27 ensayos de dolor crónico (2017)

• “Hay pruebas (*bajo nivel de evidencia) a favor del alivio 
del dolor neuropático pero no en otros tipos de dolor”. 

•De acuerdo con 11 revisiones sistemáticas y 32 estudios 
primarios en población general, existe un mayor riesgo de 
accidentes automovilísticos, síntomas psicóticos y 
deterioro cognitivo a corto plazo.

• ¿Posibles daños físicos a largo plazo?

The Effects of Cannabis Among Adults With Chronic Pain and an 
Overview of General Harms: A Systematic Review

Shannon M. Nugent, et al. Ann Intern Med. 2017;167(5): 319-331.



Lancet Public Health 2018; 3: e341–50 

Cohorte de POINT (Pain and Opioids IN Treatment), 2012 - 2014
N= 1514 dolor crónico no relacionado con cáncer + uso de opioides. 
*Financiación del Consejo Nacional de Salud e Investigación Médica y el Gobierno 
de Australia.



• 80% completaron el 
seguimiento a 4 años.

• 62% dolor neuropático
• Media de equivalente 

de morfina oral:
▪ 75 mg/día

Campbell G, et al. Lancet Public Health 2018; 3: e341–50 

24% (n=295) uso de cannabis en la primera entrevista
60% (n=723) al cuarto año



“Los pacientes que habían consumido cannabis tenían mayor 
intensidad e interferencia del dolor, menor autoeficacia (Pain Self-
Efficacy Questionnaire) y mayor gravedad del trastorno de ansiedad 
generalizada que los pacientes que no habían consumido cannabis”. 

“A diferencia de las revisiones recientes que sugirieron un efecto 
positivo de los cannabinoides sobre el dolor y una reducción en el uso 
de opioides, no encontramos evidencia de una relación temporal 
entre el uso de cannabis y la intensidad del dolor o la interferencia 
del dolor, y no hay pruebas de que el uso de cannabis reduzca el uso 
de opioides prescrito o aumente  la tasa de la interrupción de 
opioides”.

Campbell G, et al. Lancet Public Health 2018; 3: e341–50 



• Los análisis de sensibilidad utilizando transformaciones 
logarítmicas del equivalente de morfina oral en categorías (0 
mg, 1-20 mg, 21-90 mg, 91-199 mg y ≥ 200 mg) encontraron 
resultados similares.

• Modelos de efectos mixtos post hoc entre los participantes con 
dolor neuropático no encontraron un efecto significativo del 
consumo de cannabis sobre la gravedad del dolor, la 
interferencia, o el equivalente de consumo de morfina oral.

Campbell G, et al. Lancet Public Health 2018; 3: e341–50 



Suspensión del consumo de cannabis:

•23-28% → Efectos adversos

•26-18% → Preocupaciones legales*

•18-20% → Dificultades para obtener el compuesto

•22-12% → Ineficacia en el alivio del dolor

*El uso medicinal del cannabis y los cannabinoides fue despenalizado en 
Australia el 30 de Octubre de 2016

Campbell G, et al. Lancet Public Health 2018; 3: e341–50 



Campbell G, et al. Lancet Public Health 2018; 3: e341–50 

“Cannabinoids”, “Cannabis”, “cannab*”, “marijuana”, “marinol”, “dronabinol”, 
“nabilone”, “levonantradol”, “tetrahydrocannabinol”, “cesamet”, “delta-9- THC”, “delta-
9-tetrahydrocannabinol”, “nabiximols”, “sativex”, “cannabidiol”, “therapeutic use”, 
“analgesics”, “medical marijuana”, “medicinal cannabis”, “pain”, “chronic pain”, 
“Neuralgia”, and “neuropathic pain”. 

91 publicaciones, 104 estudios, 47 ECAS, 57 observacionales, hasta julio 
2017. 

Cambio en la intensidad de dolor equivalente a 3mm/100mm versus
placebo en la VAS (standardised mean difference −0.14, 95% CI −0.20 to 
−0.08)

*NIVEL DE EVIDENCIA MODERADO (Grades of Recommendation, Assessment, 
Development and Evaluation tool )



Eur J Pain 22 (2018) 455--470 



Schmerz 2016. DOI 10.1007/s00482-015-0084-3 



• 2015. Modelos de dolor por cancer y DCNO

• 19  estudios preclínicos proporcionan pruebas contundentes del efecto 
ahorrador de opioides de los cannabinoides

• 2 ECAS no encontraron ningún efecto de los cannabinoides en los 
requerimientos de dosis de opioides (Johnson et al, 2010; Seeling et al, 
2006). 

• Una serie de casos proporcionó evidencia de muy baja calidad de una 
reducción en los requerimientos de dosis de opiáceos con administración 
conjunta de cannabinoides (Lynch y Clark, 2003).

• ECAS mostraron algunos beneficios clínicos de los cannabinoides; sin 
embargo, rara vez se informaron cambios en la dosis de opioides

Nielsen S, Sabioni P, Trigo JM, et al. Opioid-sparing effect of cannabinoids: a systematic review and meta-analysis. Neuropsychopharmacology 2017; 42: 1752–65. 



• 16 estudios, 1750 pacientes. 

• Nov 2017.

• Evaluar la eficacia, tolerabilidad y seguridad de los 
medicamentos basados   en el cannabis, en comparación 
con el placebo o la terapia convencional, para dolor 
neuropático en adultos.

• Dolor neuropático crónico en pacientes adultos, con una 
duración del tratamiento de al menos dos semanas 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 3. Art. No.: CD012182. 

CochraneDatabase of Systematic Reviews

Cannabis-based medicinesfor chronicneuropathicpain in

adults(Review)

Mücke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Häuser W

Mücke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Häuser W.

Cannabis-basedmedicines for chronic neuropathic pain in adults.

CochraneDatabaseof SystematicReviews 2018, Issue 3. Art. No.: CD012182.

DOI: 10.1002/14651858.CD012182.pub2.

www.cochranelibrary.com

Cannabis-based medicines for chronic neuropathic pain in adults (Review)

Copyright © 2018 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.



• Alivio del dolor versus placebo = 39% versus 33%; DR 0,09 [IC del 95%: 
0,03 a 0,15]; resultado beneficioso adicional (NNTB) 11 [IC del 95%: 7 a 
33]; 1586 participantes, 10 estudios, evidencia de calidad moderada. 

• Los fármacos con cannabis pueden aumentar los eventos adversos del 
sistema nervioso en comparación con placebo 

• 61% versus 29%; DR 0,38 [IC del 95%: 0,18 a 0,58]; NNTD 3 [IC del 
95%: 2 a 6]; 1304 participantes, 9 estudios, evidencia de baja calidad. 

• Los trastornos psiquiátricos ocurrieron en el 17% de los 
participantes que utilizaron fármacos con cannabis y en el 5% de los 
que utilizaron placebo 
• DR 0,10 [IC del 95%: 0,06 a 0,15]; NNTD 10 [IC del 95%: 7 a 16]; 1314 

participantes, nueve estudios, evidencia de baja calidad.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 3. Art. No.: CD012182. 

CochraneDatabase of Systematic Reviews

Cannabis-based medicinesfor chronicneuropathicpain in

adults(Review)

Mücke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Häuser W

Mücke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Häuser W.

Cannabis-basedmedicines for chronic neuropathic pain in adults.

CochraneDatabaseof SystematicReviews 2018, Issue 3. Art. No.: CD012182.

DOI: 10.1002/14651858.CD012182.pub2.

www.cochranelibrary.com

Cannabis-based medicines for chronic neuropathic pain in adults (Review)

Copyright © 2018 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.





• Estudio prospectivo de cohortes, 7 clínicas.

• Objetivo: describir los problemas de seguridad entre las personas con 
dolor crónico no relacionado con el cáncer. 

• Se dispensó un producto estandarizado (12,5% de THC) a individuos 
elegibles por un período de 1 año; los controles fueron individuos con 
dolor crónico de las mismas clínicas que no consumieron cannabis. 

• El resultado primario consistió en eventos adversos graves y eventos 
adversos no graves. 

• Los resultados de seguridad secundarios incluyeron función pulmonar y 
neurocognitiva y hematología estándar, bioquímica, función renal, 
hepática y endocrina. 

• Los parámetros de eficacia secundarios incluyeron dolor y otros síntomas, 
estado de ánimo y calidad de vida. 

The Journal of Pain, Vol 16, No 12 , 2015 

Estudio COMPASS



Estudio COMPASS

• N=215 para el grupo de cannabis (141 usuarios nuevos y 58 ex-
usuarios) y 216 controles (dolor crónico pero no uso actual de 
cannabis).

• La mediana de la dosis diaria de cannabis fue de 2.5 g / d. 

• No hubo diferencia en el riesgo de eventos adversos graves.

• Los consumidores de cannabis medicinal tenían un 
mayor riesgo de eventos adversos no graves 
(psiquiátricos y gastrointestinales)  razón de tasa de 
incidencia ajustada = 1.73, intervalo de confianza del 
95% = 1.41-2.13.

• No hubo diferencias en las evaluaciones secundarias de seguridad. 

• Se necesita un monitoreo a más largo plazo para los resultados 
funcionales.

The Journal of Pain, Vol 16, No 12 (December), 2015 

The Journal of Pain, Vol 16, No 12 , 2015 



COMPASS. The Journal of Pain, Vol 16, No 12 (December), 2015 







¿La planta mejor?
Los perfiles de tolerabilidad y eficacia de los 

cannabinoides orales son inferiores en 
comparación con los de la planta de cannabis en 

pacientes con dolor crónico.

http://nationalacademies.org/hmd/reports/2017/health-effects-of-cannabis-and-cannabinoids.aspx



El THC y el CBD son menos efectivos y menos 
tolerados que la planta 

Romero-Sandoval EA, et al. Cannabis and cannabinoids for chronic pain. Curr Rheumatol Rep 2017;11:67

Notcutt W, et al. Clinical experience with nabilone for chronic pain. Pharm Pharmacol Commun 1997;11:551–5

Problemas de biodisponibilidad



¿Estandarización terapéutica?
Extractos 

Cannabis inhalada 

Dronabinol (THC)

Análogos sintéticos de  THC

THC+ CBD (1:1) 



Sachs et al. Safety and Toxicology of Cannabinoids . Neurotherapeutics (2015) 12:735–746 

Hay más de 60 revisiones sistemáticas y 
metanálisis que analizan la seguridad, la 
toxicología, la potencia y el potencial 
terapéutico de los cannabinoides
exógenos. 
El resultado general es en gran parte mixto 
y no concluyente. 
La incertidumbre en torno a la seguridad y 
eficacia de los cannabinoides exógenos no 
es producto de la falta de investigación, 
sino más bien producto de la extrema 
variabilidad en la metodología y la 
calidad de los estudios.



Incidencia de eventos adversos

EA de nabiximol (32,4 mg de THC, 30 mg CBD) encontrados en > 
3% de los pacientes con esclerosis múltiple con titulación rápida y 
dosis más altas (azul) en comparación con la titulación más lenta y 

la dosificación máxima con 12 pulverizaciones por día (rojo)



Los efectos de un medicamento (legal o ilegal) en la 
salud individual y poblacional están determinados no 
solo por sus propiedades farmacológicas sino también 

por su disponibilidad y aceptabilidad social. 



SEGURIDAD
Alcohol y tabaco ¿Lección aprendida?

L.R. Pacek et al. Among whom is cigarette smoking declining in the United States? The  
impact of cannabis use status, 2002–2015. 

Centers for Disease Control and Prevention, 2016b; 

Schauer et al., 2016, 2017 



Pain. 2017 ; 158(7): 1373–1379 

“What do you like most about medical cannabis?” 

"¿Qué tan efectivo es el cannabis medicinal en el 
tratamiento de sus síntomas o condiciones?”: 74.6%

N=984 



Efectos adversos más comunes relacionados con el uso 
crónico EN PACIENTES CON DOLOR CRÓNICO

• 1:5 pacientes pueden abandonar el tto. x los EA (>cannabinoides).

• Sedación, mareos, sequedad de boca, náuseas.

• Problemas de coordinación motora, ataxia, dolor de cabeza, ideas 
paranoides, agitación, disociación, euforia y disforia.

✓Niveles de THC en sangre de 2-5 ng por mililitro se asocian con un 
deterioro sustancial de la conducción.

✓ El riesgo de accidente automovilístico aumenta en un factor de  2. 

Hartman RL, Huestis MA. Cannabis effects on driving skills. Clin Chem 2013; 59:478-92.

Pharmacotherapy 2018;38(6):651–662
Romero-Sandoval EA,et al. Canabis and cannabinoids for chronic pain.  Curr Rheumatol Rep 2017;11:67



Efectos adversos más comunes relacionados con el uso 
crónico EN PACIENTES CON DOLOR CRÓNICO

• Alteraciónes cognitivas agudas
• memoria de trabajo 

• memoria de procedimiento

• percepción sensorial y función ejecutiva

• alteraciones en la concentración

• Crónicas 
• pérdida de memoria.

Estudios de neuroimagen: Reducciones en el volumen 
parahipocampal, hipocampal y talámico asociadas con el uso 
crónico de cannabis en comparación con controles sanos. 
*ppl. Población joven

Pharmacotherapy 2018;38(6):651–662



EFECTOS mixtos en el sueño 
Sedación y la somnolencia

Disminuye el sueño de onda lenta

Dificultad para dormir (síntoma de abstinencia 





El contenido de cannabinoides y la potencia consiguiente muestra una 
variabilidad extrema dependiendo de la luz, la temperatura, la humedad y el 

tipo de suelo durante el cultivo, así como de factores genéticos.

Concentraciones de THC <5% - 37% (90%)

Sachs et al (2015)  Safety and Toxicology of Cannabinoids. Neurotherapeutics; 12:735–746 



Pharmacotherapy 2018;38(6):651–662 

Riesgo de Adicción: 9% de los usuarios en general



Riesgo de trastorno por uso de sustancias

• El 16% de los que usan cannabis medicinal en la comunidad 
cumplen criterios de dependencia (Bonn-Miller, 2014) 

Ashrafioun L, et al. (2015). Characteristics of substance use disorder treatment patients using medical cannabis for pain. Addictive Behaviors; 42: 185-88 

Entre las personas que 
buscan obtener la licencia 
para cannabis medicinal, el 
68% informaron el uso de 
opiáceos con prescripción 
no médica en los últimos 30 
días (Ilgen, 2013) 



El alivio de la ansiedad y la depresión son las razones 
más comunes, además del alivio del dolor, para la 
búsqueda de cannabis.

Bonn-Miller et al., 2014;  

Davis et al., 2016;             

Metrik et al., 2018;    

Reinarman et al., 2011;    

Walsh et al., 2017;               

Wycoff et al., 2018 

Motivaciones para el uso de cannabis medicinal



• 19 estudios

• Los hallazgos muestran predominio de efectos negativos en el 
afecto, enojo y hostilidad para muestras clínicas

• Contrario a lo esperado, el uso de cannabis no se asoció de 
manera consistente con efectos positivos (EP). 

• Evidencia reciente, sugiere que los EP pueden aumentar 
después del uso en individuos con dependencia (Ross et al., 
2018)



Biological Psychiatry April 1, 2016; 79:549–556 



Volkow ND, Baler RD, Compton WM, Weiss SR. Adverse health effects of marijuana use. N Engl J Med 2014;370:2219-2227 
Sachs et al. Safety and Toxicology of Cannabinoids . Neurotherapeutics (2015) 12:735–746 
Kahan M, Srivastava A, Spithoff S, Bromley L. Prescribing smoked cannabis for chronic noncancer pain: preliminary recom- mendations. Can Fam Physician 2014;60:1083-1090 

Efectos Cardiovasculares

• Agudos dosis 
dependiente: taquicardia, 
hipertensión, aumento de 
trabajo cardíaco

• Uso crónico: bradicardia e 
hipotensión



No se recomienda el consumo de concentraciones de THC 
superiores a 10-15% para uso crónico

PHARMACOTHERAPY Volume 38, Number 6, 2018 





Pain. 2017; 158(7): 1373–1379 

El mercado global de 
cannabis medicinal 

alcanzará los US$43.000 
millones en 2025.

Medicinal Marijuana Market 
Analysis del Gran View Research



Colombia
• Potencialidad de un 

negocio que en el 
2025 movería 
US$1.500 millones.





Nivel de nuestro conocimiento sobre los principios 
fisiológicos y farmacológicos: incipiente 

¿?

Neuropharmacology 124 (2017) 1e2 



¿Capacidad de gestionar el riesgo?
Magnitud de la amenaza

Potencial de prevención

Disponibilidad de intervenciones costoefectivas

INFORMACIÓN FIABLE



Responsablidad sobre el 
enfoque individual del riesgo No maleficencia



¿Responsabilidad sobre el 
enfoque del riesgo en salud 
pública?

Un análisis  prudente exige una visión integral, un horizonte a 
largo plazo y un criterio basado en pruebas objetivas, así como la 
información emanada de evaluaciones fiables y comparables de 

la magnitud de los distintos riesgos sanitarios. 
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