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Resumen  
Las adicciones son uno de los problemas de salud más importantes a nivel mundial. Dentro de estos tras-
tornos, el cannabis es una de las sustancias psicoactivas que provoca mayor morbimortalidad a nivel mundial. 
La efectividad documentada de los tratamientos para los trastornos por uso de cannabis no es satisfactoria. 
Esta revisión tiene por objetivo explorar las evidencias sobre la implementación de tratamientos con canna-
binoides para el abordaje de estos trastornos. La bibliografía actual cuenta con muchos ensayos sobre el uso 
de neuropsicofármacos en los trastornos por uso de cannabis con limitada evidencia a favor; mientras que 
un número más reducido de ensayos en modelos animales y en pacientes sobre el uso de cannabinoides, en 
especial Cannabidiol y Tetrahidrocannabinol para tratar dicha dependencia muestran evidencias de reducción 
en días de consumo, síntomas de abstinencia y craving. Se encuentran en desarrollo nuevos ensayos clínicos, 
estos son una necesidad imperiosa para proveer mayor número de pacientes y con períodos de tratamiento 
más prolongados y así poder explorar más a fondo su posible indicación en un futuro cercano.
Palabras clave: Adicción - Cannabis - Terapias de reemplazo - Cannabinoides -Ensayos clínicos - CBD - THC.

Abstract
Addictions are one of the most important health problems worldwide. Within these disorders, cannabis is one of the 
psychoactive substances with more burden of morbidity and mortality worldwide. The actual knowledge about the 
effectiveness of treatments for cannabis use disorders is unsatisfactory. This review aims to explore the evidence on 
cannabidiol for the treatment of cannabis use disorder. There are several clinical pharmacotherapy trials researching 
cannabis use disorders with limited evidence. A smaller number of trials in animal models and humans on the use of 
cannabinoids, especially Cannabidiol and Tetrahydrocannabinol to treat cannabis dependence show evidence of reduc-
tion in days of use, withdrawal symptoms and craving. New trials are under development, and there is an urgent need 
for trials with larger numbers of patients and longer treatment periods to support possible indications in the near 
future.
Keywords: Addiction - Cannabis - Replacement therapy - Cannabinoid - Clinical trials - CBD - THC.
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Introducción
Los Trastornos por Uso de Sustancias (TUS) son condi-
ciones clínicas crónicas definidos por el Manual Diag-
nóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-
5) (Asociación Americana de Psiquiatría [APA], 2014) 
y la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-
11) de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 
2018). Los TUS son uno de los problemas de salud más 
importantes a nivel mundial con más de 30 millones de 
personas afectadas y en franco aumento. Se estima que 
11,8 millones de muertes a nivel global están directa o 
indirectamente vinculadas al consumo de diversas sus-
tancias (Navarrete et al., 2021). 

Dentro de los TUS, el cannabis es una de las sus-
tancias psicoactivas más frecuentemente consumidas 
a nivel mundial. El uso diario de cannabis con alto 
porcentaje de Tetrahidrocannabinol (THC) se asocia 
a mayor riesgo de aparición de dificultades neurocog-
nitivas, déficit en el crecimiento sociolaboral y desa-
rrollo de dependencia. La efectividad documentada 
de los tratamientos para los trastornos por uso de can-
nabis (CUD, por su sigla en inglés) no es satisfactoria. 
Del mismo modo, no existe un planteo farmacológico 
con evidencia para lidiar con la dependencia (Mars-
hall et al., 2014; Nielsen et al., 2019).

El presente trabajo tiene por objetivo explorar la 
implementación de tratamientos con cannabinoides 
para el abordaje de los TUS, y en especial, de los CUD 
y de la dependencia a THC. Luego de una breve re-
ferencia a aspectos epidemiológicos y neurobiológi-
cos del abuso y dependencia a cannabis, se presenta 
bibliografía actual sobre el uso de cannabinoides, en 
especial cannabidiol (CBD), y THC, para tratar dicha 
dependencia y una discusión sobre su posible indica-
ción en un futuro cercano.

Aspectos epidemiológicos del abuso y depen-
dencia a cannabis
Se estima que 200 millones de personas utilizan can-
nabis, de las cuales un 10% desarrollan CUD que se 
asocia clínicamente con problemas médicos psiquiá-
tricos y cognitivos (Zehra et al., 2018). En efecto, CUD 
representa alrededor de la mitad de las consultas de 
primera vez para tratamiento de TUS (United Nations 
Office on Drugs and Crime [UNODC), 2017).

Actualmente existe un aumento de la prevalencia 
del uso de cannabis a nivel mundial, así como una 
disminución de la percepción de riesgo asociado a la 
misma (Degenharlt et al., 2016; Tapia & Khenti, 2019; 
Rodriguez & Khenti, 2019). Hay una alta prevalencia 
de uso en América del Norte y un aumento gradual 

desde 2007 (Trigo et al., 2018). Algo similar ocurre en 
Latinoamérica. Según el informe del Uso de Drogas 
en las Américas de la Comisión Interamericana para 
el Control del Abuso de Drogas (CICAD-OEA), el 
21,26% de los escolares han consumido alguna vez 
(OEA, 2019). Sin embargo, existe una gran variabili-
dad entre los países y subregiones. Mientras que, en 
Norteamérica, el porcentaje asciende al 30,5%, en 
Sudamérica alcanza al 9,9%, el 7% en los últimos 12 
meses y el 5% en el último año.

En Argentina, en 2017 el Observatorio Argentino 
de Drogas OAD realizó un relevamiento utilizando la 
escala CAST (toma como base los criterios de abuso de 
sustancias del DSM-IV e indaga sobre hábito de con-
sumo, problemas de memoria al fumar y la contempla-
ción o intento de reducción en el consumo) según el 
cual 14,5% de los estudiantes con consumo actual de 
marihuana presentó un consumo de riesgo alto. En este 
sentido, tan solo el 1,5% de la población total bajo estu-
dio registró un alto riesgo de consumo de marihuana. 
Por otro lado, al analizar los resultados por sexo, se ob-
serva entre los varones mayores porcentajes de consu-
mo riesgoso alto respecto a las mujeres.

La prevalencia del consumo de cannabis tiene im-
plicancias importantes para la salud pública, y su uso 
se ha asociado con una variedad de problemas de sa-
lud en aquellos usuarios que consumen más de dos 
veces por semana, con la posibilidad de desarrollar 
dependencia en rangos del 30% (Simpson & Barrin-
gton-Trimis, 2021).

El efecto del deterioro cognitivo fue abordado en un 
estudio llevado a cabo en cerca de 1000 niños nacidos 
en 1972-1973 en Nueva Zelanda y con seguimiento 
del 94% de ellos a 45 años, donde los consumidores de 
cannabis a largo plazo mostraron disminución del co-
eficiente intelectual desde la infancia hasta la mediana 
edad, déficits cognitivos y un menor volumen del hi-
pocampo en la mediana edad (no relacionado a otras 
variables como alcohol o tabaco) (Meier et al., 2022).

El impacto del consumo problemático de canna-
bis en los individuos y la sociedad es significativo, y 
la demanda de tratamiento es creciente. Es por esto 
que varios equipos de investigación se han centrado 
en desarrollar medicamentos para el tratamiento de 
la dependencia al cannabis, dado que actualmente no 
existe una farmacoterapia aprobada para la dependen-
cia de esta sustancia.

Aspectos neurobiológicos del modelo de las 
adicciones en CUD
De cerca de 30 millones de compuestos químicos, tan 
solo 100 sustancias psicoactivas tienen potencial de 
abuso, lo que implica algunas características neuro-
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biológicas en común: 1) activar la vía Área tegmental 
ventral - Núcleo Accumbens (VTA-Nac), 2) aumentar 
los niveles de dopamina y noradrenalina (DA y NA), 
3) activar el sistema de recompensa, 4) inhibir el sis-
tema de recompensa en la abstinencia, 5) producir 
un condicionamiento espacial, 6) son sustancias que 
el paciente se auto-administra en forma compulsiva, 
7) el uso de estas sustancias psicoactivas, funciona 
como gatillo para desencadenar la vuelta a un patrón 
de consumo regular (Gardner, 2014). El cannabis (en 
particular el THC) cumple con algunas etapas de de-
sarrollo del modelo adictivo planteado por Koob y 
Volkow: intoxicación aguda, abstinencia-síntomas 
negativos, anticipación) (Koob & Volkow, 2016), y 
es un proceso crónico en donde las recaídas pueden 
ocurrir y a menudo están relacionadas con algunas 
variables típicas (Zehra et al., 2018). Estas variables 
son: episodios de craving inducidos por el contexto, 
sensibilidad al estrés, niveles altos de ansiedad, y di-
ficultad en el control de los impulsos, entre otras. Es 
importante señalar que, en términos globales, la tasa 
de recaída de las adicciones es alta, y se ubica entre el 
40 al 75% (Navarrete et al., 2021).

Factores que inciden en el desarrollo de de-
pendencia de cannabis
Los modelos actuales de adicciones comprenden a las 
mismas como alteraciones en el desarrollo y aprendi-
zaje que involucran ciclos de intoxicación, síntomas 
de abstinencia, craving y recaída, en donde se ponen 
en juego una serie de funciones neuropsicológicas: 
saliencia motivacional, procesos de memoria, en las 
que intervienen áreas estrechamente vinculadas por 
el Sistema Endocannabinoide (SEC). Las caracterís-
ticas clave del consumo de drogas al establecerse la 
dependencia son el consumo compulsivo, la pérdida 
de control sobre el consumo y los síntomas de absti-
nencia en la cesación del consumo de drogas. El uso 
diario de cannabis y los altos porcentajes de THC son 
factores asociados a un mayor riesgo de dificultades 
neurocognitivas, y déficit en el desarrollo sociolabo-
ral, interviniendo además en la génesis de la depen-
dencia (Solowij & Battisti, 2008). En los últimos años, 
ha aumentado el número de ingresos a los sistemas 
de tratamiento donde el cannabis es la sustancia que 
motiva la consulta. 

Utilización de cannabinoides 
Existe un creciente interés en la utilización de la plan-
ta de cannabis con un fin terapéutico; de cerca de 500 
compuestos, más de 100 son fitocannabinoides, den-

tro de los cuales el Delta 9 THC y el cannabidiol son 
los más estudiados. Los fitocannabinoides interactúan 
con el SEC que regula varias funciones en el organis-
mo: neuroplasticidad, inflamación, apetito, aprendi-
zaje y memoria, entre otras (Gardner, 2014).

El concepto de uso medicinal del cannabis se refie-
re a la finalidad con la que se lo utiliza y no a la calidad 
del mismo. Sin embargo, este concepto trae aparejado 
el cumplimiento de estándares de buenas prácticas de 
cultivo, controles de calidad y normas internacionales 
de medicamentos herbales para considerarse Canna-
bis de Grado Médico (CGM) o especialidades medi-
cinales (Bouso & Peyraube, 2015). Los productos ar-
tesanales no cumplen con los estándares de calidad, 
mientras que los aceites de CGM deben tener una 
cierta cantidad de cannabinoides para ser dosificados 
como medicamentos.

Otro factor importante son los componentes que 
contiene la formulación, esto divide en diferentes es-
pectros a las formulaciones y deben ser especificados 
en miligramos (mg) en las mismas, aunque también 
pueden verse expresados en porcentajes (%) o en taza 
THC/CBD (ratio). Existen productos de espectro 
completo, los cuales contienen pequeñas cantidades 
de todos los componentes de la planta de cannabis que 
trabajan junto con las moléculas de CBD potenciando 
el efecto, sin el riesgo de los efectos psicotomiméti-
cos del THC (ej: aceites artesanales). Mientras que los 
productos de amplio espectro, el producto tiene CBD 
y menos de 0,3 gramos por 100 ml (0,3% o 0:1) de 
THC, pero contiene otros componentes de la planta 
de cannabis (aceite Charlotte´s Web®) y CBD aislado, 
que es la forma más pura de CBD (ej: Epidiolex®). 

La industria farmacéutica ha lanzado al mercado 
internacional formulaciones de cannabinoides que se 
encuentran aprobadas por las agencias internacionales 
para diagnósticos específicos como el Epidiolex® (epi-
lepsias de difícil tratamiento de la infancia) o Sativex® 
(dolor neuropático de esclerosis múltiple). En Argen-
tina con el objetivo de establecer un marco regulatorio 
para la investigación médica y científica del uso medi-
cinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta 
de cannabis y sus derivados se promulga en 2017 la 
primera ley de cannabis medicinal (Ley 27.350) (De 
Vito, 2017). La Administración Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT, 
2022a) estableció que los pacientes que cumplen con 
las indicaciones médicas (ver Tabla 1) para el uso de 
la planta de cannabis y sus derivados pueden adquirir 
bajo receta CGM (CBD aislado) elaborado en el país 
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de, importarlo u adquirir formulaciones magistrales 
elaboradas por farmacias autorizadas de los productos 
citados en la Ley 27.350 (ver Tabla 2).

 También en el marco de esta ley, se crea el Registro 
del Programa de Cannabis (REPROCANN). Esta base 
de datos registra a aquellas personas que cuenten con 
las condiciones para acceder a un cultivo controlado de 

la planta de cannabis, con fines de tratamiento medici-
nal, terapéutico y/o paliativo del dolor. Permite acceder 
en forma gratuita a los derivados de la planta de canna-
bis por parte del Estado Nacional a las personas que no 
posean cobertura de salud, sean atendidos exclusiva-
mente en el sistema público de salud y que cuenten con 
indicación médica para cannabis medicinal (De Vito, 
2017). Los pacientes obtienen autorización específica 
para cultivar para sí, o para acceder al cultivo a través 
de una tercera persona (cultivador registrado) o una or-
ganización civil autorizada a esos efectos.

En abril de este año, la ANMAT creó mediante la 
resolución 781/2022 una nueva categoría de produc-
tos denominada “Productos vegetales a base de can-
nabis y sus derivados destinados al uso y aplicación en 
la medicina humana” no considerados medicamento 
ni productos herbarios. Estos productos deberán ser 
regulados por este ente y cualquier producto que con-
tenga como ingrediente activo cannabinoides o sus 
derivados. con tenor menor a 0,3%THC se considera-
rá no psicotrópico y mayor a 0,3%THC psicotrópico 
(ANMAT, 2022b).

Tabla 1. Recomendaciones de cannabis medicinal por 
la ANMAT

Náuseas, emesis y dolor relacionado a quimioterapia y hasta 6 
meses después, en pacientes adultos con cáncer

Dolor crónico provocado por cáncer avanzado en adultos

Dolor neuropático crónico, de origen orgánico, en adultos

Caquexia (más de 10% de pérdida de peso), náuseas y sín-
tomas gastrointestinales en pacientes adultos con HIV que 
agotaron la medicación sintomática estándar

Estados espásticos de esclerosis múltiple que agotaron la 
medicación sintomática estándar en adultos

Epilepsia refractaria en adultos

Epilepsia severa y refractaria en niños

Tabla 2. Productos y presentaciones comerciales

Marca comercial Producto Presentación Disponibilidad en
Argentina Precio en dólares

Epidiolex® Cannabidiol 100mg/ml - Solución oral Importación desde EEUU N/A

Charlotte´s Web®* Cannabidiol/ THC 170 mg/ 3 mg/ml - Solución oral Importación desde EEUU N/A

Sativex® Cannabidiol/ THC 25mg/27mg/ml - Pulverizador Importación desde EEUU N/A

Epifractan® Cannabidiol/ THC 0mg/1mg/ml y 50mg/1mg/ml 
Solución oral

Importación desde 
Uruguay N/A

Xannadiol® Cannabidiol 50mg/ml y 100mg/ml
Solución oral

Importación desde 
Uruguay N/A

Royal® Cannabidiol 399mg/ml- Solución oral Importación desde Chile N/A

Kanbis® Cannabidiol 100mg/ml-Solución oral Laboratorio nacional 42,3+

(presentación de 30ml)

Convupidol® Cannabidiol 100mg/ml-Solución oral Laboratorio nacional 333,77+

(presentación de 35ml)

Cannava CBD 10 ®** Cannabidiol 100mg/ml-Solución oral Laboratorio nacional 38,45++

(presentación de 30ml)

Aceite de cannabis 
LIF®*** Cannabidiol 100mg/ml-Solución oral Laboratorio nacional

Sin costo bajo Plan de 
Gestión de Riesgo

(presentación de 30ml)

* Aprobado como suplemento dietario.
N/A: Sin fuente oficial de precio disponible.
** Inscripto en ANMAT, aprobación del Ministerio de Salud de Jujuy- Resolución Nº 2346/21.
***Inscripto en ANMAT, aprobación del Ministerio de Salud de Santa Fe- Resolución Nº 1022/21.
+Fuente: Vademecum ANMAT (ANMAT, 2022a).
++Fuente: nota Infobae (Soriano, 2021). 
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Cannabinoides en el tratamiento de 
adicciones
CBD en el tratamiento de diferentes trastor-
nos por uso de sustancias 
El sistema endocannabinoide desempeña funciones 
relevantes en los estados emocionales relacionados 
con la adicción. La pregunta que ha permanecido es 
si este sistema puede aliviar dichos estados, o, por el 
contrario, agravarlos. La interacción de CBD con los 
receptores y circuitos involucrados en TUS ha plan-
teado interés para evaluar su utilidad terapéutica. 
Modelos animales señalan que el CBD no tiene pro-
piedades reforzadoras ni de condicionamiento y que 
carece de potencial de abuso, a diferencia del THC. 
Particularmente el CBD aportaría en la estrategia de 
prevención de recaídas al adicionar diferentes efectos: 
antidepresivo, ansiolítico, anti-compulsivo y neuro-
protector (Gonzalez-Cuevas et al., 2018).

Si bien el mecanismo de acción del CBD no está 
del todo comprendido, se ha propuesto que el CBD 
modula directa o indirectamente la función de más 
de 65 blancos en el sistema nervioso central (SNC) 
incluyendo receptores cannabinoides (CB1, CB2), el 
receptor GPR55, el receptor TRPV1, el receptor de 
serotonina 5HT1a, la enzima hidrolasa de amidas de 
ácido graso, (FAAH) o el transportador de adenosina 
(Navarrete et al., 2021). Este complejo sistema de se-
ñalización da paso a respuestas emocionales a veces 
bidireccionales que pueden ser estimuladas por can-
nabinoides aplicados de forma exógena y provocar 
comportamientos que van desde gratificantes hasta 
los aversivos. Además, el sustrato neural de los esta-
dos hedónicos relacionados con el abuso de drogas 
consiste en las neuronas dopaminérgicas mesolímbi-
cas que se proyectan desde el área tegmental ventral 
al núcleo accumbens ventral y al estriado dorsal, y en 
las entradas glutamatérgicas desde la corteza prefron-
tal medial a estas áreas. Es importante destacar que el 
sistema endocannabinoide es funcional en todos los 
componentes de este circuito (Moreira & Lutz, 2008; 
Navarro et al., 2022).

En una reciente revisión sobre evidencia clíni-
ca y preclínica los autores plantean que CBD (solo o 
en combinación con otras estrategias) podría ser de 
utilidad en el trastorno a diversas sustancias, aunque 
también aclaran que aún hacen falta más estudios que 
abarquen, por ejemplo, posibles diferencias de acuer-
do al género (Navarrete et al., 2021).

Particularmente en la dependencia al alcohol, una 
reciente revisión sistemática señala efectos favorables 

sobre los daños relacionados con el alcohol -neurode-
generación (en particular hipocampo y corteza ento-
rrinal), hepatotoxicidad, y cognición- y los síntomas 
de abstinencia en modelos preclínicos con la adver-
tencia que se necesitan estudios clínicos para deter-
minar si estos efectos positivos se traducen sustancial-
mente en resultados clínicamente relevantes (Turna et 
al., 2019). Otra revisión pre clínica resalta que estos 
efectos de CBD en el consumo de alcohol es a través 
de sus mecanismos antiinflamatorios, y de sus propie-
dades de inmunomodulación. Disminuye la esteatosis 
hepática alcohólica y la neurotoxicidad, además de 
brindar efectos ansiolíticos, antidepresivos y anticon-
vulsivantes (De Ternay et al., 2019).

A su vez, en modelos animales se ha evidencia-
do la capacidad de CBD de disminuir el consumo de 
opioides y psicoestimulantes, el síndrome de abstinen-
cia y las recaídas (con efecto similar en la nicotina) 
(Prud’homme & Jutras-Aswad, 2015). Mientras que 
en humanos se replica el efecto del CBD en las recaí-
das por consumo de opiáceos (Hurd et al., 2015).

Tratamiento farmacológico para los CUD y 
la dependencia a cannabis
En forma similar a otras TUS, para CUD no existe un 
consenso psicofarmacológico aprobado para su tra-
tamiento y se utilizan medicamentos fuera del pros-
pecto sin acabada evidencia científica (Allsop et al., 
2015). Así, por ejemplo, los ensayos con antidepre-
sivos y estabilizantes del estado de ánimo, no tienen 
incidencia en CUD e incluso puede empeorar los sín-
tomas de abstinencia, como en el caso del ácido val-
proico (Marshall et al., 2014).

La sintomatología de abstinencia es uno de los pre-
dictores de recaída para consumidores crónicos, se tra-
ta de una entidad (incorporado al DSM 5) autolimitado 
y bien definido (depresión, ansiedad, pérdida de ape-
tito, alteraciones en el sueño, temblores, cefalea, ansie-
dad, irritabilidad), que puede extenderse por 4 a 7 días, 
con un pico de intensidad en el día tres, y se diluye con 
la introducción de un agonista cannabinoide (Bonnet 
& Preuss, 2017). Aproximadamente un 80% de los pa-
cientes recae en el uso regular entre el primero y el sexto 
mes de tratamiento (Marshall et al., 2014).

En una revisión sistemática, que incluía 21 ensayos 
clínicos controlados aleatorizados (la mayoría reali-
zados en Estados Unidos) con cerca de 900 pacien-
tes con CUD, se ensaya una amplia gama de fármacos 
para reducir los síntomas de la abstinencia del can-
nabis y para promover el cese o la reducción del con-
sumo. De los medicamentos incluidos: antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
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(ISRS), antidepresivos duales, bupropion, buspirona 
y atomoxetina, anticonvulsivantes como gabapentin, 
y también algunos estudios incluyeron tratamientos 
con oxitocina, y N-acetilcisteína. Estos tres últimos 
fármacos, la evidencia a favor es débil, merecen ser 
más investigados (Nielsen et al., 2019).

En forma general, estos estudios señalan que la 
efectividad de los tratamientos documentados no es 
satisfactoria, y no existe un planteo farmacológico con 
evidencia para lidiar con la dependencia (Marshall et 
al., 2014; Nielsen et al., 2019). Un planteo promisorio 
podría ser entonces el uso de agonistas cannabinoides, 
estrategia similar a la utilizada con los opiáceos y la 
nicotina. 

Respecto a esto, la publicación de Navarrete et al. 
(2021) resume los principales hallazgos preclínicos 
sobre los mecanismos neurobiológicos que subyacen 
al potencial “anti adictivo” del CBD en relación con 
los sistemas dopaminérgico, opioidérgico, endocan-
nabinoide, serotoninérgico y glutamatérgico, así como 
con la neurogénesis del hipocampo.

Uso específico de cannabinoides en pacien-
tes con dependencia a cannabis
Para el abordaje de los CUD se han planteado nuevas 
estrategias posibles que involucran CBD para tratar 
los síntomas de abstinencia y dependencia. Las mis-
mas plantean el siguiente abordaje (Dos Santos, 2016):
1. Utilización de agonistas cannabinoides en un es-

quema de terapia de sustitución: THC y/o THC 
sintético (dronabinol, nabilona).

2. Incrementar la señalización endocannabinoide: 
a través de los mecanismos del CBD ya descrip-
tos, sumando además efectos terapéuticos en este 
contexto clínico de la abstinencia (mejoría del áni-
mo, apetito, sueño, ansiolisis, anti-craving, etc.). En 
términos cualitativos, el insomnio y la ansiedad, 
manifestaciones que forman parte del síndrome 
de abstinencia al cannabis, son dos de los síntomas 
más perturbadores para estos pacientes y el CBD 
puede ayudar significativamente. Estudios en ratas 
sugieren que el CBD alivia la abstinencia espontá-
nea de heroína y cocaína normalizando los cam-
bios de expresión génica asociados. 

Recientemente, se ha postulado un mecanismo adi-
cional (Navarro et al., 2022):
3. Expresión de la sensibilización comportamental: 

entre los mecanismos involucrados en el efecto be-
neficioso de CBD, se proponen: a) la prevención 
de neuroadaptaciones inducidas por la droga (vía 
neurotransmisores o vías de señalamiento intra-

celular), b) la acción sobre receptores (CB1-Rs) 
o proteínas transportadoras (ENT-1) y c) por sus 
efectos neuroprotectores/neuroinflamatorios. 

Hasta la fecha, se han aislado de la planta una va-
riedad de fitocanabinoides pertenecientes a la cla-
se química de los terpenofenoles. Dentro de ellos el 
(-)-trans-D9-tetrahidrocannabinol (D9-THC) es el 
más representativo y estudiado ya que su acción sobre 
receptores cannabinoides del SNC provoca el efecto 
psicotrópico/psicotomimético característico de la ma-
rihuana (uso recreativo/adulto de cannabis). Sin em-
bargo, está emergiendo fuertemente un gran interés 
por los fitocannabinoides no-psicotrópicos/psicoto-
miméticos. Dentro de éstos, el Cannabidiol (CBD) es 
el más estudiado. Se le han adjudicado varias propie-
dades beneficiosas tales como, neuroprotectora, an-
ti-inflamatoria, analgésica, ansiolítica, antidepresiva, 
antipsicótica, antiepiléptica y antitumoral. También 
han sido identificados otros fitocannabinoides menos 
abundantes tales como el Cannabigerol (CBG). Si bien 
CBG posee algunas acciones similares a CBD, los me-
canismos de acción de todas las propiedades terapéu-
ticas de ambos compuestos continúan bajo estudio 
(Scorza et al., 2019).

Los endocannabinoides median la plasticidad a 
corto plazo. El abuso de drogas interrumpe la plasti-
cidad sináptica de los circuitos cerebrales involucrada 
en el desarrollo del TUS y juega un papel importan-
te en la alteración de la actividad endocannabinoide 
normal. La alteración de endocannabinoide facilita 
cambios anómalos en el cerebro y el desarrollo de las 
conductas adictivas que caracterizan TUS. Sin duda, 
una buena comprensión de estos fenómenos permiti-
rá facilitar el desarrollo de tratamientos basados en la 
modulación de endocannabinoides en el cerebro que 
facilite la plasticidad del mismo (Fernández- Espejo y 
Núñez- Domínguez, 2018).

El uso de estos esquemas de reemplazo con agonis-
tas persigue algunos objetivos simples pero estratégi-
cos (Lintzeris et al., 2019): disminuir los síntomas de 
abstinencia (con pico en la primera semana), reducir 
el uso ilícito o no indicado de cannabis, buscar una 
vía de administración menos dañina que la inhalación 
y facilitar la implementación y permeabilidad a otras 
medidas psicoterapéuticas. 

Una revisión de Navarrete et al ofrece una sínte-
sis de la información específica respecto de la imple-
mentación de tratamientos con cannabinoides para el 
tratamiento del CUD y la dependencia de cannabis. 
El análisis nuclea información de 14 estudios en vo-
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luntarios, usuarios que reunían criterios para CUD y 
pacientes con síntomas psicóticos, y dos estudios en 
animales de laboratorio. 

En 3 estudios se observó una disminución del sín-
drome de abstinencia de cannabis y disminución del 
uso de cannabis. En otros estudios se objetivó una dis-
minución del craving, de la tendencia a la recaída, de 
los niveles de ansiedad y de los trastornos del sueño. 

Comentaremos brevemente algunos de estos tra-
bajos y de otras revisiones recientes. A este respecto, 
un reporte de caso en una mujer de 19 años con sín-
drome de abstinencia de cannabis tratada con can-
nabidiol (CBD) durante 10 días mostró ausencia de 
síntomas significativos de abstinencia, ansiedad y di-
sociación durante el tratamiento (Crippa et al., 2012). 
Una revisión realizada en 2015 resume la evidencia en 
CUD sobre la terapia medicamentosa de reemplazo y 
la realizada con cannabinoides (CRT). Los estudios 
que utilizaban Sativex® mostraron disminuir el uso 
ilícito de la sustancia, reducir la abstinencia y craving 
(Trigo et al., 2016a).

Posteriormente, un grupo de investigadores publi-
caron un estudio piloto de 3 meses seguido de un estu-
dio randomizado de seguimiento por 12 semanas en el 
que se evaluó los efectos del uso de spray bucal de Sati-
vex® (THC:CBD 1:1) en participantes que bajo supervi-
sión médica realizaban la aplicación (junto a estrategias 
conductuales de prevención de recaídas. Se encontró 
una disminución de la sintomatología de abstinencia y 
del uso de cannabis, que se extendió por 12 semanas 
luego de finalizado el estudio (Trigo et al., 2016a). 

Por un periodo similar, en el año 2019 el grupo de 
Lintzeris et al. evaluó la aplicación mucosa de nabixi-
mols (aplicaciones de 0,1 ml: 2,7 mg de THC y 2,5 mg 
de CBD) en una población de 128 pacientes con depen-
dencia de cannabis en cuatro centros ambulatorios. El 
ensayo arrojó una reducción significativa en el núme-
ro de días de consumo en el grupo bajo tratamiento y 
aplicación de nabiximols (Lintzeris et al., 2019). Pos-
teriormente, los autores realizaron un ensayo clínico 
aleatorio que comparó nabiximols frente a placebo en 
un seguimiento postratamiento de 12 semanas. Nueva-
mente el grupo expuesto a nabiximols informó un me-
nor consumo de cannabis (Lintzeris et al., 2020). Den-
tro de las conclusiones, los autores señalan que estos 
resultados se dan dentro de un esquema de tratamiento 
escalonado, con un mínimo de 3 meses de tratamiento 
en conjunto con intervenciones psicosociales. 

Una reciente publicación de ensayos en fase 2 rea-
lizado con el objeto de analizar el efecto del CBD en 

grupos de 12 pacientes tratados con 200, 400 o 800 
mg/día comparado pacientes que recibieron placebo 
en CUD mostró que, a pesar de ser todas las dosis se-
guras para los pacientes, la dosis de 400 mg/día fue 
superior al placebo en disminuir los días de uso de 
cannabis y nicotina, pero no así la dosis de 200 mg, 
y en menor grado aún la dosis de 800 mg (Freeman 
et al., 2020). Esta cinética de respuesta publicada por 
el grupo de Freeman et al., acuerda con publicacio-
nes previas en modelos de animales y en voluntarios 
(Guimarães et al., 1990; Zuardi et al., 2017) donde se 
evidenció efectos selectivos de acuerdo a la dosis de 
CBD. En estas publicaciones los efectos ansiolíticos 
describen una curva dosis-efecto en “U invertida”, un 
hecho que debe ser tomado en consideración al plani-
ficar la terapéutica del paciente. 

Una revisión realizada en el 2019 de trabajos que 
estudian al CBD como una promesa para el trata-
miento de los TUS en estudios de animales y pacientes 
señalan que, en el caso del tratamiento de la depen-
dencia a cannabis, los estudios clínicos con CBD puro 
son escasos la mayoría se realizan con Sativex®, el spray 
bucal) y muestran resultados mixtos, aunque se eviden-
cia una disminución en el uso y en el efecto euforizante 
(refuerzo positivo). De acuerdo a estos autores, los es-
tudios sugieren que estos cannabinoides tienen el po-
tencial de reducir el craving y la recaída en el consumo 
de sustancias de los usuarios que se mantenían en abs-
tinencia, al afectar la consolidación de la memoria de 
recompensa de la droga, la saliencia de las señales de la 
droga y la inhibición del efecto facilitador de la recom-
pensa de las drogas. Es probable que dichas funciones 
surjan al actuar sobre los sistemas endocannabinoide 
y serotoninérgico, aunque aún no se ha dilucidado el 
mecanismo exacto (Chye et al., 2019).

Por último, una revisión de este año centrada en 
estrategias de tratamiento con agonistas de cannabi-
noides basadas en THC, y estrategias de tratamiento 
con cannabinoides no basados en THC posibles para 
el CUD en pacientes jóvenes remarca como beneficio 
potencial de los tratamientos con cannabinoides el ser 
más aceptables para aquellos usuarios que no buscan 
tratamiento e incluyendo de estas últimas se incluyen 
un trabajo con inhibidores de la FAAH, y dos estudios 
con CBD (Rømer Thomsen et al., 2022).

La abstinencia del cannabis en los grandes consu-
midores suele ir seguida de un aumento de la ansie-
dad, insomnio, pérdida de apetito, migraña, irritabi-
lidad, inquietud y otros signos físicos y psicológicos 
(Budney & Hughes, 2006). En cuanto a los síntomas 
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que muestran una mejoría tras el uso de CBD, en 
serie de casos se ha reportado junto a la abstinencia 
disminución de los puntajes en escalas específicas de 
craving (Crippa et al., 2012; Trigo et al., 2016a) y de 
disconfort causado por el síndrome de abstinencia 
del cannabis (Crippa et al., 2012; Trigo et al., 2016a 
y 2016b), así como también, en puntajes de escalas 
de ansiedad y de los síntomas disociativos (Crippa et 
al., 2012). Los efectos en la reducción del craving y en 
puntajes totales de escalas de disconfort causado por 
el síndrome de abstinencia del cannabis también ha 
sido replicado en ensayos clínicos (Trigo et al., 2018). 
Asimismo, otros autores evidenciaron efectos benefi-
ciosos sólo a dosis altas en la reducción de escalas de 
ansiedad y síntomas de abstinencia (Freeman et al., 
2020). Mientras que un estudio evaluó el efecto cogni-
tivo en pacientes con uso regular de cannabis luego de 
10 semanas de terapia con CBD. Los participantes in-
formaron de un número significativamente menor de 
síntomas depresivos y psicóticos, y mostraron mejoras 
en la atención, el aprendizaje verbal y la memoria (So-
lowij & Battisti, 2008).

Actualmente, existen 5 ensayos clínicos de inter-
vención con CBD en CUD en pacientes adultos regis-
trados en la página de la Biblioteca Nacional de Me-
dicina de Estados Unidos (https://www.clinicaltrials.
gov), ninguno en nuestro país, algunos de los cuales 
han sido ya descriptos y se resumen en la Tabla 3.

Conclusiones 
Con el objetivo de implementar tratamientos de pres-
cripción con cannabinoides para el tratamiento de la 
dependencia a THC, se realiza una revisión de la bi-
bliografía. Existen múltiples estudios sobre interven-
ciones con otros medicamentos en el tratamiento de 
CUD, tales como antidepresivos y anticonvulsivan-
tes que no han demostrado ser de beneficio en estos 
pacientes. Los efectos neurobiológicos de los com-
puestos cannabinoides, su accionar en otros procesos 
neurológicos (epilepsia, dolor neuropático, etc.) y las 
estrategias realizadas en otros TUS (tales como el uso 
de naloxona) impulsaron la realización de ensayos 
de CRT. La gran mayoría de los trabajos revisados se 
implementan estrategias basadas en tratamientos con 
CBD, o con la combinación THC: CBD. 

Tabla 3. Ensayos clínicos del uso de CBD en pacientes con CUD o adicción a cannabis

N° de registro Estado Título Producto N° de
pacientes Lugar Fase Publicación

relacionada

NCT03102918 Finalizado

Cannabidiol Pharmaco-
therapy for Adults With 
Cannabis Use Disorder 
(CBD)

Epidiolex® 10

Hospital Mclean, 
Belmont,
Massachusetts, 
Estados Unidos

1 No

NCT02044809 Finalizado
Cannabidiol: a Novel In-
tervention for Cannabis 
Use Problems?

Cannabidiol 
00/400/800mg 82

Unidad Clínica de 
Psicofarmacología, 
Londres, Inglaterra

2a/2b Freeman et 
al., 2020

NCT01748799 Finalizado 
Fixed or Self-Titrated 
Dosages of Sativex on 
Cannabis Users

Sativex® 16

Centro de
Adicciones y Salud 
Mental, Toronto, 
Ontario, Canada

NA Trigo et al., 
2016b

NCT01747850 Finalizado

Sativex and Behavio-
ral-relapse Prevention 
Strategy in Cannabis 
Dependence

Sativex® 45

Centro de
Adicciones y Salud 
Mental, Toronto, 
Ontario, Canada

2 Trigo et al., 
2016a

NCT04105231 Reclutando

Cannabidiol for Treat-
ment of Recent-onset 
Psychosis With Comor-
bid Cannabis Use

Epidiolex® 130
Servicio de Salud 
Mental, Región 
Capital, Dinamarca

2 Rasmussen 
et al., 2021

NCT03883360

Retirado 
por falta 

de financia-
miento

Effects of Cannabidiol 
on Psychiatric Symp-
toms, Cognition, and 
Cannabis Consumption 
in Cannabis Users With 
Recent-Onset Psychosis

Cannabidiol 0

Universidad de 
Maryland, 
Baltimore, Estados 
Unidos

2 No
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Respecto del primero, ha mostrado perfil promete-
dor del CBD para el abordaje terapéutico de los TUS 
y en el CUD, para el que numerosos ensayos clínicos 
evaluaron los efectos del CBD, en su mayor parte, en 
combinación con THC. La evaluación en estos traba-
jos se enfocó en los síntomas de abstinencia, el craving 
y el número de días de consumo de cannabis. Sin em-
bargo, la información respecto del CBD como trata-
miento único es aún insuficiente debido al pequeño 
número de pacientes incluidos en los estudios reali-
zados hasta la fecha y la combinación en algunos es-
tudios con otras terapias. Todos los autores en general 
coinciden en señalar que se requieren ensayos clínicos 
adicionales con un mayor número de pacientes y con 
períodos de tratamiento más prolongados para explo-
rar más a fondo la eficacia y la seguridad de CBD para 
el tratamiento del CUD. 

Desde la promulgación de la ley 27350 se han in-
corporado preparados de CBD en nuestro país y la 
posibilidad de importarlos para condiciones médicas 
muy específicas (Tabla 1)o para investigaciones futu-
ras. En este momento existen 6 ensayos clínicos de 
intervención con CBD en CUD en desarrollo registra-
dos en la página de la Biblioteca Nacional de Medici-
na de Estados Unidos (https://www.clinicaltrials.gov), 
ninguno en nuestro país. La revisión de la literatura y 
legislación actual sugiere que a la hora de pensar un 
protocolo de ensayo clínico en nuestro país existen 
productos nacionales pero dentro de la evaluación del 
paciente sería necesario una valoración clínico toxi-
cológica completa, considerar la severidad del CUD, 
saliencia motivacional, refuerzo positivo, abstinencia, 
recaída y retención en el tratamiento deben ser consi-
deradas para una descripción acabada de la eficacia de 
estos productos durante el tratamiento del CUD.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener 
conflicto de intereses.
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