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INTRODUCCION

El cannabis y sus componentes, los cannabinoides, se han utilizado con fines terapéuticos desde hace si-
glos. En la préctica clinica actual, su uso continla generando debate debido al estigma asociado al con-
sumo recreativo y a su consideracion como estupefaciente'. Al mismo tiempo, la disponibilidad de prepa-
rados no regulados y la percepcién de que pueden ofrecer beneficios donde los tratamientos convencio-
nales resultan insuficientes, han incrementado el interés de pacientes y profesionales sanitarios sobre su
utilizacién?.

El cannabis es la droga ilegal méas consumida en el mundo?®. En 2024, la prevalencia de su consumo en la
poblacion de 15 a 64 afios en Europa fue del 8,4% y en Espafia del 12,6%. En Euskadi en el afio 2023, el
mayor consumo fue en el grupo de hombres de 15-34 afios con una prevalencia del 14,2%. Por otra par-
te, alrededor del 1,5 % de los encuestados europeos declard un consumo diario, siendo en Espafa del
2,5% vy en Euskadi del 1,5%. La prevalencia del consumo en Espafa muestra una tendencia creciente con
independencia del sexo y edad, aunque en Euskadi desde el afio 2006 se observa una tendencia des-
cendente*®.

A pesar de que el interés es cada vez mayor, la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad
de los cannabinoides es heterogénea. Algunas recomendaciones incluyen limitar los compuestos cannabi-
noides para usos medicinales en general, pero también describen un posible uso restringido en un pequefio
subconjunto de afecciones médicas para las que existe cierta evidencia (dolor neuropético, dolor paliativo y
al final de la vida, nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia y espasticidad debida a esclerosis multiple
o lesién medular)®. Asimismo, debe diferenciarse el uso de medicamentos autorizados (con controles de
calidad estandarizados) y el de los productos de venta libre comercializados fuera del canal farmacéutico,
cuya composicion y potencia se desconocen??.

El objetivo de este boletin es revisar la evidencia actual sobre los usos terapéuticos de los cannabinoides y
resumir los principales efectos adversos e interacciones mas importantes.

CANNABIS Y CANNABINOIDES

El término cannabis se refiere en general a los productos derivados de la planta del género Cannabis. Con-
tiene numerosos cannabinoides (compuestos activos), siendo los principales el delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabidiol (CBDY'.

Los cannabinoides interactian con el sistema endocannabinoide principalmente a través de los receptores
CB1y CB2'78, Los receptores CB1 se encuentran principalmente en el sistema nervioso central, especialmen-
te en el cerebro y desempenan un papel en la modulacién del dolor, el apetito, el estado de &animo y la
memoria. Los receptores CB2 se encuentran predominantemente en tejidos periféricos, incluyendo las célu-
las inmunitarias, el tracto gastrointestinal y se asocian con efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores?’.

Existen distintos tipos de cannabinoides segun su procedencia: la planta del Cannabis sativa, la sintesis en
laboratorio o la produccién enddégena del propio organismo?.

1. CANNABINOIDES DE ORIGEN NATURAL (FITOCANNABINOIDES)

Se obtienen directamente de la planta del Cannabis. Los mas relevantes son:

Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)

Actla como agonista parcial de los receptores CB1y es el principal referente de los efectos psicoactivos’. Es
responsable de la euforia, alteracién sensorial, accion relajante y efectos conductuales asociados al consumo
recreativo. Su concentracién varia segun el preparado®.

Cannabidiol (CBD)

Presenta una baja afinidad por los receptores CB1y CB2, siendo su potencia farmacoldgica 10 veces menos
activa que la del THC. Carece de psicoactividad y no provoca adiccién'2.
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2. CANNABINOIDES SINTETICOS

Son compuestos obtenidos en el laboratorio para imitar la accién del THC o modular el sistema endocanna-
binoide. Su potencia puede ser igual o superior a la de los cannabinoides naturales. Existen cientos de can-
nabinoides sintéticos con diferentes estructuras y efectos. Dronabinol y nabilona son dos formas sintéticas
del THC, aunque no estén comercializados en Espafa'*”’.

3. ENDOCANNABINOIDES

Los endocannabinoides son sustancias enddgenas producidas por el propio organismo para mantener el
equilibrio fisiolégico y actdan sobre los receptores CB1 y CB2. Los mas estudiados son la anandamida y el
2-araquidonilglicerol'®.

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS CON CANNABINOIDES

Actualmente en Espafia existen comercializados dos farmacos con derivados del cannabis: Sativex® y Epy-

diolex®y un preparado de formulacién magistral de reciente autorizacién (Tabla 1).

Tabla 1. Cannabinoides con autorizacion de uso'379"

COMPOSICION

Nabiximol (THC y CBD) (1:1)

MEDICAMENTO
Y PRESENTACION

Sativex® 2,7 mg / 2,5 mg. Solucién
para pulverizacién bucal

(Dispensacion hospitalaria)

INDICACIONES AUTORIZADAS

Espasticidad en adultos moderada o grave
debida a la esclerosis multiple (EM) y que no
han respondido de forma adecuada a otros
medicamentos antiespasticos.

Cannabidiol (CBD)

Epidyolex® 100 mg/ml. Solucién
oral

(Dispensacién hospitalaria)

Tratamiento complementario en pacientes a
partir de 2 afios de edad:
— Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el

sindrome de Dravet (SD) en combinacién
con clobazam.

— Crisis asociadas con el complejo de
esclerosis tuberosa (CET).

THC - CBD (en proporcion
variable) (*)

Preparado de formulacion magistral
estandarizado de cannabis. Solucién
oral (Dispensacion hospitalaria)

Esté indicada como ultima linea de
tratamiento en casos refractarios de:

— Espasticidad por esclerosis multiple.
— Formas graves de epilepsia.

— Nauseas y vomitos por quimioterapia.
— Dolor crénico.

Dronabinol (THC sintético) (**)

Medicamento extranjero

Anorexia asociada a la pérdida de peso en
pacientes con SIDA y disminucién de las
nauseas y vomitos asociados a la
quimioterapia oncolégica, si fracasan los
tratamientos previos.

Nabilona (THC sintético) (**)

Medicamento extranjero

Disminucién de las nduseas y vémitos
asociados a la quimioterapia, después del
fracaso de tratamientos previos.

(*) Recientemente se ha publicado el RD 903/2025, de 7 de octubre'?, por el que se establecen las condiciones para la elaboraciény
dispensacién de férmulas magistrales tipificadas de preparados estandarizados de cannabis en el dmbito hospitalario:

- Uso limitado a las indicaciones recogidas en la monografia del Formulario Nacional®.
— Prescripcion autorizada solo por médicos-as especialistas en el

entorno hospitalario.

— Requerird justificacion clinica, informacién de riesgos/beneficios y
revisién periddica de eficacia y seguridad.

- Su elaboracién y dispensacion se llevaré a cabo exclusivamente en
Servicios de Farmacia Hospitalaria.

(**) Medicamentos que se pueden obtener mediante la aplicacion de
medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad.

1 El preparado de formulacion
magistral estandarizado de
cannabis es de dispensacion
hospitalaria. 59
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https://www.boe.es/boe/dias/2025/10/09/pdfs/BOE-A-2025-20077.pdf
https://www.aemps.gob.es/formulario-nacional/monografias/formulas-magistrales-tipificadas/fn_2026_fmt_043.pdf

PRODUCTOS DE VENTA LIBRE

En Espafia, el autoconsumo privado de cannabis no esté sancionado y la tenencia o cultivo de semillas para
uso propio en espacios no publicos tampoco constituye una infraccién administrativa. Aunque la venta de
productos que contienen THC esta prohibida, la comercializacién de productos con CBD si esta permitida,
siempre y cuando la cantidad que contengan de THC sea inferior a 0,2%. Su comercializacién para uso hu-
mano no esta regulada ni por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como
farmaco, ni por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) como alimento; si esta
autorizada para uso cosmético®.

No obstante, la amplia oferta existente fuera del canal farmacéutico (incluyendo preparados para vapear,
productos comestibles, aceites, extractos y cremas) presenta una elevada variabilidad en su composicién y
calidad. Esta falta de estandarizacién y un etiquetado inconsistente dificulta el control de dosis y puede
comprometer su seguridad®®.

Respecto al cannabis fumado o inhalado, no se recomienda su uso por las diferentes concentraciones de
cannabinoides, la dificultad de controlar las dosis consumidas, el desconocimiento del perfil de interacciones
y los efectos adversos asociados a esta via de administracién?.

En conjunto, la disponibilidad de productos de cannabis de venta libre plantea importantes retos para la
salud publica, ya que pueden generar expectativas terapéuticas no fundamentadas y exponer a la poblacién
a productos sin control de calidad ni garantias de seguridad?®.

EFECTOS TERAPEUTICOS DE LOS CANNABINOIDES

A continuacidn, se presentan aquellos trastornos para los que hay més estudios de uso de los cannabinoides
con posibles efectos terapéuticos.

DOLOR

Dolor crénico no oncolégico (DCNO)

Es la indicaciéon mas frecuente para la que los pacientes solicitan el cannabis medicinal®". Existe evidencia
limitada e inconsistente de que los cannabinoides reducen el DCNO al menos en un 30%, pero no méas de
un 50% en la escala de valoracion subjetiva de dolor Pacient Global Impression of Change (PGIC)"™.

Los cannabinoides pueden aliviar el dolor neuropético en algunos pacientes que no mejoran con terapias de pri-
mera linea™. Es importante sefalar que la mayoria de los estudios sobre el dolor usaron cannabinoides con anal-
gesia concomitante por lo que, si se utilizan cannabinoides, deberian ser como complemento a otros analgésicos®.

Para el dolor asociado a enfermedades reumatoldgicas, tres revisiones sisteméticas concluyeron que la evi-
dencia del beneficio es insuficiente en fibromialgia, osteoartritis, artritis reumatoide y dolor de espalda®.

Dolor agudo

El uso de cannabinoides para el dolor agudo ha sido evaluado en pocos estudios, en los que no se han de-
mostrado beneficios y si riesgos como sedacién, deterioro cognitivo o hipotensién. Por lo tanto, no se reco-
mienda su uso en dolor agudo®.

Dolor oncolégico

Aunque se han documentado posibles efectos de los cannabinoides para reducir las dosis de opioides en el
dolor oncolégico, estos resultados se consideran preliminares y heterogéneos, sin evidencia sélida que per-
mita recomendarlos sisteméaticamente'.
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Algunos estudios recientes sugieren que los productos con THC/CBD podrian mejorar el dolor en pacientes
refractarios y reducir la carga farmacoldgica, pero esta evidencia también es de certeza baja’. Existe eviden-
cia de certeza moderada de que el THC por via oral es ineficaz para aliviar el dolor moderado a grave del
céncer refractario a los opioides’".

NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA

Aunque existen algunas evidencias que sugieren que los cannabinoides orales pueden desempenar un papel
en el control de las nduseas y vémitos inducidos por la quimioterapia desde una perspectiva neurofisiolégi-
ca, estas conclusiones no se reflejan en los ECA publicados hasta la fecha’®.

El uso de la férmula magistral de THC/CBD y los THC sintéticos (dronabinol y nabilona) pueden considerarse
en pacientes con cancer que no han respondido a los regimenes antieméticos estandar®®.

ANOREXIA ASOCIADA AL VIH/SIDA O AL CANCER

El dronabinol estad aprobado como medicamento extranjero para el tratamiento de la anorexia inducida por
VIH/SIDA y puede considerarse en pacientes con pérdida de peso persistente a pesar de la terapia antirre-
troviral, aunque la evidencia que lo respalda es limitada y de baja calidad’.

En el contexto del sindrome de anorexia en el cancer, los cannabinoides no han demostrado mejorar de

forma significativa el apetito, la ingesta nutricional ni la calidad de vida, por lo que no se recomienda su
915

uso”'®.

EPILEPSIA

La evidencia actual es insuficiente para recomendar el cannabis o los cannabinoides en el tratamiento de la
epilepsia en adultos’.

Diversas revisiones sisteméticas que han comparado CBD oral frente a placebo en pacientes con epilep-
sia concluyen que los resultados son poco claros, sin poder establecer la eficacia de manera consistente;
a pesar de esta incertidumbre, los cannabinoides se consideran una posible alternativa en casos de
epilepsia refractaria’"’. De hecho, el CBD por via oral esta aprobado para ciertos sindromes epilépticos
poco frecuentes y a menudo refractarios a otros tratamientos antiepilépticos en pacientes mayores de
2 afnos'o’,

ESPASTICIDAD ASOCIADA A ESCLEROSIS MULTIPLE

La combinacion THC/CBD estéa autorizada como opcidn terapéutica en pacientes con esclerosis multiple,
cuando otros tratamientos no han sido efectivos®'3%,

Una revisidon sistematica y metaanélisis que incluyé 8780 adultos con espasticidad por esclerosis multiple
demostré que la combinacién THC/CBD produce una mejoria significativa en la escala numérica de espasti-
cidad frente a placebo (DME, -1,41 [IC 95%, —1,65 a —1,17])".

OTROS USOS MEDICOS

El cannabis y los cannabinoides en otros usos médicos como
pueden ser: trastornos del suefio, trastornos de ansiedad,

depresion, trastornos neuroldgicos degenerativos y enfer- La evidencia sigue siendo
insuficiente para el uso

terapéutico de los cannabinoides
en la gran mayoria de las
indicaciones. 59

medad inflamatoria intestinal, tienen un nivel de evidencia
insuficiente. Se requieren estudios clinicos mas amplios, con
un disefio metodoldgico robusto y un seguimiento prolon-
gado, para determinar con precision su eficacia y seguridad
en estas indicaciones®’?2"22,
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SEGURIDAD DE LOS CANNABINOIDES?37910

La decision de recomendar cannabis medicinal debe basarse en una evaluacion exhaustiva de los riesgos y
beneficios y en una toma de decisiones compartida con el paciente.

EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL THC:

El THC puede producir efectos adversos que suelen depender de la dosis y de la susceptibilidad individual:

- Psicolégicos: euforia, ansiedad, ataques de péanico, delirios, ideacién paranoide, alucinaciones.
- Neuroldgicos: mareos, somnolencia, ataxia, alteracién del equilibrio, disminucién de la atencién, convulsiones.

— Cognitivos: deterioro de memoria, lentitud psicomotora, peor rendimiento en tareas complejas (més
acusado con el uso continuado) o afectacién de la capacidad de conducir.

— Cardiovasculares: taquicardia, cardiopatia isquémica, hipertensién, hipotension ortostatica.

— Gastrointestinales: nauseas, vomitos, sequedad de boca, alteraciones del apetito.

Contraindicaciones relevantes al uso de THC:

— Antecedentes personales y/o familiares de esquizofrenia u otras enfermedades psicdticas, antecedentes
de trastorno grave de la personalidad u otros trastornos psiquiatricos importantes.

— Lactancia.

EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL CBD:

Reacciones mas frecuentes:

- Somnolencia.

— Disminucién del apetito.

— Diarreay vémitos.

- Fiebre y cansancio.

— Aumento dosis dependiente de las transaminasas hepaticas.
—  Disminucién de hemoglobina y del hematocrito.

— Paraproductos tépicos, los eventos adversos que pueden aparecer son: escozor, eritema o ardor después
de la aplicacion.

Contraindicaciones relevantes al uso de CBD:

Cannabidiol esta contraindicado en pacientes con aumentos de las transaminasas superiores al triple del li-
mite superior de la normalidad (LSN) y aumentos de bilirrubina superiores al doble del LSN™.

RIESGOS ASOCIADOS A PRODUCTOS NO REGULADOS

Los efectos adversos més relevantes asociados a productos con cannabinoides no regulados sanitariamente
incluyen riesgos derivados de su dudosa calidad, potencia impredecible, imprecisién del etiquetado, riesgo de
contaminacién (pesticidas, metales pesados, hongos y otras toxinas potencialmente dafiinas) y la adulteracion’.

El uso frecuente de productos con un alto contenido en THC (incluidos comestibles) se ha asociado a un
mayor riesgo de trastornos psicéticos y descompensacion de enfermedades psiquiatricas, especialmente en
jovenes?. Ademas, en personas con ciertas condiciones subyacentes (esquizofrenia, enfermedades cardio-
vasculares) pueden darse efectos adversos graves, como psicosis e infarto de miocardio’.

INFAC / VOLUMEN 34 ¢ N° 6 /2026



INTERACCIONES

INFAC / VOLUMEN 34 ¢ N° 6 /2026

El THC y CBD son metabolizados por el sistema citocromo P450 (CYP450), que podria interactuar con otros
farmacos activos en CYP450, asi como inhibir la glicoproteina P (Tabla 2).

Se debe tener precaucién si se administran de forma concomitante con medicamentos antiespasticos, dado que
puede producirse una reduccién del tono y la fuerza musculares, lo que conllevaria un mayor riesgo de caidas.
También si se usan de forma concomitante con medicamentos hipnéticos, sedantes y farmacos con un potencial
efecto sedante, ya que puede producirse un efecto aditivo en la sedacion y en los efectos miorrelajantes’.

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas”'0%

COMPUESTO INTERACCIONES MAS RELEVANTES (*)

Aumento de efecto de otros farmacos como:

— cilostazol, citalopram, clobazam, colchicina, ciclosporina, dabigatran, diazepam, digoxina,
fenitoina, tacrolimus, valproato, warfarina

Aumento del efecto de CBD por interaccién con otros farmacos como:
— claritromicina, itraconazol, ritonavir

Disminucion del efecto de CBD por interaccién con otros farmacos como:
— carbamazepina, fenobarbital, rifampicina

Efectos sobre otros farmacos como:
—warfarina (aumento niveles de INR), disminuciéon efecto de anticonceptivos hormonales

Aumento del efecto de CBD por interaccién con otros farmacos como:
— claritromicina, fluconazol, ritonavir

Disminucion del efecto de CBD por interaccién con otros farmacos como:

— carbamazepina, fenobarbital, rifampicina

(*) Listado no exhaustivo

IDEAS CLAVE

e Laevidencia clinica sobre el uso terapéutico de los cannabinoides es heterogéneay los estudios
presentan importantes limitaciones, por lo que resultan insuficientes y de calidad limitada.

e ElITHC esté indicado en espasticidad por esclerosis multiple, algunos tipos de dolor crénico y
nauseas y vémitos por quimioterapia.
e ElI CBD cuenta con evidencia Unicamente en ciertos sindromes epilépticos.

e Para otras situaciones demandadas por la poblacion (insomnio, trastornos psiquiatricos, demen-
cia, enfermedad inflamatoria intestinal, fibromialgia, etc.), la evidencia sobre la eficacia de los
cannabinoides es insuficiente o no concluyente.

e | oscannabinoides como medicamentos o formula magistral solo estan disponibles para indica-
ciones especificas y su dispensacion es hospitalaria.

e EITHC presenta mayor riesgo de efectos adversos psicoactivos y cardiovasculares.

e Se necesita més investigacion para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo y poder estable-
cer recomendaciones sobre el uso terapéutico de los cannabinoides.
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medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de la intranet de Osakidetza,
rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es

Para consultas, sugerencias y aportaciones dirigirse a: al farmacéutico de atencién primaria de su OSl o a CEVIME o al e-mail:
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