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Luces y sombras del tratamiento del dolor con

cannabis medicinal
Lights and shadows of treating pain with medical cannabis

Ananda significa “alegria, placer” en sanscrito. Y anandamida es el nombre que recibio
el primer endocannabinoide descubierto, a mediados del siglo xx, por el grupo de Raphéael
Mechoulan [1). Se abria asi camino el estudio cientifico del uso del cannabis y de los can-
nabinoides para el tratamiento de multiples enfermedades. Pero la historia habia empezado
mucho antes. En 1833, un joven irlandés, William Brooke O’'Shaughnessy, viajé a la India
y comenzo a trabajar como médico de la Compafiia de las Indias. Entré en contacto con
los tratamientos tradicionales que alli se empleaban y se intereso en el uso del opio y del
cannabis. Esta Ultima planta era muy popular en Asia, pero practicamente desconocida
en Europa. Fue gracias a este joven médico que en Europa se empezd a conocer el uso
de la planta en multiples enfermedades (antirreumatico, anticonvulsivante, antiasmatico,
hipnético, oxitocico, analgésico, orexigénico, antiemético, anticolérico...) [(2). A partir de
entonces su uso se implantd progresivamente en Europa y formé parte de la farmacopea
occidental hasta su prohibicién, a mediados del siglo xx, por su creciente empleo como
sustancia de abuso.

Desde el aislamiento y caracterizacién de los principales responsables del efecto del
cannabis (el A-S-tetrahidrocannabinol y el cannabidiol), de nuevo por el grupo de Mechoulan
3.4], en nuestro entorno ha retomado auge el uso de los cannabinoides, derivados natu-
rales o sintéticos de los productos de la planta, o de la planta en su conjunto (el llamado
Cannabis medicinal) para el uso de mdultiples patologias.

En los Ultimos 10 afos, el interés por el uso terapéutico del cannabis ha crecido expo-
nencialmente (Figura 1), paralelo e influido por la presion ejercida por los pacientes, quie-
nes, durante demasiado tiempo, se han visto obligados a aliviar sus sintomas sin acceso a
productos legales ni a consejo médico especializado. La legalizacion del cannabis para uso
terapéutico abrio la puerta que ahora nos toca cruzar.

Al clinico se le ha colocado entre la espada y la pared, siendo la espada la presion ejer-
cida por los pacientes, por la innegable certeza de que a muchos pacientes les funciona, y

Fig. 1. Articulos encontrados en PubMed con la palabra clave “medical cannabis”. La tabla
desgrana los resultados por afio de publicacion.
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por el aparente perfil de seguridad del producto. La pared la constituye la gravisima falta
de evidencia cientifica obtenida de ensayos clinicos rigurosos realizados con pacientes con
dolor cronico.

En el campo de la medicina del dolor, por su inherente complejidad y por la falta de algo-
ritmos clinicos validados cientificamente, es dificil encontrar un equilibrio entre el sentido
comun y la empatia necesaria para proporcionar alivio a un sintoma terrible como es el
dolor crénico y la indiscutible ausencia de evidencia cientifica. Desafortunadamente, en el
campo de la medicina del dolor, el resultado de sumar 2 + 2 resulta en un valor variable
entre 3 y 5. Por si eso no fuera suficientemente complejo, los especialistas tenemos acceso
a un nuevo elemento terapéutico que viene acompafiado de incluso mayor controversia.

El lector debe tener presente que las posiciones oficiales de la International Association
for the Study of Pain (IASP) (5] y la de su propia federacion de capitulos europeos (EFIC)
(6] respecto al tratamiento del dolor crénico con cannabis medicinal difieren en aspectos
significativos, dejando al especialista en un aparente “cruce de caminos”.

El presente nimero de la Revista de la Sociedad Espariola del Dolor proporciona las
herramientas académicas y clinicas minimas apropiadas para que el lector se prepare
para la posible inminente legalizacion del cannabis con fines terapéuticos en Espafia. En
este monografico, el lector encontrara un resumen de las evidencias obtenidas en los
laboratorios, asi como las derivadas de los estudios clinicos disponibles. El dolor oncolégico
y el neuropatico son, posiblemente, los sindromes de dolor crénico que presentan mejor
potencial de respuesta al cannabis medicinal. El lector podra consultar un resumen de la
literatura disponible sobre estas dos patologias y también las del dolor visceral y el dolor
nociplastico, para asi extraer sus propias conclusiones sobre si la evidencia presentada
justifica responder a la demanda del paciente con una prescripcion de cannabis medicinal
analgésico.

El monografico se complementa con una descripcion practica y simple de los aspectos
importantes a tener en cuenta al iniciar el tratamiento. Finalmente, este suplemento con-
cluye con los resultados de una encuesta realizada entre especialistas en el tratamiento
del dolor, sobre sus conocimientos y percepciones relacionadas con el uso de cannabis
medicinal para el tratamiento del dolor.

Las sombras que acompafian a la medicina cannabinoide y la medicina del dolor solo pue-
den ser iluminadas mediante la aplicacion del sentido comun, la lectura critica sin prejuicios
de la literatura cientifica y el desarrollo de investigacion clinica rigurosa, que permita mover
al cannabis terapéutico del campo de la “herbaoterapia” e introducirlo en el de la medicina
de calidad y precision.

J. Pérez Martinez', C. Goicoechea Garcia®
1Edwards Chair in Clinical Pain. McGill University. Montreal, Canadd. ?Catedrdtico de Farmacologia.
Universidad Rey Juan Carlos I. Madrid, Espafia

Correspondencia: Jordi Pérez Martinez
Jordi.perez@mcgill.ca
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Resultados preclinicos de cannabinoides y dolor
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Some preclinical results of cannabinoids and pain
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-

RESUMEN

dolor crénico.

ca, rata, raton.

El papel del sistema endocannabinoide en la modu-
lacién de la nocicepcion y en la interpretacion de estas
sefiales se conoce desde mediados del siglo pasado.
Los trabajos desarrollados desde entonces han permi-
tido profundizar en los mecanismos de accién implica-
dos y asi poder sintetizar diversos farmacos capaces
de modular estas sefiales. Estos farmacos pueden ser
agonistas, dirigidos a activar directamente receptores
cannabinoides, pero pueden igualmente ser sustancias
que modulen las enzimas encargadas de las sintesis
y degradacion de los endocannabinoides. Farmacologi-
camente se estan estudiando, ademas, otras sustan-
cias presentes en la planta Cannabis sativa, asi como
derivados sintéticos obtenidos a partir de estas, que
pueden unirse, ademas de a los receptores antes men-
cionados, a otros tipos de receptores implicados en la
fisiologia de la nocicepcién. Los resultados obtenidos
hasta el momento demuestran eficacia en multiples
modelos animales de dolor, tanto agudo como croni-
co, tanto nociceptivo como neuropatico, y abren vias
de investigacién para el tratamiento farmacologico del

Palabras clave: Cannabinoides, farmacologia, preclini-

~

Goicoechea Garcia C, Sanz Gonzalez M, Martinez-Garcia MA, Pascual
Serrano D, Sanchez-Robles EM. Resultados preclinicos de cannabinoi-

des y dolor (algunos]. Rev Soc Esp Dolor. 2022,29(Supl. 1]:3-9

-

ABSTRACT

The role of the endocannabinoid system in the mod-
ulation of nociception and in the interpretation of those
signals in known since the middle of the last century.
The work carried out since then has made possible to
better understand mechanisms of action involved and
to synthesize different drugs able to modulate these
signals. These drugs can be agonists, aimed at directly
activating cannabinoid receptors, or substances that
modulate the enzymes responsible for the synthesis and
degradation of endocannabinoids. Pharmacologically,
other substances present in the Cannabis sativa plant
are also being studied, as well as synthetic derivatives
obtained from these, which can bind, in addition to the
aforementioned receptors, to other types of receptors
involved in the physiology of the nociception. Results
obtained to date demonstrate efficacy in multiple animal
models of pain, both acute and chronic, both nociceptive
and neuropathic, and offer new of research lines for the
pharmacological treatment of chronic pain.

Key words: Cannabinoids, pharmacology, preclinic, rat,
mouse.

~

Correspondencia: Carlos Goicoechea Garcia
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INTRODUCCION

El uso del cafiamo se remonta a los principios de la
civilizacion, cuando el hombre comienza a domesticar
las plantas para su propio beneficio. La utilidad del can-
nabis va desde su empleo textil hasta su uso terapéutico
en distintas enfermedades, con mayor o menor éxito. El
aislamiento del tetrahidrocannabinol (THC) y el canna-
bidiol (CBD), dos de sus principios activos, a mediados
del siglo xx, permitié profundizar en el conocimiento del
sistema endocannabinoide y en la busqueda de nuevas
dianas farmacolégicas. Posteriormente se identificaron
los receptores cannabinoides CB1 y CB2 y se comple-
to asi la descripcion del sistema endocannabinoide, un
complejo sistema de neurotransmision ampliamente dis-
tribuido por el sistema nervioso central (SNC) y con mul-
tiples interrelaciones con otros sistemas sensoriales.

El sistema endocannabinoide regula multiples funcio-
nes tanto a nivel central como periférico, incluyendo el
control de la informacién nociceptiva y del dolor, lo que
le confiere ademas un gran interés desde el punto de
vista farmacologico.

Tras la identificacion de los receptores cannabinai-
des, el descubrimiento de ligandos enddgenos selectivos
y enzimas para la biosintesis y degradacion de dichos
ligandos ha ofrecido la posibilidad de comprender que
este sistema ejerce, en general, un efecto neuromodu-
lador inhibidor en mamiferos, siendo ademas muy rele-
vante la presencia de estos receptores en células no
neuronales, como las células inmunitarias y las células
gliales [1-4]. Al igual que en el caso del sistema opioide
endogeno, forma una compleja red funcional, presente
en practicamente para todos los organismos [5.6]. De
hecho, en algunos territorios concretos, se ha descrito
una colocalizacion con los receptores opioides, lo que
contribuye a reforzar la idea de papel regulador de la
nocicepcion que juega el sistema cannabinoide endo6-
geno a partir de sus dos principales (que no Unicos)
receptores denominados CB-1 y CB-2.

Los receptores CB1 estan ampliamente distribuidos
por el SNC, siendo uno de los receptores acoplados a
proteina G mas abundantes (si no el mas) en el cerebro
de los mamiferos [7,8], lo que justifica su rol en los

efectos psicotropicos de los cannabinoides. Es impor-
tante valorar, en cualquier caso, que los receptores
CB1 estan igualmente presentes en algunos tejidos
periféricos. Por el contrario, los receptores CB2 estan
ausentes 0 se expresan en niveles bajos en los teji-
dos del SNC y, ademas de en las neuronas periféricas,
estan presentes en la glia y en las células del sistema
inmunitario, lo que les exime de efectos secundarios
psicotropicos. En relacion con esta distribucion, se ha
descrito, por otro lado, que los receptores CB2 pueden
sobreexpresarse en algunos tejidos en condiciones de
inflamacion (9).

El uso de modelos animales ha permitido entender
los mecanismos por los que los endocannabinoides
modulan la excitabilidad de las neuronas nociceptivas
y, por tanto, su papel en la transmision del dolor. A
diferencia de otros sistemas de neurotransmision,
los endocannabinoides acttan en la sinapsis de forma
retrégrada, es decir, se generan postsinapticamente
pero actlan sobre los receptores de la membrana
presinaptica, reduciendo la liberacion de neurotrans-
misores excitadores [10,11). Al actuar también sobre
las células gliales, la activacion de los receptores CB
modula igualmente las interacciones glia-neurona o
neurona-inmunocitos a lo largo del sistema nervioso
periférico y central [(12,13].

Aun cuando la evidencia cientifica demuestra, sin
dejar lugar a dudas, la eficacia de los cannabinoides
en la modulacién e inhibicion de la sefal nociceptiva y
en los procesos de cronificacion del dolor denominados
sensibilizacion (periférica y central), las dificultades a la
hora de trasladar esta evidencia preclinica a la realidad
clinica son importantes (Tabla 1.

FARMACOLOGIA CANNABINOIDE

En la actualidad, solo cuatro medicamentos selecti-
vos cannabinoides estan disponibles: Cesamet® (nabi-
lona), Marinol® (A-S-tetrahidrocannabinol+dronabin
ol) y Sativex® (A-S-tetrahidrocannabinol+cannabidiol) y
Epidyolex® (cannabidiol) indicados como tratamiento
analgésico en el dolor oncolégico y/o manejo del dolor

TABLA |
DIFICULTADES PARA LA TRASLACION DE LA INVESTIGACION PRECLINICA A LA CLINICA

Certezas:

Los cannabinoides son eficaces en diversos
modelos animales de dolor: mas de 150 estudios lo
demuestran

Dudas:
¢Es posible la traslacion de modelos animales a
situaciones clinicas?

Ventajas preclinicas:

- Se cuantifica de forma objetiva la magnitud de la
respuesta

- Se estudian los efectos sin influencia de otros
farmacos

- Los individuos de experimentacion estan
perfectamente seleccionados

— Se pueden ajustar todas las variables
farmacocinéticas

- Se controlan todas las variables necesarias

Brechas:
— Los modelos animales son muy buenos para estudiar

— El control de las variables en la clinica es menor, luego

— La variabilidad farmacocinética es mayor
— Existen numerosos a priori, tanto a favor como en

nocicepcion, peores para estudiar el dolor

hay mayor nivel de confusion y sesgo a la hora de
interpretar resultados

contra, que pueden afectar al resultado




RESULTADOS PRECLINICOS DE CANNABINOIDES Y DOLOR (ALGUNOS) 5

neuropatico, para dos formas raras de epilepsia (el
cannabidiol) y la espasticidad asociada a la esclerosis
multiple. Estudios en animales proponen su utilidad en
otros tipos de dolor, no solo por su efecto analgésico,
directo, sobre el sistema nociceptivo, sino por la modu-
lacién de otros efectos como estado de animo, suefio,
etc. Como con cualquier abordaje farmacoloagico, el
uso de agonistas cannabinoides, ya sean sintéticos o
de origen vegetal, no esta exento de efectos secunda-
rios que deben ser tenidos en cuenta, tanto cuando se
administran de forma aguda como cronica.

El efecto analgésico de los cannabinoides se cono-
ce desde hace siglos, empleandose tradicionalmente
preparados de la planta Cannabis sativa por su efec-
to analgésico, pero hasta finales de la década de
1960 no se identificé su principal componente activo
(AS9-tetrahidrocannabinol) [(14], y no fue hasta la déeca-
da de 1990 cuando se descubrieron los receptores
cannabinoides CB1 y CB2 (1.4] y se pudo comenzar a
aclarar sus mecanismos y lugares de accion [(15-20].

Los componentes del sistema endocannabinoide
incluyen los receptores cannabinoides acoplados a pro-
teinas G inhibidoras (CB1 y CB2), sus ligandos endoge-
nos anandamida (AEA) y 2-araquidonil glicerol (2-AG),
y sus sistemas enzimaticos de sintesis y degradacion.
Estos componentes se expresan de forma ubicua a lo
largo de las vias nociceptivas. Como ya se ha comen-
tado, se generan bajo demanda en respuesta a altos
niveles de actividad sinaptica y producen efectos antino-
ciceptivos a corto plazo, principalmente a través de su
unién a los receptores CB1 ubicados en las neuronas
nociceptivas. Asi, la transmision nociceptiva se puede
modular en multiples sitios: en la periferia (21], el asta
dorsal de la médula espinal [22-26] y en regiones cere-
brales asociadas con el dolor.

Desde un punto de vistas farmacolégico, existen
diversas estrategias para activar este sistema, ya
sea modulando los enzimas implicados en la sintesis
y degradacién o activando los receptores especificos,
mediante farmacos de nueva sintesis o derivados de
alguno de los componentes de la planta.

Enzimas

Como se ha comentado, en situaciones de traumatis-
mo, lesion tisular o inflamacion, se produce un aumento
de los niveles de endocannabinoides (27] en un intento
de provocar un efecto analgésico endogeno. Debido a
ello, una de las estrategias farmacologicas consiste
en bloquear los enzimas que degradan los endocanna-
binoides y asi aumentar la analgesia endégena sin los
efectos secundarios sistémicos. La amida hidrolasa de
acidos grasos (FAAH) se identific6 como la principal
enzima que degrada los endocannabinoides, como la
AEA, por lo que se han desarrollado varios tipos de inhi-
bidores de la FAAH, con una alta especificidad, lo que
provoca un aumento significativo de los niveles de AEA,
tanto en el SNC como en los tejidos periféricos (28].

Las propiedades analgésicas y antinflamatorias de
los inhibidores de la FAAH han sido evaluadas en mode-
los preclinicos de dolor inflamatorio. Estos modelos se
basan en la aplicacién de sustancias nocivas en la pata
del roedor, lo que provoca inflamacién (edema) y un com-
portamiento nociceptivo medible, que puede incluir alodi-

nia e hiperalgesia. Se ha demostrado gue los inhibidores
de FAAH suprimen el dolor inflamatorio inducido tanto
por formalina (23] como por carragenina [30)] y adyu-
vante de Freund (CFA) (31). El efecto de los inhibidores
de la FAAH modula la respuesta tanto de los receptores
CB1 como los CB2 (31.32], aun cuando el receptor
CB2 estad mas implicado en el dolor inflamatorio, ya que
las células inmunitarias periféricas y las células gliales
expresan principalmente este subtipo de receptor.

La monoacilglicerol lipasa (MAGL) ha sido identificada
como la principal enzima responsable de la degradacion
del 2-AG [33). 2-AG es el principal endocannabinoide
presente en el SNC [34] y responsable de la mayoria
de las respuestas sinapticas endogenas derivadas la
activacién del receptor CB1 [35). La administracion
de inhibidores de la MAGL aumenta los umbrales de
respuesta de los animales sometidos a estimulos térmi-
cos y mecéanicos en modelos de inflamacion periférica
26,36,37), visceral y gastrointestinal (38,39], apare-
ciendo igualmente otros efectos farmacologicos como
la dependencia. Mas recientemente, se ha desarrollado
una nueva generacion de inhibidores de MAGL con per-
files terapéuticos mas atractivos (40). Estos compues-
tos producen efectos antinociceptivos en modelos de
ratones con dolor agudo y crénico con ciertas propie-
dades cannabimiméticas reducidas (41).

Por otra parte, se ha comprobado que la inhibicion
de la FAAH, al aumentar los niveles de endocanna-
binoides, no solo provoca un efecto directo sobre la
activacion de los receptores CB, sino que madifica la
respuesta inflamatoria aguda de una forma mas glo-
bal, actuando, por ejemplo, sobre los receptores TLR3,
reduciendo la activacion de la microglia y de los macro-
fagos proinflamatorios M1, y también la ansiedad expe-
rimental evaluada en los roedores (42)].

Receptores

Por otro lado, el uso de agonistas y antagonistas
cannabinoides nos ha permitido conocer la diferente
implicacién del sistema cannabinoide en el proceso del
dolor. Se han utilizado y probado numerosos agonistas
en diferentes modelos de dolor agudo e inflamatorio.
Asi, se ha podido demostrar que los cannabinoides jue-
gan un papel importante en la modulacion de las vias
relacionadas con el bulbo rostromedial en situaciones
de inflamacién inducida por CFA a través de la modula-
cion de GABA (43], lo que permite sugerir que la acti-
vacion selectiva de los receptores CB2 puede tener un
potencial terapéutico para tratar el dolor inflamatorio
persistente, dandose ademas la circunstancia de que
los receptores CB2 tienen una menor capacidad que
los agonistas de los receptores CB1 para inducir tole-
rancia y efectos de abstinencia [44], asi como efectos
secundarios psicotropicos (45).

Una estrategia para evitar los efectos secundarios
sistémicos de los cannabinoides consiste en emplear
sistemas de administracion local. Se ha comprobado su
eficacia en modelos de dolor muscular inducido por sue-
ro hipertanico (48], en dolor en la ATM, o en el misculo
gastrocnemio, demostrandose que la administracion
local de agonistas CB fue mas efectiva que la sistémica.
Recientemente se ha demostrado (47], utilizando un
modelo de dafio miofascial temporomandibular, que la
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activacion de los receptores CB1 periféricos disminuye
los niveles de NGF periférico, sugiriendo que la aplica-
cién periférica de agonistas CB1 podria proporcionar
alivio analgésico sin efectos secundarios centrales.

El receptor cannabinoide 2 también se expresa en
las neuronas, incluidos los nervios que inervan el tejido
sinovial, por lo que la activacion de los receptores CB2
disminuye el dolor inducido en modelos de artrosis en
ratas (48].

La activacion de otros receptores diferentes de los
clasicos CB1 y CB2 también puede inducir efecto anal-
gésico: el cannabidiol (CBD), una sustancia presente
en el cannabis, es un cannabinoide no psicoactivo con
potencial terapéutico para el tratamiento de varios tipos
de dolor [49-51]. Los datos sugieren gue la aplica-
cién in vitro de CBD inhibe la sefializacién a través del
receptor GPR55 presente en los osteoclastos [(52] y
de los receptores TRP, produciendo una inhibicion en
la liberacion de citoquinas como TNF-alfa de las células
sinoviales (53], siendo igualmente eficaz aplicado por
via transdérmica (54). Esta via de administracion ha
permitido reducir significativamente la inflamacién de
las articulaciones, el dolor espontaneo, la infiltracion
de células inmunitarias y el engrosamiento de la mem-
brana sinovial de forma dosis dependiente sin efectos
adversos.

Al igual que el CBD, otros componentes de la planta
estan siendo estudiados por su potencial analgésico.
Uno de los mas recientemente analizados es el can-
nabigerol (CBG), precursor de alguno de los productos
finales de la planta. Este compuesto tiene capacidad
para unirse tanto al receptor CB1 como al CB2, pero,
igualmente, se une al receptor alfa-2 adrenérgico y
al receptor de serotonina 5-HT1A [55). Sus efectos
analgesicos parecen ser especialmente relevantes en
modelos animales de dolor neuropético, pero no infla-
matorio [S6). Ilgualmente, otros compuestos derivados
de CBG han mostrado efectos analgésicos, en este
caso en modelos de dolor inflamatorio, reduciendo tan-
to la inflamacién como las conductas nociceptivas. Es
interesante indicar que, igualmente, fueron capaces de
disminuir, de forma dosis dependiente, la expresion de
componentes inflamatorios como el TNF (57)].

En la planta de cannabis sativa existen mas de
100 cannabinoides diferentes, ademas de muchas otras
sustancias que, clasicamente, se ha considerado que
contribuian de alguna manera al efecto final derivado de
la planta, en una idea denominada “efecto entourage”,
que explicaria que el efecto del consumo de la planta
“completa” seria superior a la suma de los efectos de
cada uno de sus componentes, lo que en farmacologia
se denomina sinergia. Algunas de esas sustancias se
estan estudiando en el laboratorio, con la idea de poder
emplearlas de forma asilada como agentes terapéuti-
cos, en este caso analgésicos o antihiperalgésicos. Es el
caso de los terpenos, o terpenoides, de los que se han
caracterizado mas de 140. Asi, por ejemplo, en mode-
los de dolor neuropéatico, como el inducido por ligadura
del nervio ciatico, se ha comprobado que algunos como
el beta-cariofileno, el alfa-terpineol y el gamma-terpineno
son capaces de revertir la alodinia y la hiperalgesia, de
forma dosis dependiente y durante mas de 3 horas cada
uno de ellos. Aun cuando todos ellos mostraron afini-
dad por los receptores CB, su selectividad fue diferente
sobre el receptor CB1 o CB2, asi como la frecuencia

e intensidad de los efectos secundarios clasicos de los
cannabinoides, como el aumento de temperatura y dis-
minucion de la actividad locomotora, siendo aparente-
mente el beta-cariofileno el que mostré mejor perfil y
mejor balance riesgo/beneficio [(58).

Muchos de los estudios sobre los efectos analgé-
sicos de los cannabinoides se han llevado a cabo en
modelos animales de dolor neuropético y de dolor onco-
légico, dos de los ambitos en los que pueden tener mas
interés desde el punto de vista clinico; en el primer
caso, por la falta de alivio total que se consigue con
los fArmacos disponibles actualmente, y en el segundo
por los beneficios asociados derivados de sus efectos
antiemeéticos, sedantes o ansioliticos.

Uno de los modelos en los que se combinan ambos
intereses es el modelo de dolor provocado por la admi-
nistracion de agentes antitumorales; estos pueden pro-
vocar, tanto en humanos como en animales de expe-
rimentacion, un dolor neuropatico bilateral que cursa
con alodinia e hiperalgesia.

La conducta neuropética, inducida por la administra-
cion de paclitaxel, puede ser corregida por la adminis-
tracion de agonistas cannabinoides, tanto no selectivos,
como selectivos del receptor CB2 [(59,60], y resultados
similares se obtienen cuando la neuropatia es inducida
por vincristina (61]). La administracion local de canna-
binoides puede igualmente reducir significativamente
la alodinia mecanica selectivamente en la pata en la
que se administra el farmaco, lo que sugiere que el
efecto antialodinico puede lograse sin necesidad de que
el farmaco alcance el sistema nervioso central, lo que
sugiere una menor incidencia de efectos secundarios
centrales.

Igualmente se han probado efectos relevantes cuan-
do ciertos cannabinoides se aplicaron por via oral,
observandose una reduccion en la neuroinflamacion
espinal, evidenciada como una menor activacion de
microglia y astroglia, y una disminucion de la presencia
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias en el asta
dorsal de la médula espinal. La hiperalgesia térmica y
la alodinia mecanica, que estan mediadas por diferen-
tes neuronas nociceptivas, parecen verse afectadas de
manera diferente por el agonismo CB2 [62).

En el dolor oncolégico se han realizado estudios
preclinicos para analizar la modulacion del dolor por
diferentes cannabinoides y el posible efecto sinérgico
con otros farmacos. La mayoria de los experimentos
se han llevado a cabo en modelos de dolor por cancer
6seo. Hay datos que sugieren un papel para los recep-
tores CB1, pero no para los receptores CB2, en la
hiperalgesia del tejido profundo en un modelo de cancer
de hueso en ratones (63). En un modelo de dolor por
cancer de fibrosarcoma, los agonistas de los recep-
tores CB1 y CB2 redujeron la hiperalgesia mecanica
inducida por el tumor (64]). Sin embargo, también se
ha evidenciado la participacion selectiva del receptor
CB2 en dos tipos diferentes de dolor de tumores 6seos
en ratones donde los agonistas CB2 disminuyeron la
hiperalgesia térmica y la alodinia mecanica inducida por
el tumor [65). Ademas, la activacion del receptor CB2
es eficaz para reducir la carga tumoral esquelética,
inhibiendo la osteolisis y atenuando el dolor 6seo [66].
En algunos modelos, la administracion local de canna-
binoides fue capaz de reducir la hiperalgesia, como en
un modelo de carcinoma de células escamosas (67] y
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de fibrosarcoma (68). También hay evidencia de que
los cannabinoides pueden actuar sinérgicamente con
los opioides. Esta sinergia puede ser el resultado de
una interaccion farmacodinamica, puesto que ambos
sistemas son inhibidores de la conduccién nociceptiva
(64], o bien porque los cannabinoides pueden reducir
o prevenir la tolerancia a los opioides, un proceso que
también puede estar mediado por el receptor CB2 [(69)].

Para finalizar, en este articulo no se ha pretendido
revisar de forma extensa todos los estudios preclinicos
gue se han llevado a cabo en el ambito de los canna-
binoides y el dolor. Existen diversas publicaciones que
pueden ser consultadas para poder tener una vision
mas completa de la situacion actual [70-73).
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RESUMEN

El cannabis medicinal ha sido promovido por los
medios de comunicacion y por la opinion publica en
general. La planta del cannabis y los medicamentos a
base de cannabis (CbM) han pasado por alto los estu-
dios tradicionales basados en la evidencia, y han sido
legalizados en muchos paises sin pasar por el cami-
no habitual de aprobacion de los medicamentos. La
comunidad médica debe conocer la evidencia actual al
respecto para poder asesorar de manera competen-
te a los pacientes. Esta revision explicara brevemente
la situacion actual de la evidencia, de los obstaculos
encontrados y de los posicionamientos de las respec-
tivas sociedades del dolor respecto a la utilizacion del
cannabis medicinal para el tratamiento del dolor.

Palabras clave: Evidencia, cannabinoides, cannabis
medicinal, THC, CBD, dolor crénico.

INTRODUCCION

La prevalencia del dolor crdnico en la poblacion gene-
ral es de en torno al 20 %. Alrededor del 30 % de los
pacientes con dolor crénico presentan dolor persisten-
te, a pesar de un correcto tratamiento (1). Los pacien-
tes con dolor persistente suelen recurrir a la autome-
dicacion para tratar su dolor, con las consecuencias

Garcia Henares JF, de Santiago Moraga J. Evidencia cientifica actua-
lizada del tratamiento con cannabis medicinal en pacientes con dolor
cronico. Rev Soc Esp Dolor. 2022,29(5upl. 1):10-13
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4 )
ABSTRACT

Medical cannabis has been promoted by the media
and by public opinion. The cannabis herb and canna-
bis-based medicines have bypassed traditional evi-
dence-based studies, and have been legalized in many
countries without going through the usual path of drug
approval. The medical community must be aware of the
current evidence in this regard in order to appropriate-
ly advise patients. This review will explain the current
status of the evidence, the obstacles encountered to
obtain evidence, and the positions of the respective pain
societies regarding the use of medicinal cannabis for
the treatment of pain.

Key words: Evidence, cannabinoids, medical cannabis,
THC, CBD, chronic pain.

J

que pueden derivarse de ello en cuanto a mal contral,
efectos adversos y los riesgos de interacciones (2).

El porcentaje de pacientes con dolor crénico per-
sistente es especialmente alto en los casos de dolor
neuropatico. El tratamiento eficaz del dolor neuropatico
sigue siendo una necesidad clinica insatisfecha, con
menos del 50 % de los pacientes logrando un alivio
sustancial del dolor con los medicamentos actualmen-
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te recomendados. Ademas, los efectos adversos aso-
ciados con los medicamentos habitualmente utilizados
limitan su utilidad clinica [3]. Es por lo tanto necesario
explorar otras opciones de tratamiento con diferentes
modos de accion y distintas dianas farmacolégicas.

El cannabis medicinal ha sido promovido por los
medios de comunicacioén, por la industria y por la opi-
nion publica en general. De esta manera, la planta del
cannabis y los medicamentos a base de cannabis (CbM)
han pasado por alto los estudios tradicionales basados
en evidencia, y han sido legalizados en un nimero cre-
ciente de paises sin pasar por el camino habitual de
aprobacion de medicamentos [4).

Sin embargo, el uso de cannabis medicinal aun es
muy cuestionado, debido a que sigue habiendo una falta
de evidencia solida sobre su eficacia y seguridad [S). La
comunidad médica debe conocer la evidencia actual al
respecto para poder asesorar de manera competente
a los pacientes. Los objetivos de este articulo son los
siguientes: exponer una revision de la situacion actual
de la evidencia, de los obstaculos encontrados (con las
diferentes alternativas para conseguir esta evidencia) y
de los posicionamientos de las respectivas sociedades
del dolor respecto a la utilizacion del cannabis medicinal
para el tratamiento del dolor.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una busqueda selectiva en PubMed con
los términos de busqueda (“Metanalisis” Y “Revision
sistematica” Y “dolor cronico” Y “cannabis”) para hacer
una revision de las revisiones sistematicas y metanalisis
mas recientes.

Aunque la IASP categoriza desde 20189 el dolor cro-
nico en nueve categorias (6], con un objetivo didactico
utilizaremos los términos clasicos de dolor oncolégico y
no oncolégico para analizar la evidencia existente sobre
el uso de cannabis para el tratamiento del dolor.

DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

La primera revision sistematica sobre la eficacia del
cannabis en dolor crénico no oncolégico data de 2011.
En dicho trabajo, Lynch y cols. (7] analizan en un total de
18 trabajos la efectividad analgésica del cannabis para el
tratamiento de dolor neuropético, fibromialgia o artritis
reumatoide, encontrando una eficacia modesta en sus
conclusiones. En la misma linea, Chang y cols. realizan
una revision narrativa en 2021 englobando 151 articu-
los, encontrando una evidencia a favor para el uso de
cannabis en este contexto pero cuantificada como deébil
(GRADE) (8). En estudios como el de Fisher y cols., de
2021, se pone de manifiesto una vez mas la escasez
de estudios de calidad, y que con la evidencia disponible
no es aconsejable recomendar con confianza el uso de
cannabis medicinal en dolor crénico no oncolégico (9).

DOLOR NEUROPATICO

La revision realizada para la Cochrane por Mucke y
cols., en 2018, evalla la evidencia existente del can-
nabis medicinal para el dolor neuropatico en adultos.

Una vez mas se confirma la falta de estudios de calidad
(aceptandose solo 16 estudios del millar preselecciona-
do) (10]. Se concluye que existe incertidumbre sobre
la evidencia de los cannabinoides como tratamiento del
dolor neuropatico. Es quiza por ello que las guias de
manejo de dolor neuropético de las sociedad canadien-
se 0 europea recomiendan el uso de cannabis como
tercera o cuarta linea de tratamiento (11]. Finalmente
se puede concluir que, aunque en promedio se habla de
mejoras en el VAS de hasta el 30 % [12], la evidencia
de calidad baja o muy baja para su eficacia, efectos
adversos y duracion en el tiempo, no se puede reco-
mendar el uso de cannabis como tratamiento de pri-
mera linea, reservandose para casos refractarios (13).

DOLOR ONCOLOGICO

El primer estudio sobre la utilidad del cannabis en
dolor oncolégico data de 1975. Los estudios preclini-
cos sugieren claros beneficios analgésicos mediados
por: la inhibicién de la liberacién de neurotransmisores
presinapticos, por la modificacion de la excitabilidad
postsinaptica, por la activacion de las vias inhibitorias
descendentes y por la reduccién de la neuroinflamacion.
Sin embargo, existe escasa evidencia para la recomen-
dacion y la traslacion de sus resultados a la clinica,
segun varios metanalisis (6). A pesar de la utilidad
potencial del cannabis como ahorrador de morficos en
plena epidemia de opioides, y con un aumento de la
prevalencia del dolor oncolégico (debido en parte a la
mejoria de los tratamientos y por tanto de la supervi-
vencia), los estudios actuales carecen de la calidad y
por tanto de la evidencia necesaria para arrojar resul-
tados concluyentes (14].

POSICIONAMIENTO DE LAS DIFERENTES
SOCIEDADES DEL DOLOR

En 2014, la Sociedad Canadiense del Dolor reco-
mendé los cannabinoides como opcién de tratamiento
de tercera linea en el tratamiento del dolor neuropatico
cronico (15). En 2018, el Grupo de Trabajo de la Fede-
racion Europea del Dolor (EFIC) declaré que los MBC/
CM pueden considerarse como terapia de tercera linea
para el dolor neuropatico crénico [16]. Esta recomen-
dacién fue adoptada por la Sociedad Alemana del Dolor
en el documento de posicion del 2019 (17)].

En 2020, el National Institute for Health Care Exce-
llence (Reino Unido) recomendd que no se debia iniciar
el tratamiento con cannabinoides para el dolor neuro-
patico por falta de evidencia [18]. En 2020, el capitulo
francés de la IASP y la Sociedad Francesa de Neuro-
logia concluyeron que no habia pruebas concluyentes
para el uso de cannabinoides (nabiximols oromucosos,
THC oral) en el dolor neuropéatico debido a la gran canti-
dad de ensayos de alta calidad que arrojaron resultados
negativos (13]. En marzo de 2021, la IASP emiti¢ una
declaracién de que, en ese momento, no se podia res-
paldar el uso de cannabinoides para el tratamiento del
dolor debido a la falta de evidencia de investigaciones de
alta calidad. Afadia también que no se podian descar-
tar las experiencias vividas por personas con dolor que
se habian beneficiado del uso de cannabinoides (20).
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PRINCIPALES OBSTACULOS PARA CONSEGUIR
EVIDENCIA

Problemas regulatorios

En primer lugar, hasta diciembre del 2020 el cannabis
estuvo en la lista IV de la Convenciéon sobre drogas de
1961, un espacio reservado para las sustancias mas
perjudiciales y sin potencial medico reconocido. Esta cir-
cunstancia ha dificultado, ralentizado y encarecido duran-
te muchos afios la realizacion de ensayos clinicos debido a
los problemas regulatorios con una sustancia ilegal hasta
esa fecha. Es por ello que, hasta hace poco, los resulta-
dos de los estudios sobre seguridad y eficacia, que se han
publicado en su mayoria, no son extrapolables al paciente
con dolor, al haber sido obtenidos los datos de pablacio-
nes que utilizaban el cannabis para uso recreativo.

En este entorno regulatorio, la dificultad de obten-
cion de las muestras dificultd la realizacion de ensayos
clinicos con tamafos muestrales adecuados y con una
duracion prolongada.

Miltiples sustancias con propiedades medicinales

En la planta del cannabis medicinal existen mas de
450 sustancias activas medicinales con posible inte-
raccion sinérgica entre ellas. Entre los cannabinoides
existen 11 familias, con un total de mas 110 cannabi-
noides, siendo cuantificables en laboratorios convencio-
nales alrededor de 25. El cannabis medicinal supone,
por lo tanto, un reto para la realizacion de ensayos
clinicos convencionales en donde se estudia una Unica
molécula, de la cual se conoce su dosis exacta.

Heterogeneidad en los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)

Los ECA publicados hasta el momento varian con-
siderablemente en el tamafio y las caracteristicas de
la poblacién, tipo de dolor, los cannabinoides adminis-
trados (que van desde la planta de cannabis hasta el
AY-trans-tetrahidrocannabinol [THC] sintético), dosis y
proporciones de los componentes principales THC y
CBD, via de administracion, duracion del tratamiento
(horas a meses) y medidas de resultado primarias [(21].

CONCLUSION

Existe evidencia terapéutica para el uso analgésico
de cannabis, pero de baja calidad y enormemente hete-
rogénea. Podemos concluir con alta o moderada cali-
dad de evidencia que el uso de cannabinoides se asaocia
a una mejoria pequefia o0 muy pequefia del dolor, de la
capacidad fisica y de la calidad del suefio en pacientes
con dolor crénico (22).

Son necesarias mas lineas de investigacion sobre
receptores CB2 agonistas selectivos (23], CB1 perifé-
ricos restrictivos o inhibidores de la FAAH (24), junto
con estudios clinicos de calidad, para que las futuras
guias clinicas puedan responder con seguridad, sobre
la ruta y la indicacion mas conveniente para el uso de
cannabis medicinal en el tratamiento del dolor croénico.
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RESUMEN

El cannabis tiene el potencial de modular algunos
de los sintomas mas prevalentes en el cancer, ya sean
derivados del propio tumor o de los tratamientos antitu-
morales. Sin embargo, la escasez de evidencia cientifica
sobre su eficacia y el estigma historico ocasiona un
problema para que los profesionales médicos puedan
elegirlo como una opcién terapéutica para sus pacien-
tes. Esta revision refleja la influencia del cannabis medi-
cinal en los sintomas mas prevalentes y debilitantes en
céncer, incluyendo el dolor, las nauseas y los vémitos
inducidos por quimioterapia, la neuropatia periférica
inducida por quimioterapia, y la anorexia y la pérdida
de apetito. Asimismo, se repasa la evidencia actual del
cannabis como agente anticanceroso.

Palabras clave: Cannabinoides, cannabis medicinal,
THC, CBD, céancer, tumor, quimioterapia, nauseas,
vomitos, neuropatia, anorexia.

INTRODUCCION

El dolor en el cancer es habitualmente el sintoma
mas debilitante y el mas dificil de tratar en los pacientes
oncolégicos. Puede ser debido al propio tumor o secun-
dario a tratamientos antitumorales, que van desde la
cirugia, la radioterapia o la quimioterapia. La prevalen-
cia del dolor llega hasta el 80 % en estadios avanzados,
con una alta incidencia de dolor severo, mientras que

Herrero Trujillano M. Cannabis medicinal y cancer: beneficios en
dolor oncolégico y otros sintomas relacionados. Rev Soc Esp Dolor.
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ABSTRACT

Cannabis has the potential to modulate some of
the most common symptoms of cancer, either from
the tumour itself or from its treatments. However, the
paucity of scientific evidence for its effectiveness and
the historical stigma causes a problem to clinicians for
choosing it as a therapeutic option for their patients.
This review reflects the influence of medical cannabis
on the most common and debilitating symptoms in can-
cer, including pain, chemotherapy-induced nausea and
vomiting, chemotherapy-induced peripheral neuropathy,
and anorexia and loss of appetite. Additionaly we do a
review of the medical cannabis as an anticancer agent.

Key words: Cannabinoids, medical cannabis, THC, CBD,
cancer, tumour, chemotherapy, nausea, vomiting, neu-
ropathy, anorexia.

un tercio de supervivientes al cancer refieren dolor,
sumado a que hay pacientes que sufren dolor cronico
previo al diagnostico de cancer.

El tratamiento farmacolégico convencional para dolor
moderado a severo incluye el uso de opioides, que aun
siendo eficaces estadn muy relacionados con efectos
secundarios y empobrecimiento de la calidad de vida
de los pacientes. Existen terapias no farmacoldgicas
que pueden ayudar a controlar mejor el dolor, como la

Correspondencia: Manuel Herrero Truijillano
manuelherrerotrujillano@gmail.com


http://dx.doi.org/10.20986/resed.2022.3991/2022

CANNABIS MEDICINAL Y CANCER: BENEFICIOS EN DOLOR ONCOLOGICO Y OTROS SINTOMAS RELACIONADOS 15

medicina china tradicional (acupuntura), terapias fisi-
cas (frio, calor, TENS), técnicas cuerpo-mente (masaje
terapéutico, meditaciéon, hipnosis) técnicas interven-
cionistas, intervenciones psicolégicas y psicosociales.
A pesar de que los cannabinoides tienen evidencia
moderada para el tratamiento del dolor crénico, su
esquema de clasificacion 1 en drogas por los gobier-
nos y la falta de evidencia sobre eficacia, seguridad y
tolerancia en esta poblacion tan heterogénea como son
los pacientes oncolégicos hace que este tratamiento
guede relegado a un uso compasivo (1]. No obstante,
la aceptacion social de la utilizacion del cannabis esta
creciendo, como reflejan encuestas, donde muestran
que un 18,3 % de los pacientes oncolégicos consumen
cannabis [2), o estudios como el de Canada, realiza-
do antes de la legalizacién de la marihuana, donde se
demostré que el 18 % de los pacientes consumian
cannabis para alivio del dolor y otros sintomas relacio-
nados con el cancer [3). Desgraciadamente, y a pesar
de que el 80 % de médicos hablan de cannabis con
sus pacientes, solo el 30 % siente estar realmente
informado para recomendar su uso. Por ello, es fun-
damental acelerar los estudios cientificos para lograr
contestar a la creciente demanda de la sociedad (4].
Solo entonces médicos y pacientes tendran datos sufi-
cientes sobre seguridad y eficacia como para integrar la
informacién relacionada con los sintomas del paciente,
tipo de cannabis, vias de administracion y preferencia,
dosis, duracion y efectos adversos.

El cannabis, ademas del dolor y a pesar de contar
con escasos ensayos clinicos aleatorizados, parece
tener resultados prometedores en el alivio de otros
sintomas muy prevalentes en cancer, como son las
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, la falta
de apetito, la depresion o el insomnio. Todos estos
sintomas tienen un impacto considerable en la calidad
de vida de los pacientes, y la mayoria aparecen en
conocidas escalas de medicion, como la Edmontom
Symptom Assessment Scale (ESAS), como factores que
pueden influir positiva 0 negativamente en la percepcion
del dolor de los pacientes oncologicos. En esta seccion
vamos a desarrollar los sintomas mas comunes en el
cancer, gue han sido estudiados bajo la influencia de los
cannabinoides con un resumen de estudios clinicos y
preclinicos de cannabis en pacientes oncolégicos.

DOLOR

Mas de la mitad de los pacientes oncolégicos pade-
cen dolor de intensidad moderada a severa. Aunque los
opioides son el tratamiento farmacolégico de primera
linea, se necesitan alternativas a su uso debido a que
pueden producir efectos secundarios importantes, ries-
go de dependencia y adiccion, e ineficacia en casos de
dolor refractario oncolégico.

La etiologia del dolor relacionado con el cancer es
compleja y poco comprendida. Se presenta debido a la
interactuacion entre el cancer y las neuronas senso-
riales periféricas (nociceptores), ademas de los cam-
bios morfologicos, psicolégicos e inmunolégicos que
causan la sensibilizacion del sistema nervioso perifé-
rico y central, a la vez que se incrementa la actividad
espontanea. Estos sintomas varian dependiendo del
tipo y localizacion del tumor. Existe evidencia de que

los cannabinoides pueden influir tanto en la sensacion
(traduccion de las sefiales en el sistema nervioso) como
en la percepcion del dolor (experiencia de los sintomas)
[S). Los nociceptores contienen receptores CB1, permi-
tiendo a los cannabinoides ejercer un efecto analgésico
directo mediante la modulacion de la actividad nocicep-
tora en la periferia (sensacion). Los receptores CB1 y
CB2, a través del sistema nervioso e inmune, permi-
ten mecanismos paralelos para que los cannabinoides
modulen la sensacion de dolor. Ademas, hay evidencia
de que los cannabinoides pueden potenciar el efecto
analgésico de los opioides, permitiendo asi reducir las
dosis empleadas [6). En un estudio retrospectivo de
244 consumidores de cannabis medicinal para dolor
cronico, cannabis se asocié con un 64 % de reduccion
del uso de opioides, con menos efectos secundarios y
mejor calidad de vida (7). Sin embargo, en un ensayo
clinico aleatorizado a 3 brazos para dolor oncolégico
(THC:CBD vs. THC vs. placebo) no demostré una reduc-
cion de la dosis de opioides en ninguno de los brazos
durante las 2 semanas del estudio (8). No obstante,
en 2017, la Academia Nacional de Ciencias publicé
gue actualmente no hay evidencia para recomendar el
cannabis a favor o en contra para el tratamiento de la
adiccion (9).

Estudios preclinicos demuestran que agonistas de
receptores cannabinoides pueden reducir la conducta
dolorosa relacionada con el cancer, aunque no esta
claro a través de qué receptores (10].

En cuanto a estudios clinicos, Bar-Lev Schleider
y cols. mostraron que el 52,9 % de sus pacientes
oncologicos tenian dolor de intensidad 8-10, mientras
qgue solo el 4,6 % tenia esa intensidad del dolor tras
6 meses consumiendo cannabis [11). Como no habia
grupo contral, no es posible saber si el cannabis redu-
cia per se el dolor u otros factores como el tiempo
podian influir en la respuesta. Fallon y cols. publicaron
2 ensayos clinicos aleatorizados con pacientes onco-
l6gicos con dolor refractario al tratamiento estandar,
donde el grupo tratado con CBD:THC no experimentd
mejoria comparado con el grupo control, si bien un
subgrupo analizado de pacientes de EE. UU. si que lo
experimento (12).

En 2017 se publicé una revision de estudios clinicos
comparativos, desde pequefios estudios piloto con-
ducidos en 1975 a ensayos clinicos aleatorizados de
2014, que evaluaban la eficacia de terapias basadas en
cannabis con THC y CBD en reducir el dolor asociado
al cancer [13). Esta revision de la literatura encon-
trd Unicamente 5 estudios que evaluaban capsulas de
aceite de THC, esprais oromucosos de THC:CBD (nabi-
ximol) o esprais oromucosos de THC en el control del
dolor oncolégico. Se usaron una variedad de dosis de
THC (2,7-43,2 mg/d) y CBD (0-40 mg/d). Dosis altas
de THC se relacionaron con mayor dolor en algunos
estudios. Un estudio encontrd un alivio significativo del
dolor con dosis al menos de 2,7-10,8 mg de THC en
combinacion con 2,5-10,0 mg de CBD; sin embargo,
la evidencia no era clara sobre qué dosis altas podrian
obtener un mayor alivio. Algunos estudios reportaron
efectos adversos como somnolencia, hipotension, con-
fusion y nauseas/vomitos. Existe evidencia de que el
cannabis medicinal puede reducir el dolor neuropatico
en pacientes con cancer avanzado, pero el nUmero de
estudios es muy limitado. Ante estos resultados, las
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guias de la sociedad americana de oncologia clinica
(ASCQO) concluyen que la evidencia es insuficiente para
recomendar el uso del cannabis medicinal como terapia
de primera linea en dolor oncolégico, aunque puede
ser considerado como analgésico adyuvante en dolor
refractario [(14).

Existen importantes limitaciones en la literatura rela-
cionada con el cannabis y el dolor oncolégico, empezan-
do por la heterogeneidad de las manifestaciones con
caracteristicas complejas que cambian durante la pro-
gresion de la enfermedad y el tratamiento. Varios estu-
dios comparativos tienen un tamafio muestral pequefio,
sin que se haya establecido todavia una dosificacién
adecuada para el control de sintomas sin aparicion de
efectos adversos. Ademas, los estudios realizados en
EE. UU. utilizando plantas del cannabis se desarrollan
en el Instituto Nacional de Abuso de Drogas (NIDA),
donde la concentracion bioactiva difiere de la que se
ofrece en los dispensarios, con un posible efecto pla-
cebo sobre los pacientes.

NAUSEAS Y VOMITOS

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia
(NVIQ) son muy prevalentes, debido a que son provo-
cados por regimenes quimioterapicos muy utilizados y
clasificados como altamente o moderadamente eme-
togenos. Generalmente los farmacos antieméticos son
muy eficaces previniendo los vomitos, pero no ocurre
lo mismo con las nauseas, ya que un 40-70 % de los
pacientes manifiesta nduseas secundarias a la quimio-
terapia a pesar de un tratamiento antiemético adecua-
do (15].

El mecanismo por el cual se producen NVIQ es bien
conocido. Los agentes quimioterapicos promueven el
exceso de secrecion de serotonina desde las células
enterocromafines del tubo digestivo, con elevadas con-
centraciones de serotonina unida al receptor 5-hidroxi-
triptamina 3 (5-HT3) sobre aferencias del nervio vago,
gue manda informacion de este exceso de quimicos al
cerebro, provocando directamente la emesis. Ademas,
la toxicidad en las células enterocromafines puede con-
ducir a la muerte celular, provocando mayor exceso de
serotonina y otras sustancias secretadas, sensibilizan-
do asi el nervio vago y provocando nauseas prolongadas
y vomitos.

Los agentes antieméticos mas usados en cancer
son los antagonistas del receptor 5-HT3, y los canna-
binoides también inhiben este receptor directamente.
Se cree que el CBD puede actuar como un modulador
del receptor 5-HT3 y agonista indirecto de autorecep-
tores 5-HT1A, quienes en Ultima instancia reducen la
disponibilidad de 5-HT3 [16].

Cada vez hay mas estudios preclinicos que sugieren
gue el sistema endocannabinoide juega un papel impor-
tante en la regulacion de las nauseas y vémitos. Los
receptores CB1 y CB2, localizados en el tejido cerebral
y en el digestivo, estan asociados al control emetogeno
en ratas, ratones y otros animales. Hay estudios que
concluyen que el THC reduce los efectos eméticos del
cisplatino en musarafas y otros donde la supresion de
vomitos inducida por CBD puede ser revertida con anta-
gonistas 5-HT1A, lo que sugiere que el efecto antiemé-
tico del CBD puede ser activado por estos autorecepto-

res [17]). Por otro lado, la sustancia P, que se activa al
inicio de un estimulo nociceptivo parece jugar otro papel
en las NVIQ. Estudios preclinicos muestran como el THC
aumenta los niveles de sustancia P en el cerebro de
ratas adultas, al igual que ocurre en la médula espinal
con la estimulacién de receptores CB1 [18].

Dentro de la escasez de estudios clinicos recientes,
ya que la mayoria fueron realizados en los afios 70 y
80, existe uno de Duran y cols., controlado aleatorizado
con 16 pacientes que presentaban NVIQ a pesar de
tratamiento antiemético adecuado, donde se comparoé
el uso de espray oromucoso de THC/CBD frente a
placebo, con un mejor control de sintomas en el grupo
tratado (19]. En otro estudio anterior, Meiri y cols. alea-
torizaron pacientes que recibian regimenes quimiotera-
picos emetégenos (n = 64) a tomar dronabinol (THC
sintético), ondansetron, ambos o placebo. Dronabinol
fue igual de efectivo que el ondansetron en prevenir las
NVIQ, sin efectos aditivos en la combinacién, y ambos
fueron mas eficaces que el placebo.

Con estos datos, y de estudios previos, se puede
concluir que existe evidencia para que los cannabinoides
orales sean efectivos en la prevencion y tratamiento de
las NVIQ. No obstante, hay que hablar de las limitacio-
nes, ya que la mayoria de los estudios fueron realizados
hace 4 décadas y no fueron comparados con regime-
nes antieméticos mas modernos. Ademas, y paradgji-
camente, en consumidores habituales de altas dosis de
cannabis existe el sindrome de hiperemesis cannabinoi-
de, consistente en ciclos de vomitos intratables, donde
la etiologia no esta del todo clara, pero se sospecha
que el sistema endocannabinoide esté involucrado (20).

La ASCO congregdé un panel de expertos que conclu-
yo que “la evidencia continta siendo insuficiente para
recomendar el uso de marihuana medicinal para la
prevencion de las NVIQ” [21). Una de las razones de la
falta de datos concluyentes es debido a las barreras en
el estudio de los efectos terapéuticos del cannabis en
EE. UU., ya que sigue siendo clasificado como sustancia
de abuso de nivel 1, y tnicamente puede ser estudiado
desde el Instituto Nacional de Abuso de Drogas (NIDA)
a través del dronabinol (THC sintético), habiendo esca-
sos ensayos clinicos donde se comprueba la utilidad de
la planta de la marihuana en relacion a las NVIQ [(22].
De hecho, hay dos estudios donde se usaba el cannabis
solo si el dronabinol habia fracasado, y otro que com-
paraba cannabis frente a dronabinol en un crossover
de 20 pacientes oncolégicos, sin que la mayoria tenga
preferencia por uno u otro.

NEUROPATIA PERIFERICA INDUCIDA POR
QUIMIOTERAPIA (NPIQ)

La NPIQ es un efecto adverso serio que en muchos
casos limita la dosis de QT utilizada. Un metanalisis
reciente encontré que la prevalencia de NPIQ es del
68,1 % en el primer mes, del 60 % a los 3 meses y
del 30 % a los 6 meses o0 mas [23]. Los agentes méas
involucrados son los derivados del platino y del taxano.
La neuropatia inducida por cisplatino es irreversible, y
la relacionada con los taxanos se resuelve, pero puede
persistir durante afios en el 30 % de los pacientes.

El mecanismo exacto de la NIPQ y el de la accion
de los cannabinoides sobre la reduccion de los sin-
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tomas es desconocido. Hay estudios en ratas donde
agonistas CB1/CB2 la hiperalgesia térmica y alodinia
tactil inducida por placitaxel, efecto revertido por un
antagonista CB1, lo que sugiere un papel del receptor
CB1 en la NPIQ (24). Resultados similares se mues-
tran con alodinia mecéanica inducida por vincristina (25].
La administracién consecutiva de CBD tras placitaxel
previene el desarrollo de alodina mecanica y fria [26).
Este efecto es revertido por antagonista 5-HT, pero no
antagonista CB1/CB2, lo que sugiere un mecanismo
compartido con las NVIG.

En cuanto estudios clinicos de cannabis medicinal
y NPIQ, hay muy poca literatura al respecto. Lynch y
cols., en 2014 (27], desarrollaron un ensayo clinico
aleatorizado crossover en 18 pacientes donde utiliza-
ban nabiximol frente a placebo, sin lograr diferencias
significativas entre ambos grupos. Sin embargo, el ana-
lisis de respondedores maostré que habia 5 participan-
tes que redujeron la intensidad del dolor en 2 puntos o
mas, lo que significaba segin este estudio que el NNT
era de 5. Waissenwrin y cols. (28] realizaron un ana-
lisis retrospectivo en 2021 que incluia 513 pacientes
qgue iban a someterse a QT con oxaliplatino. La mitad
de ellos fueron tratados con cannabis medicinal (un
subgrupo antes de inicio de la QT y otro después del
tratamiento) y la otra mitad no, con un desarrollo de
NPIQ de 15,3 % en pacientes tratados frente a un
27,9 % del grupo control, sugiriendo un efecto protec-
tor del cannabis. Ademas, los pacientes tratados con
cannabis antes del oxaliplatino tuvieron mayor efecto
protector que los que lo iniciaron después.

La NPIQ es un sintoma muy dificil de tratar, sin cono-
cer a dia de hoy si los efectos del cannabis son debidos
a su accion en los nervios periféricos reduciendo el
dafo, a su accion en el SNC reduciendo la hipersen-
sibilizacion, a ambos o a otros mecanismos. Tampoco
hay evidencia robusta para saber si es mas efectiva la
prevencion primaria o el tratamiento posterior.

ANOREXIA Y PERDIDA DE APETITO

Los endocannabinoides regulan el comportamiento
alimenticio a través de vias bioquimicas en el cerebro
y la periferia: hipotalamo, romboencéfalo, sistema
limbico, tracto intestinal y tejido adiposo [29). Estas
vias modulan péptidos involucrados en la regulacion
del apetito (grelina, leptina, melanocortinas). Los endo-
cannabinoides AEA y 2-AG estimulan el apetito en ratas,
mientras anatagonistas de CB-1 lo atentan (30].

Muchos consumidores de cannabis conocen el esti-
mulo que provoca en el apetito. La mayoria de los estu-
dios estan realizados en pacientes no oncolégicos. Uno
de los ensayos clinicos aleatorizados mas largos en
cancer fue realizado con draonabinol en 469 adultos con
pérdida de peso [31]). Se estudid dronabinol 2,5 mg,
el agente progrestacional acetato de megestrol 800
mg, o ambos. El apetito aumenté en el 49 % de los
qgue consumieron dronabinol, el 75 % del grupo de
megestrol y el 66 % de los que recibian ambos. Pero
Unicamente se consiguid un aumento de peso de mas
del 10 % en el 3 % de los pacientes con cannabinoides,
comparado con un 11 % del grupo de megestrol. Dro-
nabinol no fue efectivo en ayudar al aumento de peso
a pesar de incrementar el apetito. Nabilone tampoco

obtuvo mejores resultados en un estudio comparativo
con placebo en 47 pacientes con cancer de pulmén
microcitico, tratados durante 8 semanas [32)]. A pesar
del aumento de ingesta calérica y de carbohidratos en
el grupo de nabilone, no hubo diferencias significativas
en cuanto a peso comparado con el grupo control.
Otro estudio reciente investigd capsulas de aceite con
THC al 9,5 % y CBD al 0,5 % tomadas 2 veces al dia
durante B meses en pacientes con cancer avanzado y
anorexia-caquexia. De los 17 pacientes, solo 6 comple-
taron el estudio debido a efectos adversos. De estos B,
3 tuvieron un 10 % de aumento de peso [33).

Se puede concluir que, debido a que en estos estu-
dios no se estudia la planta botanica, el aumento de
apetito no se traduce en un aumento de peso. No obs-
tante, el cannabis necesita de mas estudios en pacien-
tes con cancer debido a sus efectos antiemeéticos y en
el apetito, que pueden influir en la calidad de vida de
los pacientes.

EL CANNABIS COMO AGENTE ANTICANCEROSO

La evidencia de que los cannabinoides parecen tener
efectos antitumorales va en aumento con estudios in
vitro y modelos animales, pero aun no se ha demos-
trado de manera convincente en humanos. Uno de
los primeros articulos se publicé en el Journal of the
National Cancer Institute, con investigadores de la Uni-
versidad de Virginia, que encontraron que delta-S-THC,
delta-8-THC y cannabinol inhibian las células de Lewis
del adenocarcinoma de pulmén in vitro y en ratones
(34). CBD fall6 en frenar el crecimiento tumoral, incluso
parecia potenciarlo. Desde esta publicacion, muchos
estudios se han desarrollado en Europa, y sobre todo
en Israel, que incluyen variedad de tumores como glio-
mas, linfomas, melanomas, pulmén, mama, pancreas
y colorrectal. Sin embargo, la Academia Nacional de
Ciencias, Ingenieria y Medicina concluyé en una publi-
cacion que “no existe evidencia o es insuficiente para
concluir que el cannabis tiene actividad antitumoral y
se necesitan metanalisis y ensayos clinicos de alta cali-
dad en pacientes”, y eso que dicha publicacion incluia
un metanalisis de 34 estudios preclinicos en gliomas
donde todos, excepto uno, mostraron que los cannabi-
noides mataban selectivamente las células tumorales
sin afectar a las neuronas sanas [9). Este efecto se
ha evidenciado en diferentes estudios y el responsable
es el receptor CB1, cuya interaccion da lugar a auto-
fagia e incremento de apoptosis celular. Ademas, los
endocannabinoides han demostrado inhibir el factor de
crecimiento vascular endotelial, frenando la angiogéne-
sis. Otros estudios in vitro han revelado que los canna-
binoides inhiben la metaloproteinasa 2 que permite a
las células cancerigenas ser invasivas y dar metastasis.

En cuanto estudios clinicos, se han publicado series
de casos sobre el tema. En un estudio con pacientes
con cancer cerebral gue recibieron cannabidiol, ademas
del tratamiento estandar, hubo una regresion tumoral
espontanea en 2 de los casos [35). Hay 2 publicaciones
de series de casos acerca del efecto antitumoral del
CBD. En una, 119 pacientes de una clinica de Londres
fueron tratados con aceite CBD durante 4 afios, en
ciclos de 10 mg 2 veces al dia durante 3 dias, con
3 dias de descanso [36]. Hubo un 92 % de responde-
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dores en pacientes con tumores solidos, aun sabiendo
gue la mayoria se encontraban bajo tratamientos antitu-
morales convencionales (solo 28 recibieron Gnicamente
CBD, pero no hay datos sobre los resultados). La otra
publicacion muestra a 9 pacientes con glioblastoma en
Viena que recibieron fito-CBD a dosis de 400 mg al dia,
ademas de tratamiento estandar, reseccion quirdrgica y
radio-quimioterapia [37]. La media de supervivencia en
estos pacientes fue de 22,3 meses, comparado con la
media global que es de 14 a 16 meses.

Conociendo la gran cantidad de receptores CB1
gue hay en el cerebro, tiene sentido animar a estudios
sobre tratamientos basados en cannabis para tumores
del sistema nervioso central. Un estudio de 9 pacientes
con glioblastoma fue desarrollado en las Islas Cana-
rias, donde se administraban 20 a 40 mcg de THC
directamente en la zona tumoral durante 15 dias, bien
tolerado, pero sin diferencias en cuanto a superviven-
cia [38]. Recientemente, un ensayo clinico en fase 1B
sobre nabiximol frente a placebo en pacientes con glio-
blastoma mostré que la supervivencia a 1 afio fue del
83 % en el grupo de nabiximol frente al 44 % del grupo
placebo, aunque la muestra era muy pequefia (39].

CONCLUSIONES

La evidencia hasta la fecha sobre los efectos antitu-
morales de los cannabinoides y sus posibles beneficios
sobre sintomas relacionados con el cancer, a pesar
de las barreras botanicas y de estudio, hacen que el
cannabis pudiera ser Util en regimenes estandares de
tratamiento en pacientes oncologicos. A pesar de los
resultados prometedores en estudios preclinicos, se
necesitan mas estudios clinicos bien disefiados para
poder sacar conclusiones mas firmes al respecto.
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RESUMEN

Objetivos: La inquietud sobre el grupo terapéutico
cannabinoide ha ido creciendo en las Gltimas déca-
das, tanto a nivel de publicaciones como dentro de los
socios de la Sociedad Espafiola del Dolor. El interés
sobre los cannabinoides en dolor neuropatico (DN) es
mas reciente, siendo las primeras publicaciones desde
el afio 2001 . El presente manuscrito recoge la informa-
cion de la ponencia sobre DN y cannabinoides realizada
para la Jornada del Grupo de Interés de Cannabinoides.

Material y métodos: Se realizd una revision narrativa
no sistematica. El término de bisqueda fue “cannabis
medicinal” Y “dolor neuropético”. La base de datos uti-
lizada fue PubMed Central sin limite de fechas, con
idioma de busqueda inglés. Se seleccionaron los arti-
culos mas destacados en las categorias: “metanalisis
y revisiones sistematicas”, “revisiones de expertos” y
“experiencia ajena” (experiencias en otros paises, tras
su aprobacion).

Resultados: Desde el afio 2001 se han publicado
54 revisiones sistematicas sobre cannabinoides y dolor
con conclusiones contradictorias. Un anélisis de las revi-
siones mostré una baja calidad de los propios ensayos
clinicos y de las revisiones en si. De 10 revisiones espe-
cificas sobre cannabinoides y DN, la mayoria ni definié
el objetivo de dolor analizado, ni la via de administracion
de los ensayos clinicos analizados, ni el tipo de agen-
te analizado. Solo 1 cumplia criterios de alta calidad
AMSTAR-2, mientras que 7 eran de calidad criticamen-
te baja. Un metanalisis sobre la opinion de la impresion
de cambio del paciente revel6 un odds ratio de 2,0,
(intervalo de confianza 1,37-2,94). Algunas sociedades
cientificas han publicado recomendaciones sobre su uso
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ABSTRACT

Objectives: The concern about the cannabinoid thera-
peutic group has been growing in recent decades, both
at the level of publications and within the members of
the Spanish Pain Society. The interest in cannabinoids
in neuropathic pain (NP) is more recent, with the first
publications dating back to 2001. This manuscript
collects information from the presentation on NP and
cannabinoids given for the Cannabinoids Interest Group
Conference.

Material and methods: A non-systematic narrative
review was carried out. The search term was “medical
cannabis” AND “neuropathic pain”. The database used
was PubMed?® Central® without date limits, with English
search language. The most outstanding articles were
selected from the categories: “meta-analyses and sys-
tematic reviews”, “expert reviews” and “experience from
others” (experiences in other countries, after approval).

Results: Since 2001, 54 systematic reviews on can-
nabinoids and pain have been published with contradic-
tory conclusions. An analysis of the reviews showed
low quality of the clinical trials and of the reviews them-
selves. Of 10 specific reviews on cannabinoids and NP,
the majority neither defined the objective of pain ana-
lyzed, nor the route of administration of the clinical trials
analyzed, nor the type of agent analyzed. Only 1 met
AMSTAR-2 high quality criteria while 7 were of critically
low quality. A meta-analysis on the patient’s impression
of change opinion revealed an odds ratio of 2.0, (con-
fidence interval 1.37-2.94). Some scientific societies
have published recommendations on their use as 2™
or 3™ line therapies, but with considerable precautions
and limitations. Contradictory data can also be observed
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como terapias de 2.° o 3.° linea, pero con considera-
bles precauciones y limitaciones. En la experiencia de
otros paises también se pueden observar datos contra-
dictorios. En Tailandia el nimero de efectos secundarios
aument6 significativamente, sobre todo con el aceite.
En Israel disminuyé un 20 % la intensidad de dolor, y un
43 % de disminucion de uso de analgésicos. La dosis
equivalente de morfina (DEM) disminuyd un 42 %. La
discapacidad mejord un 19 %, y la calidad de vida otro
25 %. La ansiedad disminuy6é un 40 % y la depresion
otro 32 %, con una mejora en el catastrofismo del
dolor del 17 %. Ademas, los pacientes reportaron una
mejora del 33 % en las alteraciones del suefio, con un
aumento de la duracion del suefio del 14 %. Sin embar-
go, en Dinamarca los usuarios de tetrahidrocannabinol
(THC) combinado con cannabidiol o THC puro usaron
mas dosis diaria de cualquier analgésico (incluyendo
opioides), pero si disminuy6 el consumo de los medica-
mentos especificos para DN.

Conclusiones: Las revisiones sistematicas llegan a
conclusiones divergentes sobre la eficacia. Las reco-
mendaciones de las asociaciones cientificas difieren
para los medicamentos a base de cannabis y el canna-
bis medicinal. Esto se debe a que existen lagunas de
investigacion. Los médicos que decidan usar medica-
mentos a base de cannabis o cannabis medicinal para
tratar el DN deben tener en cuenta la limitada evidencia
solida del efecto y las preocupaciones por los dafios
derivados.

Palabras clave: Revision, datos en tiempo real, calidad
de vida, tratamiento coadyuvante.

INTRODUCCION

Ya hace mas de 10 afos que en la Revista de la
Sociedad Espariola del Dolor (RESED] se comenté sobre
el potencial de los cannabinoides como tratamiento [1].
Esta inquietud no ha desaparecido y, de hecho, hace
poco,el Grupo de Trabajo (GT) de Dolor Neuropatico
(DN]) de la SED ya investigd sobre los conocimientos y
la aplicabilidad en la préctica clinica entre sus socios
(2]. Sin embargo, esta cuestion no es reciente. Una
breve bisqueda en PubMed para “cannabinoides” y
“dolor” muestra mas de 4000 resultados, siendo los
primeros de principios de los afios 90. La pendiente ha
ido creciendo, sin apreciarse un decrecimiento de inte-
rés. Pero cannabinoides es un término muy genérico.
Este engloba desde cannabis medicinal hasta diferentes
farmacos derivados del tetrahidrocannabinol (THC) o
del cannabidiol (CBD), o incluso una combinacion de
ambos. Ahora que la Comision de Sanidad y Consumo
del Congreso de los Diputados ha dado luz verde a
legalizar el cannabis medicinal, regulado para aliviar el
dolor, es una buena estrategia intentar centrarse en
esta sustancia.

Segln la Comisién, en un plazo de 6 meses desde
su apraobacion (27 de junio de 2022) la Agencia Espa-

in the experience of other countries. In Thailand the
number of side effects increased significantly, especially
with oil. In Israel, the intensity of pain decreased by
20 %, and the use of analgesics decreased by another
43 %. Morphine Equivalent Dose (DEM) decreased by
42 %. Disability improved by 19 %, and quality of life by
another 25 %. Anxiety decreased by 40 % and depres-
sion by another 32 %, with an improvement in pain
catastrophism of 17 %. In addition, patients reported a
33 % impravement in sleep disturbances, with a 14 %
increase in sleep duration. However, in Denmark, users
of tetrahydrocannabinol (THC) combined with cannabidi-
ol, or pure THC used more daily doses of any analgesic
(including opioids), but the consumption of NP-specific
medications did decrease.

Conclusions: Systematic reviews reach divergent
conclusions about efficacy. The recommendations of
the scientific associations differ for cannabis-based
medicines and medical cannabis. This is because there
are research gaps. Physicians who decide to use canna-
bis-based drugs or medical cannabis to treat DN should
consider the limited robust evidence of effect and con-
cerns about resulting harms.

Key words: Review, real-time data, quality of life,
coadyuvant therapy.

J

fola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recogera las recomendaciones para que tengan encaje
en la normativa y sean viables. El informe recoge varias
recomendaciones, entre las que se encuentra el dolor
no oncolégico. Y, una vez mas, nos encontramos ante
un término muy genérico que engloba muchos tipos
de dolor. En este caso nos centraremos en dolor neu-
ropatico (DN). El interés sobre los cannabinoides en
DN es mas reciente, siendo las primeras publicaciones
desde al afio 2001. De hecho, en los Gltimos afios han
salido revisiones sistematicas y metanalisis diversos. En
cambio, si centramos la busqueda solo en “cannabis
medicinal” y “dolor neuropatico”, se puede apreciar que
el interés es alin mas reciente; este aparece (y crece)
a partir de 2015.

El autor de este articulo fue invitado a la Jornada
realizada el 8 de marzo de 2022 por el Grupo de
Interés de Cannabinoides de la SED para mejorar el
conocimiento de este potencial nuevo tratamiento.
Dado el creciente interés generado y la importancia
del conocimiento para poder realizar una correcta indi-
cacién y prescripcion, el autor realizé una busqueda
de los articulos mas importantes para la ponencia. El
presente manuscrito recoge la informacién de dicha
ponencia.
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision narrativa no sis-
tematica. El término de busqueda fue “cannabis medi-
cinal” Y “dolor neuropético”. La Unica base de datos
utilizada fue PubMed Central. No hubo limite de fechas.
El idioma de busqueda fue el inglés. Se seleccionaron
los articulos mas destacados en las siguientes catego-
rias: “metanalisis y revisiones sistematicas”, “revisiones
de expertos” (Key Opion Leaders [KOL] en inglés), y
“experiencia ajena”, entendiendo por experiencia ajena
aguellas publicaciones sobre el cannabis medicinal en
otros paises, tras su aprobacion.

REVISIONES SISTEMATICAS Y METANALISIS

Como se ha dicho previamente en la introduccién,
el interés por este tema ha ido en aumento. Tanto es
asi que desde el afio 2001 en adelante se han publi-
cado 54 revisiones sistematicas sobre cannabinoides
y DN. De hecho, recientemente se ha publicado una
revision de revisiones (3], trabajo que desgrana comple-
tamente cada una de ellas y sus riesgos de sesgo. En
esas revisiones hay ensayos clinicos totalmente varia-
dos. Entre los analizados podemos encontrar desde
ensayos clinicos con cigarrillos de cannabis fumado (4],
hasta moléculas de THC puras, administradas por via
sublingual (5], pasando por moléculas sintéticas como
el dronabinol [B].

Sin embargo, estas revisiones sistematicas no solo
no son coincidentes, sino que muchas de ellas acaban
en resultados contradictorios. Por ejemplo, el traba-
jo de Meng sobre 11 ensayos clinicos de moléculas
sintéticas (dronabinol, nabilona y otros nabiximoles en
aerosol), en un total de 1219 pacientes, encontrd una
diferencia significativa con una disminucion de tan solo
0,65 puntos en una escala de 11 puntos de valoracion
de dolor (7). Esta mejoria tan solo se reporté tras dos
semanas de latencia, por ello le dieron una recomenda-
cion debil con evidencia de calidad moderada.

Otro trabajo sobre cannabis o cannabinoides para
diferentes tipos de dolor no oncologico analizé 48 ensa-
yos clinicos para DN (8]. De los 48 solo pudieron anali-
zar correctamente 7, con 1100 pacientes en total. De
esos 11 ensayos encontro un Ods Ratio (OR) de 1,31
(con intervalo de confianza [IC] variando entre 1,02 y
1,69) para una reduccion del dolor del 30 %. Pero si
analizaba la reduccion del dolor del 50 %, el OR era de
1,43 conun IC de 0,97 a 2,11. En este punto hay que
recordar que cuando el IC estéd englobando el nimero
1, como es el caso, no existe significacion. Por otra
parte, la reduccion del dolor de un 50 % es un requisito
de las agencias de evaluacion desde 2010 (9-11). Por
lo tanto, para los requisitos actuales de las agencias
evaluadoras, el resultado de esta revision no encontro
significacion. Este resultado coincide con otra revisién
reciente, de 2021 (12], sobre varios tipos de dolor.
Cuando analizaron por tipo de dolor, particularmente en
DN, solo 4 ensayos clinicos cumplian todos los criterios
de valoracion, con un total de 835 pacientes. Segun
estos, la diferencia de riesgo para una reduccion del
dolor del 30 % era tan solo de 0,03 puntos, con un IC
desde -0,07 a 0,12. En las diferencias de riesgo, una
valoracion negativa va a favor del placebo, mientras que

la positiva va a favor de la intervencién. Sucede aqui
como en el OR del 50 % valorada por Stockings [8].

De hecho, uno de los principales problemas de todas
estas revisiones es la baja calidad de los propios ensa-
yos clinicos y de las revisiones en si mismas [(3.13].
Esto hace que, de manera confusa, proporcionen una
amplia gama de conclusiones que van desde evidencia
clara de eficacia hasta exactamente lo contrario. Si se
desgranan todas estas revisiones sistematicas se puede
observar que solo 10 fueron para DN. De ellas, 1 fue
para cannabis sativa, otra para moléculas sintéticas (7],
otra para cualquier tipo de preparacion de cannabis en
general. Las 7 restantes fueron para cannabinoides, sin
precisar. De esas 10 revisiones, 1 reviso exclusivamen-
te ensayos para la ruta inhalada o vaporizada, 3 indica-
ron gque investigaban cualquier ruta. Pero en 6 casos no
se pudo apreciar la ruta investigada, dado que no esta-
ba definida. Y peor aln, si se analizan estos 10 ensa-
yos clinicos por su valoracion de la reduccion del dolor,
unicamente 2 de ellos evaluaron la reduccion del dolor
del 30 %, o del 50 %. En una de ellas directamente
no se definio, en otras 2 se valoraron otros resultados
diferentes, y en otras 5 no se pudo encontrar. Debido
a todo esto, cuando se analizan los criterios AMSTAR
(14] de estas revisiones sistematicas, Unicamente 1
tenia alta calidad. Otro era de calidad media. Y de los
otros 8, 1 tenia baja calidad metodolégica, siendo los
7 restantes “criticamente” baja.

Asi pues, la informacion que se puede obtener de los
ensayos clinicos y de las revisiones sistematicas no solo
es contradictoria y confusa, sino que ademas la calidad
metodolbgica de estas es baja o criticamente baja. Por
lo tanto, podemos concluir que los ensayos clinicos y
las revisiones sistematicas aportan mas sombras que
luces, por lo menos en lo que respecta al tratamiento
del DN.

OPINIONES DE EXPERTOS (KEY OPINION
LEADERS)

El siguiente paso, al compraobar que la evidencia cien-
tifica supuestamente de alta calidad (ensayos clinicos
y metanalisis) no lo es tanto, es buscar a los lideres
de opiniébn para valorar qué parecer tienen estos con
respecto a la informacién encontrada anteriormen-
te. En 2018 se publicaron 3 articulos en ese sentido
15-17]. Segun la EFIC, por las siglas en inglés de la
Federacion Europea de Capitulos de la Asociacion Inter-
nacional para el Estudio del Dolor (IASP - International
Association for the Study of Pain), los cannabinoides
estarian en tercera linea de tratamiento para el DN
cronico (15). Ademas, para su tratamiento recomien-
dan lo siguiente:
1. Se debe evitar la monoterapia.
2. Se requiere una prueba terapéutica de minimo
3 meses para evaluar su eficacia y seguridad.

3. Si las moléculas sintéticas orales (dronabinol o
nabiximol) no fuesen efectivas, se podria consi-
derar rotar a extracto de cannabis en aceite o
inhalado.

4. No prescribir productos con alta concentracion

de THC (>12,5 %).

5. Una dosificacion méaxima de 1 inhalacion cada 6 h

para evitar la intoxicacion y el deterioro cognitivo.
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6. Utilizar anicamente dispositivos médicos aproba-
dos para su uso en extractos de aceite en vapo-
rizador o inhalacion.

7. Y evitar la prescripcién fumada.

Las otras dos publicaciones coinciden en sus reco-

mendaciones (16.17] con la EFIC:

1. Recomendacion débil y Unicamente esta reco-
mendado para DN refractario.

2. Previamente se debe realizar una discusion
(constatada en historia clinica) con el paciente
sobre los beneficios y riesgos de iniciar este tra-
tamiento.

3. El paciente debe tener un dolor persistente no
menor a 3 meses, a pesar de terapia optimi-
zada.

4. El tratamiento con cannabinoides debe ser el
gue complemente a un minimo de otros dos
analgésicos.

5. Dan una recomendacion fuerte a los productos
farmaceéuticos (nabilona o nabiximoles), y opinan
qgue el THC solo, o en combinacién con canna-
bidiol pero alta concentracion de THC, no son
opciones ideales. Sin embargo, opinan que una
combinacién de baja concentracion de THC con
cannabidiol o incluso altas dosis de cannabidiol
podrian tener potencial, a pesar de no haber sido
valoradas en ensayos clinicos.

Finalmente, hay otro grupo de expertos de opinion
cuya voz no suele aparecer frecuentemente publica-
da. Qué mejor que preguntarle al paciente su opinion
al respecto al tratamiento. En este caso, cuando se
realiza un metanalisis sobre la opinién de la impresion
de cambio (patient global impresién of change [PGIC]),
el resultado es francamente positivo (8). El OR para
la PGIC sobre 8 ensayos clinicos y 1250 pacientes
fue de 2,0, con un IC de 1,37 a 2,94. Es decir, en
los ensayos clinicos, los pacientes opinan que mejo-
ran, y bastante. Esta diferencia con la valoracion de
la mejoria del dolor puede ser por varios motivos.
Uno de ellos es que los perfiles de beneficio-seguridad
para los cannabinoides pueden ser mas altos que para
otros medicamentos de uso comin para el DN, en
gran parte porque contribuyen mas a la calidad de
vida y tienen un perfil de efectos secundarios mas
favorable [18]). Cuando se les pregunta a los pacientes
gue ponderen el valor de preferencia general para las
diferentes terapias para el DN, la seguridad sobrepasa
holgadamente el beneficio (la mejora del dolor). Los
pacientes quieren mejorar el dolor, pero sobre todo
no quieren empeorar (de cualquier causa). Pero si
estas dos opciones se desglosan, el beneficio esta
dividido en alivio del dolor y en mejora de calidad de
vida, siendo esta Ultima la que mas pesa. En cambio,
la seguridad queda subdividida en varios items que van
desde diferentes efectos secundarios hasta la toleran-
cia o dependencia, sin que exista un predominio claro
de ninguno de ellos sobre los otros, ponderando todos
de manera aproximada.

Asi pues, en este caso, parece que la opinion de
expertos si da algo de luz, pero no mucha. El tratamien-
to quedaria supeditado a DN resistente y en combina-
cion con otros tratamientos. Ademas, los pacientes
parece que perciben una mejora en la calidad de vida
mayor que en la reduccion de dolor.

EXPERIENCIA AJENA

El mayor interés por este grupo terapéutico no solo
se puede apreciar en el aumento de publicaciones. La
situacion del cambio legislativo que se dara en Espa-
fa ya ha ocurrido en algunos paises previamente. Asi
pues, se puede aprovechar esa informacion para inten-
tar adelantarse a situaciones futuras que puedan ocu-
rrir. Para ello, algunos paises han publicado resultados
de estudios de cohortes prospectivos o incluso de datos
en tiempo real [19-21].

En Tailandia se legalizo el uso del cannabis en enero
de 2019. Durante los 12 meses previos, el nume-
ro de pacientes que notificaban efectos adversos por
exposicion a cannabis permanecié constantemente bajo
(19]). Sin embargo, los 3-4 meses previos a su lega-
lizacion, el nUmero aumento progresivamente, sobre
todo en aquellos por uso de aceites. Y en los 4 meses
siguientes a su legalizacién la pendiente de casos de
efectos secundarios por aceite de cannibis aumento
considerablemente. Sin embargo, la exposicién a otras
vias o productos permanecio en la misma constante
que anteriormente. Este faro nos debe alertar que la
exposicion a aceites, y sus efectos secundarios, aqui en
Espafa, debe estar aumentando ya en estos momen-
tos, y que su pendiente también puede incrementarse
cuando finalice el proceso legislativo.

En Israel, en un estudio prospectivo con datos en
tiempo real, aparecieron datos muy interesantes [20)].
La intensidad del dolor disminuyé un 20 %. Un 43 % de
los pacientes ya no usaban analgésicos. La dosis equi-
valente de morfina (DEM) disminuy¢ significativamente
en el 42 % de los pacientes. La discapacidad mejoré
un 19 %, y la calidad de vida otro 25 %. La ansiedad
disminuy6 un 40 % vy la depresion otro 32 %, con una
mejora en el catastrofismo del dolor del 17 %. Ademas,
los pacientes reportaron una mejora del 33 % en las
alteraciones del suefio, con un aumento de la duracion
del suefio del 14 %. Sin embargo, estos datos tan espec-
taculares contrastan con los obtenidos en Dinamarca
(21]. Alli se realizd otro estudio de cohortes prospec-
tivo reciente, pero los datos que se obtuvieron no solo
no fueron tan espectaculares, sino que algunos fueron
en la direccion contraria. Por ejemplo, los usuarios de
THC combinado con cannabidiol o THC puro usaron una
mayor dosis diaria de cualquier analgésico que los con-
troles. Esto incluye también un aumento de dosis de
opioides, al contrario de la opinion de varios expertos y
los resultados de algunos ensayos clinicos. Sin embargo,
si que disminuyeron el consumo de los medicamentos
especificos para DN, tales como los gabapentinoides o
antidepresivos; y el uso de los cannabinoides se asocit a
un tiempo significativamente menor de dias de hospitali-
zacion. Probablemente estas diferencias se deben al uso
en poblacion en general, sin tener en cuenta posibles
factores de prediccion positiva 0 negativa. Por ejemplo,
en el estudio de Israel, la presencia de DN predijo tasas
mas bajas de éxito del tratamiento [(20]. En cambio, si se
pudo comprobar que tanto la duracion del suefio normal,
asi como cifras de indice de masa corporal menores o
puntuaciones bajas en la escala de depresion, todas ellas
previas al consumo de cannabinoides, predecian tasas
mas altas de éxito del tratamiento.

Asi pues, lo que se puede observar de estudios de
cohortes poblacionales es que probablemente este
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tratamiento no sea beneficioso en todos los grupos
de poblacion. En algunos subgrupos las tasas de éxi-
to seran mayores o menores, cosa que todavia debe
comprobarse mas fehacientemente. De hecho, en una
encuesta realizada recientemente a socios de la SED
sobre diversos tratamientos para DN, también se pre-
gunto al respecto de los cannabinoides [2]. Interesante-
mente, un 20 % de los encuestados respondieron que
los usaban ocasionalmente, y otro 20 % que no los usa-
ba en la actualidad, pero que anteriormente si lo habia
hecho. Y la mayoria de ellos habia obtenido la informa-
cién para su uso de las publicaciones recientes. En estu-
dio Delphi que realizo el GT DN SED se obtuvieron algu-
nas conclusiones que van en esta direccion. Los datos
experimentales en laboratorio y en modelos animales
muestran que los cannabinoides son una alternativa
valida en el tratamiento de las DN. Los cannabinoides
tienen recomendaciones de uso débiles y evidencia de
calidad moderada. Consiguen pequefias reducciones del
dolor, con periodos de latencia, y deben administrarse
en combinacion con otros analgésicos. La combinacion
de concentraciones bajas de THC (<12,5 %) y altas de
CBD parece ejercer mejores efectos analgésicos, pero
hasta el momento ningun estudio ha evaluado produc-
tos farmacologicos basados en dicha combinacion. Los
mejores efectos analgésicos se logran a través de la via
de administracion vaporizada, siendo el efecto pequefio
por via oral. El Gnico tratamiento basado en cannabinoi-
des disponible actualmente en Espafia, ha demostrado
beneficios analgésicos para el dolor central asociado a la
esclerosis mltiple, la lesién por avulsion del plexo, el DN
tras una lesion periférica y la neuropatia diabética. Aun
asi, no se han caracterizado los efectos secundarios a
largo plazo ni el riesgo de adiccién, pero los efectos a
corto plazo son de leves a moderados, siendo los mas
graves los cognitivos agudos (particularmente sobre la

memoria en dosis altas). Y no se recomienda su uso en
pacientes menores de 25 afios, en mujeres embaraza-
das o en pacientes con enfermedades cardiovasculares
0 respiratorias, psicosis 0 antecedentes de abuso de
sustancias. Este tipo de recomendaciones no solo las ha
hecho la SED. Otros autores estan publicando también
algoritmos de aproximacién al tratamiento con cannabi-
noides, para tratar de perfilar a los mejores candidatos
posibles (22). Entre estos, se recomienda en terapia
combinada. Sin embargo, en una revision reciente sobre
combinacion terapéutica para DN se encontro que agre-
gar THC/CBD a un tratamiento preexistente para DN
no mostrd ningun beneficio para estos paciente [23).
Esto puede deberse a que, en otra revision reciente,
exclusivamente sobre cannabinoides, se encontro que el
nabiximol (una mezcla de THC/cannabidiol) era superior
a placebo, pero con un tamafio de efecto pequefio. Este
tamafo puede ser insuficiente para crear una diferen-
cia apreciable en una combinacién de tratamientos. No
obstante, en terapia combinada, junto con otros tipos
de agentes (como antiepilépticos) el THC sin cannabidiol
podria presentar como un adyuvante potencial.

CONCLUSIONES

Después de esta revision se pueden sacar una serie
de conclusiones que vuelven al titulo de luces y sombras
(Tabla 1) (24):

1. Las revisiones sistematicas sobre medicamentos

a base de cannabis y cannabis medicinal para
el DN cronico llegan a conclusiones divergentes
sobre la eficacia.

2. Las recomendaciones en los documentos de posi-

cion de las asociaciones cientificas internaciona-
les y las guias nacionales difieren (de “no reco-

TABLA |
LUCES Y SOMBRAS EN CANNABIS MEDICINAL PARA DN. RESULTADOS

Luces Sombras

Revisiones y metanélisis — OR para PGIC en un metaanalisis de — ECCA de baja calidad
buena calidad 2.0 (IC 1,37-2,94) - Revisiones sistematicas de baja
calidad
— Resultados contradictorios

Sociedades cientificas — Recomendacion débil — No en monoterapia.

— DN refractario

Complementario a minimo otros

- Recomendacion fuerte para productos 2 analgésicos
farmacéuticos sintéticos — No THC en alta concentracion

— Prueba terapéutica de 3 meses
para comprobar efecto

DN (Dinamarca)

Experiencia en otros paises — Disminucion de DEM, intensidad de - Aumento de efectos secundarios
dolor, ansiedad y depresion (Israel) (Tailandia)
- Mejora alteraciones suefio, — Aumento de uso de analgésicos
catastrofismo, calidad de vida (Israel) de cualquier tipo, incluyendo
— Disminucién de farmacos para tratar opioides (Dinamarca)

Tabla con los principales resultados de los hallazgos seguln las diferentes secciones. OR: Odds Ratio. PGIC: Patient Global
Impresion of Change. IC: intervalo de confianza. ECCA: ensayos clinicos controlados aleatorizados. DN: dolor neuropatico.

THC: tetrahidrocannabinol. DEM: dosis equivalente de morfina.
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mendado” a “opcién de tratamiento de tercera
linea”) para los medicamentos a base de cannabis
y el cannabis medicinal en el tratamiento del DN
cronico.

. Existen lagunas de investigacion importantes.

Se requiere mas investigacion para dilucidar los
beneficios y los dafos del uso terapéutico del
cannabis y los cannabinoides para el tratamiento
del DN.

. Los médicos que deciden usar medicamentos

a base de cannabis o cannabis medicinal deben
tener en cuenta la limitada evidencia sélida del
efecto y las preocupaciones por los dafios de
estos.
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RESUMEN

La fibromialgia es una enfermedad crénica de etio-
logia desconocida hasta la fecha, que asocia una sinto-
matologia muy variada, condicionando severamente la
calidad de vida de las personas que la padecen. Clinica-
mente se caracteriza por presentar dolor musculoes-
quelético generalizado, cansancio desmesurado para
la actividad fisica realizada, mala higiene del suefio o
alteraciones emocionales. Se trata de una patologia
prevalente, pudiendo llegar a afectar hasta un 2-3 % de
la poblacién, en su mayoria mujeres de edad media. El
diagnéstico es clinico y habitualmente tardio. Segun la
literatura, existe una demora de aproximadamente dos
afos desde el diagnostico hasta el inicio de un trata-
miento adecuado. Durante este tiempo, el consumo de
recursos derivados por pruebas innecesarias o pérdida
de jornadas laborales la convierte en un problema de
salud de primera indole.

Condicionado por esa etiologia desconocida, el tra-
tamiento disponible para la fibromialgia no es curativo.
Existen diversos tratamientos que han demostrado un
efecto beneficioso en la evolucién de la enfermedad
como una educacion del paciente, psicoterapia, ejerci-
cio fisico y tratamiento farmacologico. A pesar de su
variedad, ninguno de estos tratamientos consigue de
manera efectiva una mejoria permanente y duradera, lo
que va a dar lugar a una busqueda constante por parte
de estos pacientes de tratamientos alternativos que les
aporten nuevos resultados.

En la actualidad, el cannabis medicinal es uno de
esos posibles nuevos tratamientos que goza de una
ilusion o esperanza como alternativa del tratamien-

~
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ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic disease of unknown etiology
that severely conditions the quality of life of people who
suffer from it. It is characterized by general musculo-
skeletal pain, excessive fatigue for the physical activity
performed, poor sleep hygiene or emotional disturbanc-
es. It is a very prevalent pathology and can affect up to
2-3 % of the population, mostly middle-aged women.
Diagnosis is clinical, based on physical examination and
usually it is usually carried out late. According to the
literature, there is a delay of approximately two years
from diagnosis to the initiation of appropriate treatment.
During this time, the consumption of resources derived
by unnecessary testing or loss of working hours derivate
from the fibromyalgia makes it a major health problem.

Conditioned by that unknown etiology, the available
treatment for fibromyalgia is not curative. There are
several treatments that have shown a beneficial effect
on the evolution of the disease, such as patient edu-
cation or psychotherapy, physical exercise and phar-
macological treatment. Despite their variety, none of
these treatments achieves a permanent and lasting
improvement. This will lead to a constant search by
these patients for alternative treatments that bring
them new results.

Currently, medical cannabis is one of those possible
new treatments that has a certain illusion or hope as an
alternative to these patients. We will proceed to analyze
the current situation of fibromyalgia disease, as well
as a systematic review of the evidence existing to date
between fibromyalgia and cannabinoids.
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to analgésico en estos pacientes. Se va a proceder
a analizar la situacion actual de la enfermedad de la
fibromialgia, asi como una revisién sistematica sobre la
evidencia existente hasta la fecha, entre la fibromialgia
y los cannabinoides.

Palabras clave: Fibromialgia, diagnostico, tratamiento,
cannabinoides.

¢QUE ES LA FIBROMIALGIA?

Se trata de una enfermedad caracterizada por un
dolor crénico generalizado del aparato locomotor aso-
ciado a otros sintomas como mala higiene del suefio,
cansancio desmesurado para la actividad fisica reali-
zada y alteraciones cognitivas o emaocionales (depre-
sion, ansiedad...). Todo ello la convierte en una de las
enfermedades que condicionan una peor calidad de vida
percibida por las pacientes (1].

El concepto en cuanto a su fisiopatologia ha cambiado
en los Ultimos afios gracias a los hallazgos realizados que
han aportado luz sobre su etiopatogenia, a priori idiopatica
(2]. El dolor propiamente dicho funciona como un sistema
de alarma que advierte al cuerpo de una situacién paten-
cialmente dafiina, este dolor fisiolégico es conocido como
dolor naociceptivo. En algunas ocasiones el dolor pierde
esta funcién como sefial de alarma, ya sea porque persiste
tras la retirada del estimulo o porque es iniciado ante un
estimulo inocuo; es entonces cuando hablamos de pato-
logia. Si es causado por un dafio real al sistema nervioso
periférico se define como dolor neuropéatico y si esta situa-
cion dolorosa se debe a una alteracion en la sensibilidad
del sistema de control central del dolor lo llamamos dolor
nociplastico. Este tipo de dolor comprende un conjunto de
enfermedades que llamamos sindromes de sensibilizacion
central donde se encuentra la fibromialgia [3).

Se sabe que debe de existir un sustrato genético y
emocional que predisponga al desarrollo de una desregu-
lacién en ciertos receptores neuronales (dopaminérgicos,
opioides, noradrenérgicos, cannabinoides, etc.). Este des-
equilibrio en el sistema nervioso central da como resul-
tado ciertas alteraciones nociplasticas como disminucion
de sefales inhibitorias cerebrales (propias de los recep-
tores ya mencionados) y aumento de sefiales excitatorias
(dependientes de sustancia P y otros neuratransmisores
como glutamato), lo que desencadenara la activacion de
areas dolorosas cerebrales a nivel central. Del mismo
modo, a nivel periférico se produce una hipersensibiliza-
cion nerviosa con disminucion del umbral de dolor noci-
ceptivo a causa posiblemente de una neuroinflamacion
prolongada que provoca neuropatia de fibra pequefa.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD EN
NUESTRA SOCIEDAD

La fibromialgia es una enfermedad muy prevalente en
nuestra sociedad, afectando a un 2-3 % de la poblacion,

4 )

Key words: Fibromyalgia, diagnosis, treatment, can-
nabinoids.
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sobre todo mujeres de mediana edad (4). Es la principal
causa de lo que se conoce como dolor cronico genera-
lizado, llegando a suponer hasta un 12 % del total de
las consultas reumatolégicas y representa la tercera
afeccion dolorosa musculoesquelética mas comuan en
términos de prevalencia, después del dolor lumbary la
osteoartritis. Se considera que estos datos sufren una
infraestimacion, ya que los constantes cambios en los
criterios diagnosticos y los tratamientos requieren de
cierto tiempo para ser asumidos y aplicados correcta-
mente por el ambito médico [3]. El resultado de esta
enfermedad tan prevalente e infradiagnosticada es un
gasto sanitario tanto de manera directa por la realiza-
cion de pruebas complementarias innecesarias, visitas
a consultas, etc., como de manera indirecta por la
pérdida de jornadas laborales que la convierten en un
problema de salud de primer orden [B).

DIAGNOSTICAR LA FIBROMIALGIA: ¢ES POSITIVO
PARA EL PACIENTE?

En ocasiones se ha propuesto gue realizar el diagnos-
tico de esta enfermedad crénica no llega a ser rentable
para los pacientes que la sufren puesto que hablamos
de una enfermedad que no es curable y ademas su tra-
tamiento no es facil. Por otro lado, ser diagnosticado de
fibromialgia puede suponer una etiqueta social que con-
dicione un sentimiento de culpabilidad, tanto con uno
mismo como con el entorno mas cercano. En cuanto
a este tema la evidencia es clara, recomienda su diag-
néstico con una calidad fuerte a favor [7], ya que esto
va a suponer no solo un alivio para las pacientes que
buscan una explicacién a su problema, sino también
el inicio de tratamiento que mejore la calidad de vida.
Al realizarse el diagnéstico también se va a conseguir
evitar tratamientos inadecuados y la posible iatrogenia
causada por la realizacion de pruebas complementa-
rias innecesarias, ya que una caracteristica principal de
esta enfermedad es que las pruebas complementarias
reumatologicas son normales.

Los criterios diagnésticos han ido cambiando en los
ultimos 30 afos. En el afio 1990 la Sociedad America-
na de Reumatologia promulgaba los primeros criterios
(8] que se basaban Gnicamente en los puntos doloro-
sos; la misma asociacion promulgé actualizaciones de
criterios 2010/2011 /2016 (S-11], donde ya recono-
ce la enfermedad como una enfermedad multisintomas,
restando importancia a la clinica dolorosa. Finalmente,
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los criterios mas recientes propuestos han sido publi-
cados en 2018 por un grupo de trabajo de la Sociedad
Americana de Dolor (12], donde se subsanaba cierta
confusién que generaban los otros criterios y se simplifi-
caba mucho el proceso diagnéstico. El objetivo es hacer
un diagnéstico mas facil para la practica clinica y poder
homogeneizar investigaciones sobre la enfermedad. Se
vuelve a dar importancia a la definicion de puntos dolo-
rosos (escala MSP, requiriendo al menos 6 de 9 puntos)
y se simplifican los sintomas acompafiantes necesa-
rios que pasan a ser dos: fatiga y/o mala higiene del
suefio (ambos deben presentarse con una severidad
minima de moderada o severa). Los expertos que han
intervenido en la propuesta de los criterios actuales
hacen énfasis en que el diagnastico de fibromialgia es
compatible con cualquier otra enfermedad (7). El hecho
de gue una paciente sufra esta enfermedad no significa
que cualquier sintoma nuevo que experimente sea cau-
sa de la misma, sino que dentro de su diagnostico se
establece la posibilidad de ser concomitante con otras
enfermedades. Este concepto debe estar presente en
cualquier facultativo, y mas aln en aquellos que traba-
jen con este tipo de pacientes.

COMO SE TRATA LA FIBROMIALGIA

El tratamiento para la enfermedad es muy variado,
donde se recomienda un inicio temprano del tratamien-
to no farmacolégico de manera individualizada. Cada
vez resulta mas importante la educacion inicial de los
pacientes haciendoles participes y, a la vez, respon-
sables activos de su tratamiento, consiguiendo mejo-
ria clinica mediante estrategias de autogestion de la
enfermedad (13). Dentro de estas medidas iniciales
conservadoras, el ejercicio fisico aerébico 20 minutos
al dia durante al menos 3 veces a la semana es la
Unica indicacion con recomendacion fuerte a su favor
(14], asi como instaurar medidas higiénico-dietéticas
que favorezcan una alimentacion saludable y un control
del indice de masa corporal [15]. Abordar el aspecto
psicolégico es imprescindible, donde la terapia cogni-
tivo-conductual ha demostrado ser una herramienta
fundamental que llega a disminuir el dolor [(16] y tiene
como principal caracteristica que una vez aprendidas
estas estrategias perduran en el tiempo junto con su
efecto beneficioso. Es importante mencionar que en
el futuro se deben establecer estrategias de equipos
multidisciplinares que consigan un mayor acceso de las
pacientes a servicios de salud mental.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacolégico es un elemento impor-
tante dentro de la estrategia terapéutica. No existe un
tratamiento farmacolégico gold standard y rara vez se
llega a emplear dosis maximas de un mismo farmaco,
si no que se prefiere combinaciones de los mismos
a menores dosis e inicios progresivos en su ingesta.
Se consigue asi disminuir los efectos secundarios que
tienen todos estos farmacos empleados.

Los farmacos son muy variados y de nuevo se recal-
ca la importancia de individualizar y adaptar el mejor
tratamiento en cada paciente, ya que se dispone de

una gran variedad de estudios y farmacos que han
demostrado cierto beneficio en la fibromialgia depen-
diendo de los sintomas predominantes. Una revision
sistematica sobre los antidepresivos determiné que la
amitriptilina ha demostrado beneficio como tratamiento
de la enfermedad reduciendo el dolor y la fatiga [17],
mientras que la duloxetina o el milnacipram han demos-
trado una reduccion mayor que el placebo del dolor
en fibromialgia [(18]. Los anticonvulsionantes han sido
ampliamente estudiados y, aunque los resultados sobre
la gabapentina son inciertos (193], la pregabalina si es
un farmaco aceptado por la FDA como tratamiento
de la fibromialgia [20)]. Los pacientes con fibromialgia
tienen el sistema endogeno opioide alterado, por lo
gue los opioides son farmacos generalmente desacon-
sejados por perfil riesgo beneficio desfavorable [21).
Mencioén especial en este apartado hay que hacer con
el tramadol, que ha sido el Unico farmaco de la familia
opioide que ha demostrado cierto beneficio quizas por
su accion dual, utilizado solo o combinado con para-
cetamol. Los analgésicos de primer escalén no son
efectivos para el tratamiento del dolor nociplastico tipo
fibromialgico, aunque si pueden ser empleados para
otro tipo de dolor concomitante nociceptivo en estos
pacientes [22]. Otros farmacos, como la quetiapina,
benzodiazepinas o relajantes musculares, han sido estu-
diados y han demostrado nuevamente cierto beneficio
con baja potencia y estudios en general de baja calidad.

LOS CANNABINOIDES EN LA FIBROMIALGIA
Fibromialgia y sistema endocannabinoide

Como ya se ha mencionado, los pacientes con fibro-
mialgia no disponen de tratamiento curativo y, casi
siempre, a pesar de un tratamiento completo, con-
tindan presentando sintomas. Esto desencadena una
busqueda constante de alternativas de tratamiento por
parte de los pacientes con el fin de encontrar mejoria
en su enfermedad.

Los cannabinoides han sido una de esas alternati-
vas que ha gozado en los Ultimos afios de una mayor
relevancia, en torno a ellos se ha creado una especie
de ilusién o esperanza como alternativa que mejora la
clinica de diversas enfermedades y mas concretamente
en el tratamiento de patologia dolorosa.

El sistema endocannabinoide es un complejo siste-
ma compuesto por receptores y neurotransmisores
gue controla diversos procesos como el apetito, noci-
cepcién, neuroproteccion, inflamacién, metabolismo
de grasas, regulacion del estado de animo, etc. Los
pacientes con FM tienen diversas alteraciones en estos
procesos, por lo que se piensa que estas personas
sufren una desregulacion de esta via [23). Parece logi-
co pensar que si los cannabinoides influyen en estos
procesos pueden, por lo tanto, influir en la evolucién
de la fibromialgia.

Evidencia actual de los cannabinoides en la
fibromialgia

El objetivo terapéutico de la fibromialgia va dirigido a
mejorar la sintomatologia de los pacientes y, por consi-
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guiente, la calidad de vida. Por eso, las intervenciones
realizadas en relacion con los cannabinoides basan sus
resultados en la demostracion de una disminucion de
sintomas. Esto hace que los estudios existentes tengan
metodologias heterogéneas poco comparables entre si,
y como resultado evidencia de baja potencia estadistica
y baja validez externa.

En los dltimos 4 afios, los estudios realizados entre la
relacién de la fibromialgia y los cannabinoides ha experi-
mentado un gran aumento. Esto es debido al furor des-
atado hacia estas sustancias como posibles alternativas
del tratamiento existente de la enfermedad. En el afio
2018, una revision sistematica entre el dolor crénico y
los cannabinoides destacaba en un amplio subapartado
que la evidencia existente hasta el momento era limita-
da, con la existencia Unicamente de 7 estudios hasta la
fecha [24). Dos afios mas tarde, en 2020, una revision
sistematica realizada especificamente entre cannabinoi-
des y fibromialgia determiné que, a pesar de las lagunas
existentes, la ingestion oral de cannabinoides puede ayu-
dar al manejo de dolor crénico fibromialgico, asi como
la via inhalatoria puede ser empleada como alivio de
dolor fibromialgico de inicio rapido [25]. Se establece
gue los farmacos cannabinoides son farmacos segu-
ros y bien tolerados después de comprobar diferentes
dosificaciones en estudios. Un concepto importante que
se resalta es que el placebo puede ser mala referencia
para comparar como grupo control a la hora de estudiar
el efecto de los cannabinoides en pacientes con fibro-
mialgia. Finalmente, en el afio 2021 se publica desde
Brasil el primer, y Unico hasta la fecha, ensayo clinico
aleatorizado sobre el efecto de aceite rico en THC en
relacion al CBD en 17 mujeres con fibromialgia [26).
Se les realizé un seguimiento de 8 semanas, donde se
constato que el grupo de intervencion demostré una
reduccion de sintomas y mejoria en la calidad de vida
conforme al grupo control con placebo. La metodologia
del estudio ha sido cuestionada, ya que partia de un
alto contenido en THC, elemento psicoactivo, a la vez
gue lo comparaba con la ya comentada mala referen-
cia que es el placebo. Diversas publicaciones se hacen
como declaraciones de posicion de diversas sociedades
cientificas en favor del cannabinoide medicinal, pero la
limitacion existente por falta de legislacion condiciona la
realizacién de mas estudios.

¢ Qué nos dice la evidencia disponible?

Con la literatura existente podemos concluir que a
dia de hoy que no existen estudios fiables que justifiquen
la indicacion de cannabinoide medicinal como tratamien-
to para el sindrome fibromialgico, aunque cbviamente
hay que ser conscientes de que los cannabinoides son
una opcion con gran potencial como un futuro trata-
miento de la enfermedad. Esto sera posible una vez se
aborden aspectos como la dosificacion y relacion entre
sus componentes idénea, permitiendo una acertada
posologia. Del mismo modo, a pesar de los Ultimos
avances, debemos indagar mas en la fisiopatologia de
la fibromialgia para terminar de comprender mas adn
el posible efecto que ciertos medicamentos, entre ellos
los cannabinoides, tengan sobre los pacientes.

También en un futuro, si aumentasen las enfermeda-
des para las que el cannabis medicinal esté indicado, se

conseguira aumentar la experiencia clinica y asi poder
estudiar de manera mas fiable los potenciales bene-
ficios que tiene este farmaco. Porque, aunque para
el sindrome fibromialgico a dia de hoy no exista evi-
dencia que respalde su uso, el cannabinoide medicinal
ha demostrado un uso médico beneficioso en ciertas
enfermedades (27]. En cuanto a la patologia dolorosa,
ha demostrado que mejora la calidad de vida de los
pacientes y que su uso disminuye la dosis de opiaceos
reqguerida, aunque en este aspecto hay que destacar
que no ha demostrado una disminucion del dolor de
manera directa a largo plazo.

El uso de cannabis no estd exento de riesgos, y
ademas un uso cronico de los mismos necesario en
enfermedades como la fibromialgia puede suponer una
mayor incidencia de complicaciones a largo plazo (28).
Conocemos que el cannabis medicinal empleado para
el dolor cronico puede provocar una mayor incidencia
de psicosis y esquizofrenia, asi como otras alteracio-
nes de menor relevancia como deterioro de la memo-
ria y trastornos cognitivos. Esto no debe suponer un
miedo a su uso, sino que justifica que este farmaco
requiera prescripcion meédica y seguimiento clinico.
Educar a los pacientes sobre el cannabinoide medici-
nal es primordial para no cometer errores como los
que se produjeron en Canada tras su legalizacion en
pacientes con fibromialgia [29], donde el producto
no era respetado como un farmaco que requiere de
una posologia y ningln paciente que consumia canna-
bis a diario era capaz de identificar el contenido del
farmaco.

CONCLUSION

La fibromialgia es una enfermedad crénica donde
un tratamiento multidisciplinar individualizado es basico
para conseguir una mejoria clinica. Se deben realizar
mas estudios que demuestren los factores implicados
en el desarrollo de la enfermedad para asi conseguir un
tratamiento mas eficaz y dirigido. Se ha visto que el sis-
tema endocannabinoide juega un papel fundamental en
evolucion clinica de la fibromialgia, por lo que reciente-
mente ha sido propuesto como diana terapéutica en el
tratamiento de la enfermedad. Recientemente la OMS
ha reconocido las propiedades terapéuticas de los can-
nabinoides por lo que pueden ser un tratamiento con
gran potencial en estos pacientes. Desgraciadamente,
a dia de hoy no existe evidencia cientifica que justifique
el uso de cannabinoide para el sindrome fibromialgico,
pero las autoridades deben promover una legislacion
gue descriminalice el cannabis medicinal y asi permitir
estudios sobre el tema que aumente los conocimientos
de los beneficios y sus riesgos del empleo crénico de
este medicamento.
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RESUMEN ABSTRACT
El dolor visceral crénico es muy frecuente e incapa- Chronic visceral pain is very common and disabling.
citante. El dolor visceral secundario crénico debe distin- Chronic secondary visceral pain must be distinguished
guirse de los estados de dolor visceral primario crénico, from chronic primary visceral pain states that are con-
que se consideran enfermedades por derecho propio. sidered diseases in their own right. Primary chronic
El dolor visceral crénico primario es una categoria del visceral pain is a category of nociplastic-like pain, char-
dolor de tipo nociplastico, que se caracteriza por una acterized by impaired nociception without clear evidence
nocicepcion alterada sin evidencia clara de dafio tisular of actual or potential tissue damage. Management of
real o potencial. primary chronic visceral pain is challenging, either due
El manejo del dolor visceral crénico primario es un to lack of pharmacological efficacy or intolerance to side
desafio, ya sea por falta de eficacia farmacologica o effects. In this context, treatment with cannabinoids can
por intolerancia de los efectos secundarios. En este be a useful alternative in these patients.
contexto, el tratamiento con cannabinoides puede ser In this review, after briefly explaining the pathophysio-
una alternativa Util en estos pacientes. logical mechanisms involved in chronic visceral pain and
En esta revision, tras explicar brevemente los meca- its relationship with the endocannabinoid system, we will
nismos fisiopatolégicos implicados en el dolor visceral show the current evidence on the use of cannabinoids
cronico y su relacion con el sistema endocannabinoide, in the treatment of chronic visceral pain.
revisaremos la evidencia actual sobre la utilizacién de
cannabinoides en el tratamiento del dolor croénico vis-
ceral.
Palabras clave: Cannabis medicinal, dolor crénico, Key words: Medical cannabis, chronic pain, visceral
dolor visceral, evidencia. pain, evidence.
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INTRODUCCION

El dolor cronico visceral es muy prevalente. Este se
puede dividir, segin su etiologia, en organico o funcio-
nal. El dolor visceral crénico primario, o funcional, es el
dolor sin evidencia de anomalia anatémica, inflamatoria,
metabdlica o neoplasica. El dolor visceral cronico prima-
rio es una categoria de dolor de tipo nociplastico (1]. El
dolor nociplastico se debe a una naocicepcion alterada,
sin evidencia clara de dafio tisular real o potencial (2).

El manejo de estas afecciones de dolor cronico pri-
mario es un desafio, y los medicamentos actuales brin-
dan en su mayoria solo un alivio modesto [3]. El trata-
miento con gabapentinoides, antidepresivos triciclicos
e inhibidores selectivos de la recaptacion de seraotonina
debe titularse para evitar efectos adversos intolerables,
y debe individualizarse debido a las importantes diferen-
cias interindividuales (3]. Es en este contexto en el que
los medicamentos a base de cannabis pueden tener
su sitio para el tratamiento del dolor visceral cronico
refractario (2).

En esta revision describiremos primero sucintamente
las caracteristicas basicas del dolor visceral y el papel

del cannabis medicinal en este contexto. En segundo
lugar, revisaremos la evidencia sobre la utilizacion del
cannabis medicinal en el tratamiento del dolor cronico
visceral.

CARACTERISTICAS DEL DOLOR VISCERAL

El dolor visceral se define como el tipo de dolor que
se origina en los 6rganos internos, dentro de las cavi-
dades abdominal y pélvica, ademas de la cabeza y la
region del cuello (4.5]. El dolor visceral es una cau-
sa frecuente de consulta y atencion médica, sea por
un proceso agudo, como angina de pecho, Ulcera de
estémago, apendicitis o colicos biliares o nefriticos, o
asociado a trastornos cronicos, sean estos de tipo fun-
cional (sin evidencia clara de base organica que pueda
explicar el trastorno), inflamatorio o, incluso, cance-
roso. Ademas, puede generarse también, directa o
indirectamente, por tratamientos medicos, como la
cirugia, la radioterapia o la quimioterapia [4].

Como se resume en la Tabla |, el dolor visceral presen-
ta una serie de caracteristicas anatomicas y funcionales

TABLA |
CARACTERISTICAS ANATOMICAS Y FUNCIONALES DEL DOLOR VISCERAL (4)

Caracteristicas anatomicas *

espinales

- Falta de terminales nerviosas especializadas

— Campos receptivos con alto solapamiento

— Sistema aferente extrinseco dual (las aferentes sensoriales ascienden junto
con las proyecciones neuronales parasimpaticas y simpaticas del SNA)

— Dicotomizacion de fibras, de manera que una Unica neurona aferente puede
inervar dos visceras

- Los somas de las neuronas aferentes de los GRD que inervan las visceras
son mas grandes que los de las que inervan estructuras somaticas

- Las neuronas aferentes viscerales de los GRD presentan una mayor
expresion de CGRP y de canales TRPV1, Na 1.8 y ASIC3 que las soméaticas

- Las aferencias de primer orden llevan informacién a varios segmentos

- La localizacién de las terminales aferentes de primer orden en la médula

espinal es relativamente discreta (asta dorsal superficial, lamina V y central)
Las aferencias de segundo orden ascienden por la columna dorsal
Organizacién no somatotépica de las aferentes en la columna dorsal espinal
y el tdlamo centrolateral (en contraste con las vias espinotaldmicas laterales)
Pobre representacion en la corteza sensorial S1

Extensa divergencia en el SNC

Caracteristicas funcionales

Numero relativamente pequefio de estimulos que ocasionan respuestas de
dolor visceral: distensién, inflamacion, isquemia

Hiperalgesia e hipersensibilidad cruzada (viscerovisceral)

Respuestas visceromotoras y dolor referido a estructuras somaticas dentro
del mismo segmento metameérico

Respuestas mas intensas a los estimulos nociceptivos que las respuestas
de dolor somatico, tanto emocionales (afectivas: ansiedad, depresion] como
del SNA (palidez, sudoracion profusa, nduseas, alteraciones Gl, cambios en
la temperatura corporal, en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca y
respiratoria)

*Ver Figuras 1 y 2 para completar informacién.

ASIC3: canal idnico sensible a acido, tipo 3. CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Gl: gastrointestinal.
GRD: ganglios de las raices dorsales. Na: canales de sodio. SNA: sistema nervioso auténomo. SNC: sistema nervioso
central. TRPV1, receptor vanilloide de tipo 1.
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diferenciales que conviene recordar para establecer un
manejo adecuado (4]. Esencialmente, el dolor visceral es
dificil de localizar de manera precisa, se acompania fre-
cuentemente de dolor referido a estructuras somaticas,
produce respuestas matoras inespecificas (regionales o
de todo el organisma), asi como respuestas autonémicas
y afectivas intensas, por lo que se puede acompafar
de ansiedad y depresion, o verse reforzado (o incluso
provocado) por la presencia de estas condiciones psi-
colégicas adversas. De hecho, aunque algunos tipos de
dolor funcional podrian ser la “secuela” de una infeccion o
inflamacién previa en la viscera (habrian sido “organicos”
en origen); otros parecen derivar de factores como el
estrés (6], que parece producir una modulacion epige-
nética de la nocicepcion visceral (7).

En lo que se refiere al sistema nervioso autbnomo
(SNA) (Figura 1) conviene recordar que el sistema
nervioso simpatico (SNS) moviliza al organismo para
responder a situaciones de “lucha o huida” y se activa,
por ejemplo, cuando se produce estrés ortostatico,
cambios de temperatura, hipoglucemia, hemorragias,
ejercicio fisico o determinadas emociones. En cambio,
el sistema nervioso parasimpatico (SNPS] es el que
esta activado en condiciones de reposo, favoreciendo
la digestion, la diuresis y la defecacion. Una tercera
division del SNA es el sistema nervioso entérico (SNE),
que reside en la pared del tracto gastrointestinal y con-
trola la digestion. Las funciones del SNA estan bajo la
influencia de diversos centros encefalicos (Tabla Il) [8].
En lineas generales, se puede decir que la activacion

Fig. 1. Representacion anatomica del sistema nervioso autonomo (SNA). Las vias eferentes del SNA estan formadas
por dos neuronas, una que parte del sistema nervioso central (SNC) y hace sinapsis en un ganglio intermedio, y otra
gue parte de dicho ganglio y llega hasta el 6rgano efector. Se diferencian en: su origen anatomico en el SNC, localizacion
del ganglio intermedio en el que hace sinapsis la neurona preganglionar (y, por tanto, longitud de ambas neuronas), y el
neurotransmisor que liberan en la sinapsis con el 6rgano efector. El sistema nervioso parasimpatico (SNPS) es también
conocido como craneosacro (la neurona preganglionar, muy larga, parte de los nicleos I, VI, IX 'y X del encéfalo y seg-
mentos S2-54 de la médula espinal), o colinérgico (libera acetilcolina, ACh) y sus ganglios se sitian muy cerca del érgano
efector, incluso en su pared. El sistema nervioso simpético (SNS) se conoce también como toracolumbar (la neurona
preganglionar, mucho mas corta que la del SNPS, parte de los segmentos T1-L2 de la médula espinal) o adrenérgico
(libera noradrenalina, NA, salvo en las glandulas sudoriparas, en que libera ACh); los ganglios del SNS estéan relativamente
cerca de la médula espinal (ganglios prevertebrales y/o paravertebrales o cadena simpatica); la médula adrenal (glandula
endocrina que funciona como un ganglio modificado del SNS), que, ademas de NA, también libera adrenalina (A) a la
sangre, también forma parte del SNS. Las vias aferentes del SNA recogen la informacion desde el 6rgano efector y la
envian al SNC, acompariando a las vias eferentes; estan formadas por una sola neurona, y su soma esta situado en un
ganglio relativamente cercano a la estructura del SNC correspondiente (Figura 2). EIl SNPS estd encargado de mante-
ner la homeostasis de las visceras y su actividad predomina en situaciones de reposo. El SNS, en cambio, se activa en
situaciones de “lucha o huida” (estrés, en sentido amplio del término).
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TABLA I
CONTROL CENTRAL DE LAS FUNCIONES DEL SNA (8]

Ndcleo o area

Localizacién del SNC

Control sobre el SNA

insula

Recibe e integra sensaciones desde las visceras, incluyendo las de
dolor, y temperatura; envia la informacion a la corteza cingular anterior

Corteza cingular

anterior insula

Procesamiento emocional y cognitivo de las sefiales recibidas desde la

. Corteza cingular
Cerebro anterior 9

Esta implicada en la localizacion del esfuerzo para controlar el

media comportamiento
Amiadala Proporciona un valor afectivo o emocional a la informacion sensorial
g recibida desde las cortezas insular y cingular anterior y media
L Inicia patrones de actividad del SNA: respuestas endocrinas y de
Hipotalamo

excitacion frente a los estresores internos o externos

Sustancia gris

Cerebro medio .
periacueductal

Coordina y regula las respuestas autonémicas, somatomotoras y de
dolor frente al estrés

Ndcleo
parabraquial

Puente de Varolio
dorsolateral

Controla los reflejos cardiovasculares, respiratorios y gastrointestinales

SNA: sistema nervioso auténomo. SNC: sistema nervioso central.

simpatica induce, facilita o potencia el dolor crénico,
mientras que el SNPS parece tener efectos inhibidores
del dolor y antinflamatorios (8,9). La relacion, bidirec-
cional, del SNE con el sistema nervioso central (SNC)
es lo que se conoce como eje intestino-cerebro, y los
trastornos funcionales digestivos, en los que el dolor
visceral es un sintoma cardinal, se consideran trastor-
nos de este eje [10].

El dolor visceral ocasionado en una viscera concreta
puede sensibilizar otras estructuras viscerales y tam-
bién las somaticas, del mismo segmento metamérico.
En grandes lineas, se puede producir una hipersensi-
bilizacion visceral por sensibilizacién de las aferentes
sensoriales primarias que inervan las visceras, por
hiperexcitabilidad de las neuronas ascendentes espina-
les (sensibilizacion central), que reciben la informacion
sensorial de las aferentes viscerales y la transmiten a
centros superiores, o por la desregulacion de las vias
descendentes que maodulan la transmision nociceptiva
espinal (4.8).

Todas estas caracteristicas se pueden observar tam-
bién en animales de experimentacion, en los que se
realiza la evaluacion preclinica de nuevas estrategias
de tratamiento (4.11,12). Los estudios preclinicos
han empleado diferentes métodos para evaluar nuevas
estrategias para paliar el dolor visceral (Tabla lll). El
primero es un método que produce un dolor visceral
agudo inespecifico, y se emplea para una identificacion
rapida de nuevos farmacos con capacidad analgésica.
Se trata del test del acido acético o test de las contor-
siones (en inglées, writhing test), en el que la inyeccion
intraperitoneal de acido aceético diluido (aunque también
se pueden usar otros agentes) ocasiona una irritacion
aguda de la cavidad peritoneal que, debido a la consi-
guiente liberacion de prostaglandinas y de citoquinas
proinflamatorias, se traduce en un comportamiento
alterado (hiperextension del abdomen y de las patas

traseras) del animal (generalmente ratén), faciimente
cuantificable.

Los demas métodos tratan de simular tipos de dolor
visceral especificos, generalmente, mediante la esti-
mulacion directa de la viscera de interés, como los
diferentes érganos gastrointestinales, genitourinarios,
el pancreas o el corazon. Los estimulos que se emplean
en este caso son muy variados (isquemia, estimulacion
guimica irritativa o inflamatoria, distensién mecanica de
6rganos huecos, infeccién o parasitosis, estrés...) y se
pueden aplicar de manera Unica o combinada (Tabla Il).
Mencién aparte merecen los modelos de endometriosis
(12], en los que se implanta tejido uterino en la cavidad
abdominal/pélvica o en otras localizaciones (musculo
gastrocnemio, por ejemplo), y de calculosis, en el que
se instila cemento dental en el uréter y se deja que fra-
gle en él para ocasionar piedras artificiales y mimetizar
dolores célicos que, a veces, se combinan en el mismo
animal con endometriosis experimental (26]. En todos
estos modelos de dolor “especifico”, se pueden valorar
muchos tipos de respuestas distintas (4,11,12): cam-
bios en el comportamiento del animal (espontaneo o en
respuesta a estimulos especificos), reactividad muscu-
lar, cambios en la funcién cardiovascular, en la tempe-
ratura o en la frecuencia respiratoria, modificaciones
en la actividad electrofisiologica de las neuronas perifé-
ricas o centrales implicadas en la transmisién del dolor,
activacion de regiones cerebrales especificas mediante
teécnicas inmunchistoguimicas (c-fos) o imagen biomé-
dica (micro-PET), etc. Por supuesto, ademas de estos
estudios funcionales, en los que se pueden aplicar far-
macos para determinar los mecanismos implicados en
las distintas respuestas de dolor, se pueden obtener
muestras de plasma/suero y tisulares para su analisis
mediante técnicas de anatomia patologica, inmunohis-
toquimica, bioquimica y biomolecular, que ayuden a dilu-
cidar dichos mecanismos.
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DNBS, TNBS, DSS

TABLA 1l
PRINCIPALES MODELOS PRECLINICOS DE DOLOR VISCERAL (4.11)
Nombre )
Gl st .UP gano Estimulo empleado Par‘a'metro. que se Observaciones
o modelo implicado registra (in viva]
(ejemplos)
Test de las | Cavidad Acido acético diluido | Numero de Uso para identificacion rapida
contorsiones | peritoneal* | (0,6 %), ip contorsiones (“screening”) de farmacos
(writhing (hiperextensiones analgésicos.
test] [13-16 de abdomen y patas | Generalmente, en raton
traseras), durante 20 | Pueden emplearse otros agentes
min tras el estimulo irritantes (p-fenilquinona)
Pancreatitis | Pancreas Ceruleina Dolor somatico La ceruleina se administra por via
17.18 TNBS referido (por ejemplo, |ip en el cuadrante inferior derecho
Exposicién cronica test de los filamentos | del abdomen (por ejemplo, 10 dosis
a dieta hipergrasa + |de Von Frey aplicado |de 0,05 mg/kg, 1/hora) para
alcohol sobre el abdomen producir pancreatitis aguda
rasurado) El TNBS se emplea para producir
pancreatitis cronica, tras su
inyeccion intraductal
La pancreatitis crénica se puede
producir también en animales
expuestos crénicamente a una
dieta hipergrasa y alcohol
Distensién Organos Aumentos de Cambios en el El protocolo de estimulacion puede
mecanica huecos: presion/volumen de | comportamiento: ser tonico (sostenido durante
19-21 - Gl la cavidad mediante | contracciones un intervalo prolongado hasta el
estdmago, | un balén que se abdominales siguiente estimulo) o fasico (breve,
intestino | infla con aire o con Cambios en la con descansos prolongados entre
delgado, |agua mediante un reactividad muscular: | estimulos)
colorrecto | esfigmomanémetro, | electromiografia Se pueden usar estimulos no
— GU: vejiga | un barostato, etc. Cambios en los nocivos o nocivos, de modo que,
urinaria, parametros del ante una hipersensibilizacién, se
utero, SNA: funcion observaran alodinia o hiperalgesia,
vagina cardiovascular, respectivamente
temperatura, Se puede repetir el protocolo de
frecuencia estimulacion en diferentes momentos
respiratoria... para detectar sensibilizacion
Actividad neuronal: mecanica o realizarlo en un érgano
electrofisiologia, previamente sensibilizado mediante
imagen biomédica... |irritacion quimica, inflamacion,
infeccién o estrés
Irritacion Acido acético mas o Estos estimulos habitualmente se
guimica, menos diluido, aceite emplean para sensibilizar el érgano
inflamacion de ricino (croton oil], antes de evaluar su respuesta a la
20,22 aceite de mostaza, estimulacion mecéanica

La instilacion intracolénica de

acido acético al 0,4 %y al 4 %

se usan para simular Sl o Ell,
respectivamente

DNBS y TNBS se emplean en
instilacion intracolénica (mediante
una sonda rectal o directamente en
el colon proximal, tras cirugia) para
simular enfermedad de Crohn

El DSS administrado en el agua

de bebida se emplea para simular
colitis ulcerosa

(Continda en la pagina siguiente)
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TABLA 1l (CONT.)
PRINCIPALES MODELOS PRECLINICOS DE DOLOR VISCERAL (4.11

Nombre )
Gl (25 'Urg'ano Estimulo empleado Para.metm‘ gue se Observaciones
0 modelo | implicado registra (in viva)
(ejemplos)
Infeccion Gl Bacterias (E. caoli...), El agente infeccioso se inocula en el
23 virus, parasitos organo de interés para el estudio (en el
(Trichinella spiralis, tracto Gl, habitualmente mediante una
Giardia...) sonda intragastrica o intracolénica)

Estos estimulos se emplean
habitualmente para sensibilizar el rgano
antes de evaluar su respuesta a la
estimulacion mecanica

Estrés Gl Estresores de muy

24,25 diversos tipos,
tanto fisicos como
“psicolégicos™
aislamiento,

cambio de ciclo

de luz, estimulos
eléctricos dolorosos
en las patas, poco
serrin en la jaula o
dejarlo empapado o
impregnado con el
olor de un predador,
natacion forzada,
exposicion a un
entorno inescapable
cubierto de agua,
frio y restriccion de
movimiento, retirada
de comida o de
bebida, situar la jaula
con determinada
inclinacion...

Se pueden aplicar paradigmas de
estrés agudo o repetido, en cuyo

caso puede ser homotipico (se repite
un solo estresor) o heterotipico (se
aplican diferentes estresores en orden
impredecible, uno al dia o a la semana)
Se pueden aplicar en individuos adultos o
durante la etapa neonatal (a las crias) o
prenatal (a las madres gestantes)

El nivel de estrés se valora mediante
cambios en el comportamiento
(congelacion, tigmotaxia...), en las
defecaciones (aumenta el nimero de
bolos fecales y su grado de hidratacion,
hasta generar diarrea) o en los niveles
de corticosterona en plasma o heces
Un estresor frecuentemente aplicado
durante la lactancia (estrés neonatal)
para mimetizar en la descendencia
adulta los signos de SlI, es la separacion
materna, que puede ser de 2 h/dia a lo
largo de varios dias o de 24 h un solo
dia

*El dolor generado en el test de las contorsiones es relativamente inespecifico y agudo, y, aunque muchos autores lo
consideran dolor visceral, se suele emplear en la busqueda de nuevos analgésicos, independientemente de su uso final

(dolor somaético o visceral).

DNBS: é&cido dinitrobenceno sulfénico. DSS: sulfato de dextrano sodico. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal. Gl:
gastrointestinal. GU: Genitourinario. Ip: intraperitoneal. SlI: sindrome de intestino irritable. SNA: sistema nervioso

auténomo. TNBS: acido trinitrobenceno sulfénico.

Idealmente, en estos modelos, las nuevas estrate-
gias de tratamiento deberian ser eficaces para aliviar
y/0 prevenir las respuestas de dolor, y seguras (sin
efectos adversos), del mismo modo que se espera lo
sean, si progresan hacia estudios clinicos, en el huma-
no. Ademas, sea cual sea la viscera en la que se origina
el dolor, es importante tener en cuenta que cualquier
estrategia de tratamiento del dolor visceral deberia ser
capaz de preservar la funcion de la viscera (o, idealmen-
te, normalizarla, en caso de que el proceso patolégico
causante del dolor la hubiera afectado). Esto no es
siempre posible, debido a los efectos colaterales que
cualquier estrategia terapéutica puede ocasionar. De

hecho, el uso de farmacos analgésicos tipicos, como
los antinflamatorios no esteroideos (AINE) o los opioi-
des, deriva frecuentemente en la aparicion de alteracio-
nes en la funcién y/o la integridad de algunas visceras,
como los 6rganos del tracto gastrointestinal, lo cual
limita su utilidad clinica y justifica y alienta la busque-
da de alternativas, entre ellas, los cannabinoides y el
cannabis medicinal. En todo caso, dado el importante
impacto del dolor visceral en la calidad de vida de los
pacientes, incluso si sirven “Onicamente” para aumen-
tar la eficacia y seguridad de estos farmacos tradicio-
nales, por su uso en combinacién, la investigacion en
estas nuevas alternativas ya merece la pena.
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CANNABINOIDES Y DOLOR VISCERAL

Una premisa previa importante para entender los
estudios funcionales preclinicos y clinicos es el marco
anatomico. La distribucion de los componentes (recep-
tores, ligandos, enzimas de sintesis y metabadlicas...) del
sistema cannabinoide enddgeno (SCE) en los 6rganos
viscerales y en las vias implicadas en la transmision del
dolor visceral fue descrita ya tempranamente mediante
ensayos de unién a receptor, autorradiografia, inmu-

nocitoquimica e hibridacion in situ [4,27). Ademas de
los componentes del SCE “canonico”, el endocannabi-
noidoma o SCE “expandido” incluye otros receptores y
ligandos relacionados, cuya expresion también se ha
descrito en distintas visceras (como el tracto gastroin-
testinal [(28]).

En general, la activacion de los receptores CB1 y
CB2 (representados en la Figura 2 a lo largo de las
vias de dolor visceral (4,29)) produce efectos antino-
ciceptivos en distintos modelos preclinicos de dolor

CMDV: complejo motor dorsal del vago. NTS: nucleo del tracto solitario.

Fig. 2. Representacion de las vias de dolor visceral y situacion de los receptores cannabinoides CB1 y CB2 en las distintas
estructuras nerviosas y viscerales implicadas. Las vias del dolor visceral forman parte de las aferencias sensoriales del
sistema nervioso auténomo (SNA). Como corresponde a su paralelo eferente, las aferentes del sistema nervioso para-
simpatico (SNPS) se subdividen anatémicamente en dos partes, en funcién de las visceras que inervan (sefialadas en la
imagen como 1y 2), y llevan la informacion al sistema nervioso central (SNC) a través de: a) los nervios craneales (en la
imagen esté representado el nervio vago, X; las aferentes sensoriales vagales tienen su soma en el ganglio nodoso [GN] y
llevan la informacién a nuicleos del tallo cerebral); b) los nervios pélvicos (las aferentes sensoriales pélvicas tienen su soma
en los ganglios pélvicos, GP, y llevan la informacion al asta dorsal de la médula espinal sacra). En condiciones normales, las
aferentes del SNPS llevan informacion fisiologica, y solo contribuyen a la sensacion dolorosa ante estimulos muy intensos
o cuando las visceras estan hipersensibilizadas. En c se representan las vias aferentes del SNS, que llevan la informacién
sensorial, a través de los nervios esplacnicos, hasta el asta dorsal de la médula espinal toracolumbar. Las aferentes del SNS
tienen su soma en los ganglios de las raices dorsales (GRD) de la médula espinal y pueden transmitir informacién dolorosa
visceral de cualquier intensidad. La informacién sensorial que llega a cualquier segmento de la médula espinal (toracolumbar
0 sacro) se transmite hasta el encéfalo a través de las vias ascendentes del dolor. Las hojas de cannabis representan los
receptores CB1 (negra) y CB2 (blanca), en el tracto gastrointestinal; aunque en condiciones basales, los niveles de expresion
de los receptores CB2 pueden ser bajos 0 muy bajos en el tracto gastrointestinal, pueden aumentar mucho en condiciones
de inflamacion o de estrés y facilitar un efecto antinociceptivo de este receptor, por ejemplo, en los GRD.
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visceral (ver ejemplos en la Tabla Ill). Por otra parte,
el receptor TRPV1 esta implicado en la sensibilizacion
mecanica e inflamatoria de visceras huecas, como el
colon [19.,22,23]. Sin embargo, la participacion de
otros componentes del endocannabidioma en el desa-
rrollo y/o transmision del dolor visceral no esta tan
claramente establecida.

Factores como el sexo [30), la edad [(31.32), o la
carga genética (polimorfismos genéticos [33.34]) pue-
den tener una influencia importante en la distribucion y
la actividad de los componentes del endocannabinoido-
ma en los individuos, pero esta no se ha estudiado en
profundidad, ni en animales ni en humanos, especial-
mente en lo que se refiere al dolor visceral. Ademas,
el endocannabinoidoma es muy dinamico, y la expre-
sion de sus componentes en los distintos 6rganos se
modifica en respuesta a distintas circunstancias. La
inflamacién es una de las causas que mas alteran esta
expresion (27,29,35]), pero también lo hace el estrés
24 .,36] o las variaciones en la microbiota intestinal
(37]. Por ejemplo, la expresion del receptor CB2 y la
liberacién de endocannabinoides aumentan mucho en el
intestino inflamado, y se ha propuesto que este recep-
tor es clave en los mecanismos de “freno” y reparacion
del proceso inflamatorio, asi como el alivio de sus sin-
tomas, incluyendo el dolor visceral, dado que también
se expresa en las vias del dolor (29] (Figura 2). En
definitiva, los cambios fisiopatologicos en la expresion
de los componentes del endocannabinoidoma deben
tenerse en cuenta a la hora de desarrollar cualquier
nueva estrategia de tratamiento, de acuerdo con los
principios de la medicina personalizada.

EVIDENCIA CLINICA
Material y métodos

Hemos realizado una blUsqueda desde enero de
2017 a agosto de 2022 en Pubmed, Ovid y Google
Scholar, utilizando las palabras clave “chronic pain”,
“visceral pain”, “chronic pelvic pain”, “irritable bowel
syndrome”, “endometriosis”, “inflammatory bowel disea-
se”, junto con las palabras clave “cannabis”, “medical

cannabis” y “cannabis-based medicines”.

Resultados

En general ha habido un extenso estudio preclini-
co de los efectos de los cannabinoides sobre el dolor
cronico visceral (se mencionan algunos ejemplos en la
Tabla Ill), pero el estudio clinico sigue siendo limitado.
Hay muchos informes de estudios observacionales,
informes anecdaticos e incluso revisiones sistematicas,
pero muy pocos ensayos clinicos aleatorizados.

El dolor visceral cronico se clasifica segln su etiopa-
togenia en dolor cronico visceral primario o funcional y
en secundario u organico (Tabla IV) (38). El dolor croni-
co visceral secundario se clasifica segin el mecanismo
etiopatogénico en: 1) inflamacién persistente; 2) meca-
nismo vascular; y 3) factores mecanicos; y se subdivide
segun la regidn anatdmica afectada en 4 areas: cabeza
o region del cuello, regién toracica, region abdominal
y region peélvica [3]. Entre las causas mas frecuentes

~ TABLAIV ,
CLASIFICACION DEL DOLOR VISCERAL CRONICO
PRIMARIO O FUNCIONAL (38)

Sindrome del colon irritable

Sindrome de dolor pélvico crénico primario

Sindrome de dolor toracico crénico primario

Sindrome de dolor epigastrico cronico primario

Sindrome de dolor abdominal crénico primario

Sindrome de dolor vesical crénico primario

Dolor intestinal crénico

Dolor pelvico cronico en mujeres y hombres

de dolor visceral crénico secundario que suelen recibir
tratamiento con cannabinoides se encuentran, entre
otras, la endometriosis, la cistitis intersticial, la enfer-
medad inflamatoria intestinal y la patologia oncologica
abdominal. El dolor visceral cronico secundario de origen
oncolégico sera tratado en esta monografia en el articulo
titulado “Cannabis medicinal y dolor oncolégico”.

Dolor visceral crénico primario
Sindrome del colon irritable

El sindrome del colon irritable (SCI) es un trastorno
gastrointestinal funcional que se caracteriza por dolor,
distension abdominal y anomalias en el habito intestinal.
Su prevalencia mundial es de alrededor del 10 %, siendo
uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes.
Su fisiopatologia es diversa y variable, e incluye alteracio-
nes en las interacciones intestino-SNC (es un trastorno
del eje intestino-cerebro [10), como se ha mencionado
mas arriba), alteracion de la motilidad y de la secrecion,
hipersensibilidad visceral, aumento de la permeabilidad
intestinal, activacion inmunitaria y cambios en la micro-
biota intestinal. Estos sintomas, sus comorbilidades
(alrededor del 80 % de los pacientes desarrollan patolo-
gia psiquiatrica), sumado a que los tratamientos dispo-
nibles a menudo son insatisfactorios, producen un gran
deterioro en la calidad de vida de estos pacientes [39).

La investigacion preclinica, junto con estudios obser-
vacionales, sugiere que el sistema endocannabinoide
podria ofrecer dianas de tratamiento. En un estudio se
utilizé el cannabidiol (CBD) para evaluar el efecto sobre
el dolor abdominal y el bienestar en un ensayo clinico
aleatorizado en 32 mujeres con SCI (40). No se encon-
traron diferencias estadisticas entre el CBD y el placebo
a nivel de grupo, aunque las respuestas individuales
fueron muy variables. En vista de la gran variacion en
los sintomas del SCI y también de la variacion de las
respuestas individuales, los autores sugieren cambios
en la metodologia (disefio mas personalizado).

En otro estudio se evalu¢ el impacto del consumo
de cannabis en la duracion de la estancia hospitala-
ria y la utilizacion de recursos en pacientes con SCI.
Para ello, se utiliz6 una base de datos de pacientes
hospitalizados a nivel nacional (Healthcare Cost and Uti-
lization Project Nationwide Inpatient Sample database),
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de 2010 a 2014 para todos los pacientes, con un
diagnostico de alta de SCI (41). Los consumidores de
cannabis (n = 246) frente a los no consumidores (n =
9147) tenian menos probabilidades de someterse a lo
siguiente: endoscopia digestiva alta (17,9 % frente a
26,1 %; adjusted odds ratio [aOR]: 0,51 [0,36-0,73];
p < 0,001) y endoscopia digestiva baja (21,1 % vs.
28,7 %; a0R: 0,54 [0,39-0,75]; p<0,001). La estan-
cia hospitalaria fue mas corta para los consumidores de
cannabis (2,8 dias frente a 3,6 dias; p = 0,004) y los
costes hospitalarios totales fueron menores (20 388
USD frente a 23 624 USD). Se concluyé que la utiliza-
cion de cannabis medicinal pudo disminuir la utilizacién
de la atencion médica hospitalaria en pacientes con SCl.
Por lo tanto, los datos existentes hasta la fecha son
minimos para poder realizar cualquier recomendacitn en
relacién con la utilizacién de medicamentos a base de can-
nabis para el tratamiento del dolor asociado con el SCI.

Dolor pélvico crénico primario en mujeres y hombres

El dolor pélvico cronico primario es muy prevalente,
afectando hasta al 15 % de las mujeres. El Gtero pre-
senta gran cantidad de receptores de cannabinoides,
sin embargo, no existen ensayos clinicos aleatorizados
sobre el uso de cannabinoides para el tratamiento del
dolor pélvico cronico en mujeres. En un estudio obser-
vacional en 113 mujeres con dolor pélvico, perineal,
dispareunia y endometriosis, 26 pacientes (23 %) utili-
zaron cannabis medicinal al menos una vez a la semana
(42). La mayoria de las usuarias informaron una mejoria
de los sintomas, incluido dolor, espasmos musculares,
ansiedad, depresion, trastornos del suefio, libido e irri-
tabilidad, aungue el 84 % presento efectos secundarios.

Se ha planteado la hipétesis de que los cannabinoi-
des reducen la excitabilidad de los aferentes del tracto
urinario, asi como de las neuronas nociceptoras [3].
En un ensayo clinico reciente en hombres adultos con
prostatitis cronica/sindrome de dolor pélvico croénico,
gue examinaba el efecto de un inhibidor de la amida
hidrolasa de acidos grasos (FAAH) con actividad perifé-
rica, después de la aleatorizacion de 239 pacientes, el
medicamento no mostro eficacia sobre el dolor, pero se
hipotetizd que, al mejorar los resultados de la miccién,
la inhibicion de FAAH podria atenuar los sintomas del
tracto urinario inferior en este grupo de pacientes (43).

Por lo tanto, actualmente, falta evidencia a nivel cli-
nico sobre el efecto de los cannabinoides en el dolor
pelvico crénico primario en hombres y mujeres.

Dolor vesical primario cronico, epigastrico, toracico
y abdominal
No se encontraron estudios para estos sindromes
de dolor visceral.
Dolor visceral crénico secundario u organico
Cistitis intersticial /Sindrome de vejiga dolorosa

Existen estudios a nivel experimental basico que
demuestran las propiedades antinflamatorias y protec-

toras de los cannabinoides en el tejido urologico, asi
como la capacidad de estos de atenuar la hiperalgesia
y revertir la hiperreflexia de la vejiga inflamada (44.45).
Los resultados de estos estudios sugieren que tanto
los receptores CB1 como los CB2 son potenciales dia-
nas terapéuticas. Sin embargo, todos estos resultados
prometedores se encuentran aln en fase preclinica.

Endometriosis

En una revisién sistematica de 59 estudios sobre
el tema se acabaron incluyendo para revision com-
pleta un total de 16. La prevalencia del consumo de
cannabis oscild entre el 13 % y el 27 %. La mayoria
de las mujeres ingirieron o inhalaron cannabis y con-
sumieron cannabis varias veces por semana, con un
consumo semanal total de THC y CBD de hasta 70 mg
y 2000 mg, respectivamente. Los seis estudios de
cohortes prospectivos y un ensayo clinico aleatorizado
de medicamentos combinados con palmitoiletanolami-
da (PEA) (una amida de acido graso que potencia los
cannabinoides endogenos a travées de diversos mecanis-
mos, incluyendo la activacién de los receptores intranu-
cleares PPAR-a, los receptores acoplados a proteinas
G de tipo cannabinoide GPRS55 vy los canales TRPV1
(46)) informaron una disminucién significativa del dolor,
siendo la disminucién promedio del dolor después de
3 meses de tratamiento de 3,35 + 1,39 (47). Por otra
parte, en un metanalisis realizado para demostrar la
eficacia clinica de la combinacién de palmitoiletanola-
mida-trans-polidatina (PEA) micronizada para reducir el
dolor pélvico crénico endometridsico, se concluyé que
la administracion de PEA (400 mg/40 mg) dos veces
al dia durante tres meses proporcionaba una mejoria
clinicamente relevante del dolor pélvico crénico y la dis-
menorrea, al tiempo que mejoraba la dispareunia [48).

Finalmente, en una revisién sobre el efecto de los
cannabinoides (especialmente el CBD) en la endometrio-
sis, se analizaron 264 articulos, incluyendo al final un
total de 41. Los autores argumentaron que la mayor
parte de la evidencia disponible proviene de estudios
de laboratorio y que, en realidad, existen pocos ensa-
yos clinicos que analicen el efecto del cannabis o sus
productos derivados en mujeres con endometriosis,
siendo la mayoria estudios observacionales o en forma
de encuestas. Concluyeron que, en la actualidad, los
productos a base de cannabis en la endometriosis, solo
se pueden recetar cuando se han agotado todas las
demas opciones de tratamiento [49)].

Enfermedad inflamatoria intestinal

El uso de cannabis o derivados del cannabis es
comun entre los pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (Ell) para el alivio sintomatico, a menu-
do especificamente para el alivio del dolor abdominal
(50). Se ha demostrado que la utilizacién prolongada
de cannabis en la Ell producia una mejoria en los sinto-
mas relacionados con la Ell, una disminucion del uso de
medicamentos alternativos y un aumento de peso [51).
Se utilizaron para ello dosis altas (CBD 200 mg/d).
En un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado
en pacientes con colitis ulcerosa leve a moderada se
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utilizé aceite de CBD (50-250 mg dos veces al dia),
obteniendo una disminucién del dolor abdominal [52).

En resumen, en la actualidad, los datos clinicos rela-
cionados con el uso de cannabinoides en la Ell son
aun limitados. Sin embargo, los estudios actualmente
disponibles demuestran mejoria en la percepcion del
dolor abdominal, pero no en la inflamacién intestinal o
en el curso de la enfermedad.

CONCLUSION

El cannabis y sus derivados tienen un gran potencial
terapéutico en el contexto del tratamiento del dolor vis-
ceral cronico. Un numero cada vez mayor de pacientes
tiene acceso al cannabis y a los medicamentos basados
en cannabinoides, y es muy comuin que las personas
aquejadas de dolor visceral cronico pregunten sobre la
utilidad de estos tratamientos para controlar su enfer-
medad.

Existe una amplia variedad y cantidad de estudios en
animales que han demostrado, no solo el impacto posi-
tivo que los cannabinoides pueden tener en este con-
texto, sino también la multitud de vias por las que los
cannabinoides pueden actuar para inducir sus efectos
analgésicos. Sin embargo, aln existen pocos ensayos
clinicos en humanos, por lo que, en la actualidad, no
existe evidencia para poder recomendar el tratamiento
del dolor visceral cronico con cannabinoides.
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RESUMEN

Afios de experiencia y multitud de estudios obser-
vacionales proponen la eficacia del cannabis medicinal
(CM) para aliviar el dolor. La experiencia clinica no se
ha podido correlacionar con la evidencia cientifica. De
los paises donde el CM se ha legalizado provienen guias
basadas en consensos que proporcionan al clinico inte-
resado un conocimiento minimo esencial para respon-
der a las necesidades de sus pacientes. Esta revision
proporciona aspectos basicos de la seleccion de pacien-
tes y productos del CM para el especialista en dolor.

Palabras clave: Cannabinoides, cannabis medicinal,
THC, CBD, dolor crénico.
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INTRODUCCION

A efectos de nomenclatura, la utilizacion de los tér-
minos cannabinoide y cannabis medicinal (CM) puede
llevar a confusion al lector, puesto que son conceptos
intimamente relacionados y, en ocasiones, intercam-
biables. A efectos practicos, los cannabinoides son
aquellos compuestos quimicos que ejercen una accién
fisiolégica sobre los diferentes elementos del sistema

Pérez Martinez J. Aspectos practicos de la eleccion del producto y la
titulacion con cannabis medicinal para el dolor crénico. Rev Soc Esp
Dolor. 2022;29(Supl. 1):43-51

4 )
ABSTRACT

Years of experience and multiple cohort studies sug-
gest the efficacy of medical cannabis (MC]) to relieve
chronic pain. The clinical experience has not been
linked with scientific evidence. In countries where CM
has been legalized, guidelines based on consensus have
been developed that provide the clinician with the min-
imum essential knowledge to respond to the needs of
his or her patients. This review provides basic aspects
of patient and product selection of MC for the pain
specialist.

Key words: Cannabinoids, medical cannabis, THC, CBD,
chronic pain.

- J

organico endocannabinoide, sean los receptores, sus
proteinas de transporte o sus vias metabdlicas. A efec-
tos précticos se llama endocannabinoide al compuesto
organico interno que interactla con nuestro sistema
endégeno endocannabinoide. Por exocannabinoide se
conoce al compuesto quimico externo obtenido directa-
mente de fuentes naturales o a través de manipulacion
qguimica que, tras su administracion, interactia con el
mencionado sistema endogeno endocannabinoide.

Correspondencia: Jordi Pérez Martinez
Jordi.perez@mecgill.ca

43


http://dx.doi.org/10.20986/resed.2022.3991/2022

44 J. PEREZ MARTINEZ

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 29, Suplemento 1, 2022

El concepto de cannabis medicinal es complejo de
definir y, en principio, se reduce a los productos de
uso terapéutico obtenidos directamente de la planta
Cannabis sativa y administrados juntos como producto
de origen herbal.

A pesar de haberse usado durante muchos siglos en
la antigliedad, principalmente en culturas orientales, el
CM se incluy6 en las opciones terapéuticas de la medicina
occidental hacia el siglo xvi. En aguella época, y junto con
el opio y la cocaina, el cannabis era uno de los productos
habitualmente utilizados para el alivio de humerosos sin-
tomas comunes, muchos de ellos benignos. Paralelo a su
uso terapéutico se desarrolld el recreativo y los prablemas
de adicciones, cosa que gener¢ alarma social y conse-
cuentemente provoco su clasificacion como sustancia de
abuso y posterior prohibicion. Tal como ocurrio con el opio,
los farmacos opioides y los receptores opioides endoge-
nos, los avances cientificos en biologia y quimica organi-
ca permitieron sacar a estos farmacos de la ilegalidad y
ponerlos a disposicion del clinico. Algo parecido ocurrio
mas tarde con los cannabinoides y sus ligandos internos,
gue forman parte de sus respectivos sistemas enddgenas.

Al igual que con los opioides, la medicina cannabi-
noide se acerca mas al tratamiento sintomatico que al
objetivo curativo. La medicina del dolor es, de forma
natural, uno de los campos donde ha crecido de forma
mas significativa el conocimiento clinico del CM.

SELECCION DEL PACIENTE
Indicaciones del CM como analgésico

La Academia Nacional de Ciencias de EE. UU. resu-
mio en 2017 la evidencia disponible del uso de CM para

la salud [1]). Como se puede ver en la Tabla |, el dolor
cronico en adultos es una de las indicaciones con mejor
evidencia. Contrariamente a esta aseveracion, existen
numerosos estudios de revision y metanalisis realizados
de forma especifica sobre cada una de las indicaciones
mencionadas que refutan esas recomendaciones. Es un
hecho innegable que la préactica clinica del CM como
analgésico que se practica en la actualidad esta guia-
da por la experiencia y la necesidad del paciente y no
por la evidencia obtenida de los estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados contra placebo. Hay varias
razones por las cuales los estudios no se han hecho o
no han proporcionado los resultados deseados. En la
Tabla Il se resumen las posibles explicaciones de esta
controversia.

Lugar de los cannabinoides en las guias clinicas
de dolor crénico

El dolor neuropético es la indicacion clinica con mejor
evidencia [2]. Las dos guias clinicas donde se pueden
encontrar a los cannabinoides provienen de Canada.
La guia del tratamiento farmacolégico del dolor neuro-
péatico de la canadiense del dolor [3] asigna el tercer
escalon tras los gabapentinoides/antidepresivos vy el
tramadol/opioides. La sociedad canadiense de medicos
de familia [4) aconseja los cannabinoides para el dolor
neuropatico tras haber probado 3 agentes (y para el
dolor en paliativos tras 2 agentes). En Canada, hay dis-
ponible en las farmacias dos farmacos cannabinoides:
la nabilona, que es un farmaco analogo sintético diez
veces mas potente que el tetrahidrocanabinol (THC) (3],
y el nabiximal, que contiene dosis pequefas de THC y
canabidiol (CBD), a similar concentracion, proveniente

TABLA |
EVIDENCIA CIENTIFICA DEL CM SEGUN LA ACADEMIA NORTEAMERICANA DE CIENCIAS (1)

Evidencia sustancial o conclusiva del cannabis o los cannabinoides

— El tratamiento del dolor crénico en adultos

— Espasticidad en pacientes con esclerosis multiple

— Antiemético para las nauseas y vémitos por quimioterapia

Evidencia moderada del cannabis o los cannabinoides

cronico y esclerosis multiple

- Mejora problemas transitorios del suefio en pacientes con sindrome apnea del suefio, fibromialgia, dolor

Evidencia limitada del cannabis o los cannabinoides

— Mejora de sintomas del sindrome de Tourette

- Aumento de apetito y prevencion de pérdida de peso asociado a VIH/SIDA
— Mejora de los signos clinicos en la esclerosis multiple

Mejora de ansiedad en pacientes con sindrome de ansiedad social (cannabidiol)
Mejora de sintomas del sindrome de estrés postraumatico (nabilona)

Evidencia limitada de asociacion estadistica entre cannabis

Resultados positivos (mortalidad, invalidez) tras dafio cerebral traumatico o hemorragia intracraneal

Evidencia limitada que el cannabis o los cannabinoides son inefectivos

Mejoria de sintomas en la demencia
Mejoria de la presion intraocular en el glaucoma

Reduccion de depresién en casos con dolor cronico o esclerosis miltiple
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TABLA Il
FACTORES RELACIONADOS CON LA FALTA DE EVIDENCIA

El producto

Planta con muchos productos de efecto biolagico. Los estudios por separado no
proporcionan los mismos resultados que los de la planta en su conjunto. Falta de
conocimiento sobre interacciones intracannabinoides (sinergismos, antagonismos,
efecto séquito)

Los productores

a) Composicion inconsistente de productos comercializados
b) Falta de incentivo para estudiar productos dificilmente patentables

La regulacion legal

Sin legalizacion es dificil hacer estudios cientificos rigurosos con la poblacién que
finalmente ha de utilizar el producto

El sintoma y su
tratamiento

a) La evaluacion del dolor es altamente subjetiva y la cuantificacién y comparacion
entre grupos de estudio es, a menudo, inconcluyente
b) No hay tratamientos estandar 100 % efectivos contra los que comparar el efecto

del CM

de la planta de cannabis [B]. En las guias clinicas men-
cionadas, se recomienda iniciar siempre con farmacos
cannabinoides antes de probar el CM.

A pesar de que la indicacion de dolor crénico en
adultos es una de las mas robustas, hay numerosos
metanalisis proponiendo conclusiones contradictorias
(a favor (7] y en contra [8]). Por el contrario, para
el dolor neuropatico los datos sugieren beneficios que
superan las potenciales complicaciones (3]. A la vista
de lo anterior, es razonable iniciar la experiencia con CM
con pacientes que presenten dolor cronico neuropéatico
resistente a los abordajes iniciales con antidepresivos
y antiepilépticos. A pesar de los resultados que sugie-
ren que la utilizacion de cannabinoides puede ayudar
a la reduccion del consumo de opioides en pacientes
con dolor neuropético, de momento no hay evidencia
disponible para sugerir que los cannabinoides pueden
sustituir a los opioides en este tipo de dolor.

Contraindicaciones del CM como analgésico

Las Unicas contraindicaciones formales para el uso
de cannabinoides o de CM son los antecedentes de
reaccién alérgica a productos cannabinoides y el uso en
pacientes gestantes o en periodo de lactancia. Tanto la
nabilona como el dronabinol son derivados artificiales,
por lo que puede haber alergia cruzada; sin embargo,
el nabiximol contiene los dos alcaloides de la planta, el
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), por lo
tanto la alergia a este puede ser mejor indicativo [10)].

Ya que los alcaloides cannabinoides son lipofilicos,
es razonable contraindicar el CM en pacientes gestan-
tes y durante la lactancia, sin embargo, es un hecho
gue no hay estudios serios realizados a este respec-
to. Los hallazgos obtenidos de mujeres embarazadas
usuarias de cannabis recreativo demuestran efectos
sobre el neonato (11]). Por otro lado, es de sobra
conocido que el uso de ciertos analgésicos potentes
(opioides o antidepresivos triciclicos, por ejemplo)
en pacientes gestantes o lactantes se relaciona con
efectos deletéreos sobre el feto [(12)]. En ausencia de
estudios rigurosos de cohorte con CM, el facultativo
ha de ejercer cautela.

El THC es el alcaloide de la planta que asocia mayor
riesgo por su efecto psicomimético psicotropico. Su uso
se desaconseja en pacientes con historia personal o
familiar importante de enfermedad bipolar o esquizofre-
nia [13)]. Por la misma razén, también se recomienda
precaucion en pacientes menores de 25 afios al afec-
tar a su desarrollo cognitivo y rendimiento académico
(14). En pacientes con antecedentes de, 0 en riesgo
de, toxicomania, el THC a alta concentracion y a dosis
altas podria resultar en una droga de abuso, por lo
gue se recomienda establecer las mismas precaucio-
nes que se tomarian en un paciente similar al que se
le prescriban opioides.

Por sus efectos cardiovasculares (taquicardia e hipo-
tension), los productos muy ricos en THC administra-
dos a dosis elevadas se desaconsejan a pacientes con
cardiopatia inestable. A nivel respiratorio, ni el CBD ni
THC tienen contraindicaciones per se; sin embargo,
es de sentido comudn evitar la administracién fumada
en cualquier paciente, pero sobre todo en aquellos con
enfermedad pulmonar crénica para evitar la inhalacion
de productos potencialmente irritantes.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

El facultativo ha de responderse varias preguntas
ante la posible indicacién de CM para tratar el dolor
cronico.

Diferencias entre THC y CBD

La planta del cannabis contiene mas de 60 canna-
binoides, de los cuales el THC y el CBD son los mejor
estudiados. Sin embargo, esta contiene otros produc-
tos naturales que también pueden generar efectos posi-
tivos o negativos sobre el organismo como los terpenos
y los flavonoides. Estos componentes conforman el lla-
mado efecto séquito (entourage en inglés).

Tanto el THC como el CBD tienen efectos psicotropi-
cos al afectar al sistema nervioso central, sin embargo,
el THC es psicomimético y puede alterar las funciones
cognitivas, sobre todo a dosis altas.
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Tanto la experiencia clinica como diversos estudios
clinicos confirman que una parte de los efectos tera-
péuticos del CM se atribuyen al CBD (Tabla I} (15].
Desafortunadamente, el CM rico en CBD suele ser un
producto caro y dificil de manufacturar, todo lo contra-
rio que el THC.

Por otro lado, la mayoria de los efectos secundarios
se asocian al THC, por lo tanto, es razonable empezar
siempre con un producto que contenga solamente CBD.

La eleccion del producto dependera también del sin-
toma a tratar. Asi, por ejemplo, las nduseas responden
al THC, mientras que la ansiedad responde mejor al
CBD. En el campo del dolor, no esta claro si el CBD
es mejor o peor analgésico que el THC. En ausencia
de evidencia o de guias clinicas basadas en estudios
rigurosos, se aconseja ejercer de forma precavida si
se usan productos con dosis elevadas de THC [16].

Papel de otros componentes de la planta: el efecto
séquito

El hecho de que dos productos de igual concentra-
cion en THC y CBD produzcan efectos terapéuticos
y/0 secundarios diferentes demuestra que hay otros
componentes organicos en la planta que ejercen tam-
bién efecto sobre el organismo. En la actualidad, la
nomenclatura mas aceptada para denominar a los
diferentes tipos de CM se basa casi exclusivamente
su contenido en THC y en CBD. La presencia de los
muchos otros cannabinoides y otros productos como
terpenoides y flavonoides (efecto séquito) (17] explica
la aparente contradiccion mencionada anteriormente.
Hasta antes de la legalizacion y del interés de las gran-
des corporaciones en la produccion industrial de can-
nabis, las plantas de cannabis se diferenciaban mas o
menos homogéneamente en dos fenotipos conocidos
como sativa e indica. Estas plantas, aun con una ratio
similar THC/CBD, pueden presentar efectos muy dife-
rentes y de forma muy simplificada se entendia que las
variedades “sativa” son euforizantes, mientras que las
“indica” son mas sedantes. Esta diferencia posiblemen-
te se deba a su composicién en terpenos. Las plantas
de tipo “sativa” tienen terpenos euforizantes, como el
limoneno y/o pineno, mientras que las del tipo “indica”
son mas sedativas, posiblemente por el mirceno. Las
diferencias entre “sativa” e “indica” son irrelevantes, ya
gue los cultivadores ahora trabajan con hibridos para
conseguir mas y mejores productos. En la actualidad,
los clinicos interesados en la compaosicion en terpe-
nos del CM que prescriban dependen de los analisis
a los que estén sujetas las companias productoras o
los cultivadores a pequefa escala. En la actualidad se
disponen de ciertas conjeturas sobre el papel clinico de
los terpenos [17], en particular el beta-cariofileno [18),
sobre el dolor e inflamacion.

En ausencia de estudios cientificos rigurosos, los
clinicos estamos lejos de poder entender bien el papel
terapéutico de los terpenos y mas lejos todavia de
poderlos utilizar de forma selectiva. Otra dificultad afia-
dida a este respecto es el hecho que la industria de
farmaco-botanica todavia no ha integrado las herra-
mientas apropiadas para poder proporcionar al usuario
una descripcion precisa y creible de los cannabinoides

TABLA il
EFECTOS DIFERENCIALES DEL THC Y CBD
Efectos terapéuticos THC | CBD
Efecto sobre CB1 ++ *
Efecto sobre CB2 + *
Efecto sobre receptores TRV - -
Antinflamatorio + +
Inhibicion de COX-1, COX-2 - -
Inmunorregulador + +
Efectos sobre SNC
Anticonvulsivo + ++
Relajante muscular ++ +
Antinociceptivo ++ +
Psicotrépico ++ -
Ansiolitico + ++
Antipsicotico - ++
Antioxidante neuroprotector + ++
Antiemético ++ +
Sedante + -
Agitacion (en Alzheimer) + -
Reduccion tics (sindrome de Tourette) + ?
Reduccion sindrome abstinencia a . o
opioides ’
Antimigrafioso +
Trastorno bipolar +
Distonia ?
Sintomas en Parkinson +
Enfgrmedad neuronal (esclerosis lateral . .
amiotrofica)
Efectos cardiovasculares
Bradicardia - +
Taquicardia + -
Hipertension + -
Hipotension - +
Efectos gastrointestinales
Aumento de apetito + -
Disminucién transito intestinal ++ +
Anticanceroso
Apoptosis en glioma +
Inhibe migracion celular en glioma +
Efectos oftalmolégicos
Reduce presion intraocular ++ +
Visién nocturna + -

Tabla tomada de referencia bibliogréafica 15.
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y terpenoides que su producto vendido contiene; en la
actualidad, basta con certificar el contenido en THC y
CBD en la etiqueta del producto.

Forma de administracion

Tradicionalmente el cannabis se ha consumido fuma-
do. Esto tiene sentido, ya que el calor es necesario para
activar los cannabinoides en forma acida carboxilada y
convertirlos a su forma activa. La via de administracion
fumada tiene los siguientes problemas:

1. La combustion a altas temperaturas (600-
900 °C) genera monoxido de carbono y otros
productos potencialmente irritantes de las vias
respiratorias.

2. A esas elevadas temperaturas la tasa de decar-
boxilacion de los alcaloides (paso fundamental
para activar el producto) es menos efectiva que la
vapaorizacion con lo que se malgasta el producto.

3. El proceso de preparacion de un cigarrillo de CM
es complicado para ciertos pacientes (ancianos
por ejemplo) o en ciertas patologias (artritis de
los dedos).

4. No hay ningun farmaco que, en la actualidad, se
administre por via fumada y, ya que el tabaquismo
es una patologia contra la que hay que luchar, es
razonable gue a los facultativos la via fumada nos
parezca poco recomendable.

En la actualidad las dos formas de administracién de

CM mas recomendadas son la inhalada a través de la

vaporizacion y la oral con la ingestion de extractos con
aceites de CM. Hay pacientes que se preparan sus pro-
pios productos tépicos con CM e incluso hay compafiias
de CM gue vender parches transdérmicos e incluso cre-
mas de CM. Esta revision no contempla, de momento,
esta via de administracion hasta que se disponga de
mejores datos clinicos. Las diferencias farmacocinéti-
cas, asi como las ventajas y desventajas de las formas
de administracion inhalada u oral, se explican de forma
grafica en la Figura 1. Como recordatorio importante
para tomar una decision, la via inhalada es de inicio
réapido y duracion limitada a 1-2 horas, mientras que
la via oral es de inicio lento y larga duracion de efecto
(como el de un farmaco de liberacion prolongada). La
naturaleza del sintoma a tratar sugiere la forma de
administracion que recomendaremos: crisis sintomati-
cas requieren administracion inhalada (nauseas, crisis
de ansiedad en estrés postraumatico) mientras que
sintomas persistentes y de larga duracién mejor se
tratan con la via oral (dolor crénico).

Dosis inicial y titulacion

Como norma general, hay que iniciar el tratamiento
a dosis bajas y con una posologia de una vez al dia,
generalmente antes de dormir con el fin de minimizar
las consecuencias de los posibles efectos secundarios
como sedacion o mareo que los pacientes pueden
experimentar, sobre todo la poblacion anciana. Con la
formulacion inhalada es practicamente imposible de cal-

Administracién inhalada:
PRO . CON

Inicio répido

Util para crisis sintométicas
Efectos 2°¢ de corta duracién
Titulacion rapida

Duracién efecto limitado

Estigma social

Administracion requiere particular dextreza
Implicaciones negativas del olor

s

’\¥

Administracion inhalada:

Concentracion plasmatica

Facilita calculo y cocumentacién de dosis

PRO coN
Efecto prolongadc Inicio accién retardado
Administracién incdora y discreta Titulacion prolongada

Sabor en boca desagradable

Horas tras la administracion

Fig. 1. Comparativa de las vias inhalada y oral en CM.
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cular las dosis administradas, ya que el nivel plasmatico
depende de:

1. La concentracion de THC del producto.

2. La temperatura a la que se inhala.

3. La profundidad de la inhalaciéon y el numero de

repeticiones que el paciente haga.

Al recomendar el CM inhalado, es mejor iniciar con
una Unica vaporizacion y esperar 15-30 minutos a los
efectos hasta repetir con otra. La documentacion médi-
ca de esta via ha de incluir la potencia del producto
inhalado, el numero de inhalaciones por dia y el consu-
mo diario de CM en gramos de planta seca.

La administracion oral con aceite de CM se acerca
mucho mas a la forma de administrar farmacos que
tenemos los clinicos. El CM en aceite se dosifica en
gotas o en fracciones de mililitros. Conociendo el por-
centaje en THC/CBD del producto, se puede calcular
facilmente la dosis de THC/CBD administrada. Se con-
sidera que la absorcion oral de aceite de CM es entre
13y 19 % (19).

Las recomendaciones clinicas de las que se dispo-
nen se basan en consensos y no en datos de estudios
clinicos. Tal como mencionado anteriormente, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con un producto basado
Unicamente en CBD para evitar los posibles efectos
secundarios. Como recomendacion general se sugiere
iniciar el tratamiento con una dosis de CBD de 2 a 3
mg una vez al dia (19)]. El lector debe recordar que una
vaporizacion de nabiximol contiene 2,7 mg de THC y
2,5 mg de CBD.

La titulacion puede ser mas o menos rapida segin
la tolerancia y el estado de salud del paciente. El docu-
mento de consenso canadiense recomienda aumentar
la dosis cada 2 o 3 dias segun tolerancia. En casos en
gue se utilice productos de CM con contenido en THC,

Aceite XX

(=0,2ml o 4 gotas)

Aceite de cannabis
medicinal

THC: <0,2%
CBD: 24%

(=0,2ml o 4 gotas)

Composicion: Al llegar a 15 mg CBD (=1mlo 20 gotas de aceite ZZ) iniciar una
Iml=<0,2mg THC segunda dosis por la maiiana (igual patrén de titulacion)
y 24 mg CBD Dosis maxima THC: 20 mg THC dos veces al dia

Dosis inicial CBD: 4,8 mg CBD una vez al acostarse del aceite XX

Titulacion CBD: anadir cada 2 o 3 dias la misma dosis inicial

Al llegar a 24 mg CBD (=1 ml o 20 gotas de aceite XX) iniciar una
segunda dosis por la mafiana (igual patrdn de titulacién)

Dosis maxima CBD: 24 mg CBD dos veces al dia

Paso 2: Ahadir THC a la dosis actual de CBD
Dosis inicial THC: 3 mg THC una vez acostarse del aceite ZZ

Titulacion THC: afiadir cada 3 o 5 dias la misma dosis inicial

la titulacion se debe hacer mas lentamente (3-5 dias)
y en caso de llegar a una dosis que provoque efectos
secundarios leves, se aconseja al paciente persistir sin
cambiar la dosis hasta que estos efectos sean mas
tolerables y asi se pueda reanudar la titulacion.

Al llegar a una dosis de 10 mg de CBD o de THC
una vez al dia es razonable iniciar una segunda dosis
siguiendo las mismas instrucciones que durante la titu-
lacion (Figura 2).

Dosis maximas y cambio de producto

Dosis superiores a 50 o0 60 mg al dia de CBD son
probablemente inefectivas, aunque hay datos contra-
dictorios provenientes de facultativos con amplia expe-
riencia clinica. En el tratamiento de la epilepsia infantil
farmaco-resistente de los sindromes de Dravet o \West,
las dosis de CBD que se administran son mucho mas
elevadas (hasta 25-50 mg/kg mg) [20]. En estudios
recientes realizados con CBD a dosis maximas de
30 mg al dia, los resultados para tratar el dolor de
origen reumatico fueron decepcionantes (21)].

Segun el consenso canadiense, al llegar a 40 mg
al dia de CBD, en ausencia de efectos positivos, se
recomienda iniciar tratamiento con THC con un patrén
similar de titulacion al descrito anteriormente [22).
Dosis mayores de 50 mg de THC al dia son raramente
toleradas por pacientes cronicos; estas dosis se obser-
van mas frecuentemente en usuarios de cannabis no
meédico.

En pacientes que utilizan planta seca para vaporizar
o fumar, la dosis se mide por los gramos de planta
consumida diariamente. Segun los datos proporcionado
por la agencia de salud canadiense, la dosis media de

Aceite de cannabis
medicinal

THC: 15%
CBD: 0%

Composicion:
Iml=15mg THC

Fig. 2. Ejemplo de titulacién con CM por via oral para tratamiento del dolor cronico (caso estandar).
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planta seca para uso medicinal en pacientes canadien-
ses fue de 2,4 gramos al dia (23]. En ausencia de mejo-
res datos al respecto, los facultativos con experiencia
ponen el limite en 5 gramos al dia como dosis maxima.

Eleccion del proveedor

Dependiendo de la regulacion de cada pais, las alter-

nativas pueden variar desde:

a) Acceso a CM cultivado por el propio paciente o
por una tercera persona designada por pacientes

b) CM cultivado y suministrado por una productora
y distribuidora estatal.

c) CM cultivado y suministrado por una empresa
cultivadora con permiso de las autoridades sani-
tarias.

En cualquier caso, el prescriptor debe conocer deta-

lles del producto como:

1. Calidad y seguridad siguiendo recomendaciones
de las autoridades sanitarias.

2. Forma de venta (planta seca, aceite concentrado,
comestibles, crema, etc.).

3. Concentracion de THC y CBD en porcentaje del
producto final.

4. Presencia y porcentaje (cuando posible) de otros
productos como otros alcaloides y terpenos.

PRECAUCIONES
Efectos secundarios a corto plazo

Los efectos secundarios del THC y del CBD se resu-
men en la Figura 3. Hay que destacar que las eviden-

cias se han generado a partir de estudios con consumi-
dores recreativos y a dosis altas de THC. La experiencia
con CM es, por el momento, positiva y, en general, los
efectos secundarios observados son leves, tolerables
y generalmente atribuibles al THC (24).

Un estudio observacional de un afio de duracion en
pacientes con dolor crénico que usaban CM vaporiza-
do demostré, comparado con un grupo control, una
mayor prevalencia de efectos secundarios en el grupo
activo. Los mas frecuentes fueron cefalea, nasofaringi-
tis, ndusea, somnolencia y mareos, sin embargo estos
efectos secundarios aparecieron de forma temprana y
se consideraron de poca gravedad (25).

Interacciones farmacolégicas

Tanto el THC como el CBD se metabaolizan en el
higado a través de los enzimas del complejo CYP450.
Esto tiene las siguientes implicaciones:

1. Los pacientes con polimorfismos genéticos de
este sistema pueden experimentar efectos secun-
darios o falta de respuesta al tratamiento.

2. Los farmacos que también utilizan este sistema
CYP450 potencialmente pueden generar interac-
ciones farmacologicas con el THC y/o CBD.

Con las dosis de CM que se estan usando en la
actualidad no se han observado complicaciones graves,
sin embargo, se sugiere precaucion en pacientes que
reciban ciertos antibiéticos, antifingicos y antidepresi-
vos, y cautela maxima en pacientes que toman cloba-
zam, warfarina, teofilina, clozapina u olanzapina [26).

El segundo tipo de interaccion se refiere a la suma-
cion de efectos secundarios del THC, principalmente en
pacientes tratados con farmacos que también provocan

Fig. 3. Efectos secundarios.
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efectos secundarios similares, sobre el sistema ner-
vioso como antiepilépticos, antidepresivos u opioides.
En estos casos se recomienda disminuir la dosis del
farmaco o del THC para evitar consecuencias.

La coadministracion de opioides y CM es de particu-
lar interés en nuestra especialidad. Una de las primeras
consecuencias positivas del efecto terapéutico del CM
es la disminucion (e incluso interrupcion) del uso de
farmacos analgésicos opioides y no opioides [27]. En
pacientes con dolor cronico, la monitorizaciéon de far-
macos analgésicos es fundamental y ha de ser llevada a
cabo de forma dinamica con el paciente y los sintomas.

De entre los efectos terapéuticos del CBD se con-
sidera que ejerce efecto antinflamatorio; eso explica
sus potenciales efectos beneficiosos en enfermedades
reumaticas y autoinmunes. Sin embargo, en aquellos
pacientes que reciben inmunoterapia como tratamiento
oncoldgico (pulmén, rifidn, melanoma, etc.), la coadmi-
nistracion de CBD se ha relacionado con una menor
tasa de respuesta y de supervivencia. De momento
estos resultados solo se han demostrado en pacien-
tes con enfermedades metastéasicas pero, en caso de
duda, si nuestro paciente recibe inmunoterapia, es
aconsejable no utilizar CBD (28).

Efectos secundarios a largo plazo

La mayoria de los estudios demostrando efectos
deletéreos del cannabis a largo plazo se han hecho
con consumidores y no con pacientes, por lo tanto no
hay suficiente evidencia como para poder informar de
forma adecuada a los pacientes que reciban CM.

La adiccion al CM es, sin duda, uno de los principa-
les recelos de los clinicos. Comparado con otros pro-
ductos legales, como el alcohol o nicotina, el cannabis
tiene menor potencial adictivo [29). Los especialistas
en dolor, junto con los psiquiatras, estamos formados
especificamente en identificar a pacientes con potencial
de usar los farmacos de prescripcion controlada forma
aberrante o abusiva. En esta poblacion de riesgo, caso
de administrar CM, se recomienda ejercer las mismas
precauciones que las contempladas en el uso de la
medicina opioide para asegurar una practica clinica
segura para el paciente y la sociedad.

Como anico factor aplicable al CM, hay que poner
atencion a aquellos pacientes que tengan un consumo
mayor de 5 gramos al dia de planta seca. De forma
marginal, hay factores que sugieren precaucion como
preferencia por la via de administracion fumada a pesar
de recomendar repetidamente lo contrario y preferen-
cia por productos de muy alto contenido en THC (por
encima del 20 %).

Estrategias terapéuticas de interrupcion

Los consumidores de THC a alta concentracion y
dosis elevadas pueden desarrollar sindrome de abs-
tinencia al interrumpir bruscamente el tratamiento.
El sindrome de abstinencia raramente se observa en
pacientes tratados con CM, puesto que normalmen-
te reciben productos ricos en CBD y cuando reciben
THC es a dosis bajas. Con la legalizacion del canna-
bis, el médico se puede encontrar en situaciones en

las que el paciente ha de dejar de tomar/consumir el
producto tales como la hospitalizacion urgente, viaje
al extranjero, falta de stock de producto, etc. En esos
casos, alternativas como los nabiximoles o la gabapen-
tina pueden ser de utilidad para paliar la ansiedad que
caracteriza la ausencia de THC (30].

CONSIDERACIONES FINALES

La legalizacion del cannabis medicinal en paises
como EE. UU. y Canadéa han abierto la puerta a utilizar
de nuevo un viejo farmaco. El sistema endocannabinoide
esta intimamente relacionado con muchas funciones
organicas, especialmente las del sistema nervioso, por
lo tanto, cabe esperar que los cannabinoides jueguen
un papel importe en el control de sintomas y enferme-
dades donde este sistema esté implicado. El hecho que
el CM no es un solo farmaco, sino un conjunto de pro-
ductos, llama a un cambio de mentalidad en el clinico.
No se espera que practiqguemos la naturopatia, pero si
que abramos la mente a aprender a tratar el dolor de
nuestros pacientes con productos vegetales que no se
ensefian en la facultad de medicina. Aplicar los princi-
pios béasicos de la farmacologia y medicina clasica en
el campo de los cannabinoides es un reto, pero no es
imposible. Guias como esta o similares recientemente
publicadas [31] deberian permitir al clinico interesado
poder ejercer precaucion mientras se responde a una
clara necesidad clinica y social.
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El autor ha recibido honorarios como ponente y/o
asesor de las siguientes compafias productoras de
cannabis medicinal: Spectrum Therapeutics; Syque
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RESUMEN

Introduccion: En Espafia la prescripcion de cannabis
medicinal esta actualmente en proceso de ser regulada.
Hasta la fecha no existen estudios respecto a cuél es
la actitud y el conocimiento del especialista espafiol en
tratamiento del dolor respecto a la utilizacion del can-
nabis medicinal en el tratamiento del dolor.

Meétodos: Se llevo a cabo una consulta online que
estuvo disponible en internet desde julio de 2020 a
octubre de 2021. La encuesta constaba de 10 pregun-
tas relacionadas con tres principales areas de interés:
1) experiencia personal de los especialistas; 2) el papel
del cannabis en la medicina del dolor; y 3) la necesidad
de formacién y legalizacion del cannabis medicinal.

Resultados: 94 especialistas en tratamiento del
dolor respondieron a la encuesta. El 38 % de los que
respondieron tenia experiencia en el tratamiento del
dolor con cannabis medicinal y lo consideraban eficaz.
El 78 % creia que era seguro recetar cannabis medi-
cinal. Las indicaciones comunes son dolor neuropatico
(72 %), dolor oncolégico (56 %), fibromialgia (39 %),
artralgias (30 %) y dolor visceral el 29 %. Las principa-
les contraindicaciones son la esquizofrenia (73 %], el
embarazo/lactancia (65 %), enfermedad cardiovascu-
lar (32 %) y la edad < 18 afios (61 %). Solo el 35 % cali-
ficé al cannabis como mas peligroso que los opiaceos. El
95 % consideré necesaria mas formacion especifica. El
47 % consider6 la necesidad de que la prescripcion del
cannabis medicinal se realizara a través de una unidad
especifica, mientras que el 34 %, por el contrario, pien-

~
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ABSTRACT

Introduction: In Spain, the prescription of medical
cannabis is currently in the process of being regulated.
To date, there are no studies regarding the attitude and
knowledge of the Spanish pain treatment specialists
regarding the use of medical cannabis in the field of
pain treatment.

Methods: An online survey was carried out and was
available on internet from July 2020 to October 2021.
The survey consisted of 10 questions related to three
main areas of interest: 1) personal experience of the
specialists; 2; the role of cannabis in pain medicine;
and 3) need for training and legalization of medicinal
cannabis.

Results: 94 pain treatment specialists responded
to the survey. 38 % of those who responded had expe-
rience in treating pain with medical cannabis and con-
sidered it effective. 78 % believed that it was safe to
prescribe medical cannabis. Common indications are
neuropathic pain (72 %), cancer pain (56 %), fibromy-
algia (39 %), arthralgia (30 %) and visceral pain 29 %.
The main contraindications are schizophrenia (73 %),
pregnancy/lactation (65 %), cardiovascular disease
(32 %), and age < 18 years (61 %). Only 35 % rated
cannabis as more dangerous than opioids. 95 % consid-
ered more specific training necessary. 47 % considered
the need of an specific unit for the prescription of med-
ical cannabis, while 34 %, on the contrary, think that
the prescription should be carried out by an specialist
with specific training.
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sa que la prescripcion deberia realizarla un especialista
con formacion especifica.

Conclusion: A pesar de la falta de experiencia clini-
ca en el tratamiento del dolor con cannabis medicinal
en nuestro pais, el conocimiento, las actitudes y las
creencias de los especialistas en dolor espafioles estan
en linea con el conocimiento médico general actual de
paises con mas experiencia clinica.

Palabras clave: Cannabis medicinal, tratamiento del
dolor, encuesta.

INTRODUCCION

El papel del cannabis y los medicamentos a base de
cannabis es actualmente un tema de creciente interés
(1). Esto es especialmente cierto en el area del dolor
cronico. Este afecta a 1 de cada 7 adultos en el mundo,
existiendo una proporcion considerable de pacientes
gue tiene dolor cronico intratable [2]. El uso medici-
nal del cannabis y sus derivados ha generado mucho
interés como un potencial nuevo grupo farmacolégico
gue pueda aportar mas soluciones para tratar a estos
pacientes.

Sin embargo, por el momento, la evidencia cientifica
es limitada respecto al uso de cannabis medicinal (CM)
para el tratamiento de los distintos tipos de dolor créni-
co [3]: incluyendo dolor neuropético (4], dolor visceral
(8], dolor artritico [6.7] y dolor de cabeza (8]. Es por
ello que la International Association for the Study of
Pain (IASP), en su comunicado de julio de 2021, no
recomienda la utilizacién de CM para el tratamiento del
dolor, y afirma que son necesarios mas estudios y de
mayor calidad (9). Esta escasez de estudios se debe
en parte a los considerables obstaculos normativos
que limitan la investigacion clinica sobre cannabis en la
mayoria de los paises.

Situacion en Espaia

En Espafia, el tratamiento del dolor con cannabis
medicinal aln carece de regulacion. A mediados de
octubre de 2021 tuvo lugar la primera reunion de la
subcomision aprobada por el Congreso de los Diputa-
dos. Esta subcomision es la encargada de analizar las
experiencias europeas en la regulacion del cannabis
medicinal y de elaborar un informe para su remision al
Gobierno tras 6 meses de deliberacion.

Es cada vez mas habitual, que el especialista en
tratamiento del dolor se encuentre en la consulta
con pacientes que se encuentran en tratamiento con
cannabis medicinal. Se estima que pueda haber alre-
dedor de 300.000 pacientes en toda Espafia que
utilizan cannabis medicinal para fines medicinales,
el 100 % de los cuales lo realizan al margen del sis-
tema sanitario y sin seguir un tratamiento de forma
normalizada.

~

Conclusion: Despite the lack of clinical experience
in the treatment of pain with medical cannabis in our
country, the knowledge, attitudes and beliefs of Spanish
pain specialists are in line with current general medical
knowledge in countries with more clinical experience.

Key words: Medical cannabis, pain management, sur-
vey.
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Situacién general

Al mismo tiempo, casi paradéjicamente, un nimero
creciente de los paises permiten el uso de cannabis
con fines medicos, incluido el tratamiento del dolor. De
hecho, solo Espafia, junto a Bélgica, carecen de una
regulacion sobre CM para el tratamiento del dolor en
Europa. Esta situacion, en general, impide establecer
guias profesionales basadas en la evidencia y pueden,
a su vez, conducir a mucha confusién entre los espe-
cialistas de tratamiento del dolor en la practica clinica
con CM.

Ante esta situacion de confusién, es interesante
examinar las actitudes, conocimientos y experiencia
personal de los especialistas en dolor en Espafia con
respecto al uso medicinal del cannabis. No existen
estudios respecto a cual es la actitud y el conocimien-
to del especialista en tratamiento del dolor espafiol
respecto a la utilizacion del CM en el tratamiento del
dolor.

Este es un tema recurrente en todos los paises en
los que se utiliza el cannabis para fines medicinales.
Asi, encuestas parecidas se han realizado entre espe-
cialistas y médicos generales de Australia, Canada e
Israel, entre otros [10-14).

MATERIAL Y METODOS

El GISED de cannabinoides de la Sociedad Espafiola
del Dolor (SED] llevé a cabo una consulta online desde
julio de 2020 a octubre de 2021, siendo el Ultimo dia
para la recogida de datos el Gltimo dia del XVII Congre-
so Nacional de la Sociedad Espafiola del Dolor (SED),
celebrado en Bilbao en octubre de 2021. Durante ese
plazo de tiempo, los especialistas en tratamiento del
dolor afiliados a la SED fueron invitados a completar
una encuesta en la web a través del correo electronico,
WhatsApp o enlace GR.

Debido a la falta de regulacion sobre el tema en
cuestion, se decidié no recopilar informacién personal o
demografica sobre los participantes del estudio, siendo
la encuesta, por lo tanto, andnima. No se considero
necesaria la revision y aprobacion por un Comité Etico
de Investigacién Clinica, debido a que las respuestas
fueron completamente andnimas y las respuestas no
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se recogieron en ninguna base de datos. La encuesta
fue desarrollada por la plataforma online de creacién
de encuestas surveymonkey.com (California, EE. UU.).
Todas las preguntas se formularon con respuestas de
multiples opciones. El tiempo empleado en completar
la encuesta era de 2 minutos. La tasa de respuesta
fue baja (< 10 %).

La encuesta constaba de 10 preguntas relacionadas
con tres principales areas de interés:

1. Experiencia personal de los especialistas:

— El nimero de afios de experiencia laboral en
tratamiento del dolor.

— Experiencia ludica en consumo de cannabis.

— Experiencia previa en el tratamiento del dolor
con cannabis.

- En el caso de los especialistas con experien-
cia previa en el tratamiento del dolor con
cannabis medicinal:
¢ Eficacia y seguridad del tratamiento obser-

vadas.
2. Opiniones y creencias sobre el papel del cannabis
medicinal en el tratamiento del dolor:

- Las indicaciones y contraindicaciones mas fre-
cuentes.

- Una comparacion entre cannabis medicinal y
opiaceos en terminos de potencial peligro para
la seguridad del paciente.

3. Opinién personal sobre la necesidad de formacion
en tratamiento del dolor con cannabis medicinal

y regulacion:

— La necesidad de formacion especifica en trata-
miento del dolor con cannabis medicinal.

— Su vision sobre la forma de prescripcion del
cannabis medicinal.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con el paquete
estadistico suministrado por la web www.surveymonkey.
com (California, EE. UU.). Para todas las preguntas se
calculé el porcentaje de respondedores que seleccio-
naron una determinada respuesta respecto al total.

RESULTADOS

94 especialistas en tratamiento del dolor respondie-

ron a la encuesta.

1. Experiencia personal de los especialistas. Entre
los respondedores, el 35 % llevaba trabajando
menos de 5 afios, el 23 % entre 5y 10 afios, el
41 % mas de 10 afios. El 55 % no tenia expe-
riencia con el consumo recreativo del cannabis,
mientras que el 41 % si. El 38 % de los que
respondieron tenia experiencia en el tratamiento
del dolor con cannabis medicinal, mientras que
el 59 % carecia de ella. El 38 % consider6 que
el cannabis medicinal es eficaz en determinadas
indicaciones, mientras que el 23 % opiné que su
eficacia es limitada (Figura 1A). A pesar de ello,
el 78 % creia que era seguro recetar cannabis
medicinal para el tratamiento del dolor si se tie-
ne experiencia y formacion adecuada, y solo el
10 % opin6 que no es seguro recetar cannabis
medicinal debido su elevado perfil riesgo/benefi-
cio (Figura 1B).

2. Opiniones y creencias sobre el papel del cannabis
medicinal en el tratamiento del dolor. Las indica-
ciones que los respondedores juzgaron mas ade-

Fig. 1. Experiencia personal de los especialistas en tratamiento del dolor con CM. A: percepcién de eficacia entre espe-
cialistas con experiencia clinica con CM. B: opinién general sobre seguridad en el tratamiento con CM.
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cuadas para iniciar el tratamiento con cannabis
medicinal fueron el dolor neuropético, apoyado
por mas de dos tercios de los que respondieron
(72 %), seguido por el dolor oncologico (56 %),
fibromialgia el 39 %, artralgias relacionadas con
enfermedades reuméticas (30 %) y dolor visceral
el 29 %. El menos adecuado fue el dolor lumbar
cronico (25 %), y otros tipos de dolor (11 %)
(Figura 2A). Las contraindicaciones mas rele-
vantes fueron la esquizofrenia, psicosis previa
(73 % de los que respondieron), seguidos por
embarazo/lactancia (65 %) y edad < 18 afios
(61 %). La enfermedad cardiovascular fue cali-
ficada como una contraindicacion por el 32 %
de los respondedores, la edad > 85 afios por el
21 %, el accidente cerebrovascular previo por
el 20 %, insuficiencia renal crénica el 10 % y el
9 % afadi6 historia previa de drogodependencia,
opcion que figuraba en la etiqueta de “otro” (Figu-
ra 2B). En términos de comparacion de riesgo
entre los opioides y el cannabis medicinal, solo el
35 % calificé el cannabis como mas peligroso que
los opiaceos, mientras que el 50 % considert que
los opidceos son mas peligrosos que el cannabis
y el 14 % no contestd o no sabia (Figura 3).

. Opinién personal sobre la necesidad de formacion
en tratamiento del dolor con cannabis medicinal y
opciones de prescripcion. Opinion personal sobre
la necesidad de formacion especifica en el trata-
miento con cannabis medicinal y vision sobre la
forma o lugar de prescripcion. La gran mayoria
(95 %) considera necesaria la formacion especifi-
ca en tratamiento del dolor crénico con cannabis
medicinal.

Fig. 3. Opiniones y creencias sobre el papel del CM en el
tratamiento del dolor. ¢Considera que el tratamiento con
opioides es mas peligroso para la seguridad del paciente
que el del CM?

Los respondedores presentan puntos de vista divi-
didos sobre la necesidad de que la prescripcion
del cannabis medicinal se realizara a través de
una unidad especifica (47 %). El 34 %, por el
contrario, piensa que la prescripcion deberia rea-
lizarla un especialista con formacién especifica,
mientras que el 13 % opina que se deberia hacer
igual que con los opioides, y solo un especialista
opina que cualquier médico registrado deberia

Fig. 2. Opiniones y creencias sobre el papel del CM en el tratamiento del dolor. A: indicaciones mas adecuadas. B:
contraindicaciones.
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poder ser capaz de prescribir directamente can-
nabis (Figura 4).

DISCUSION

En Espana el dolor crénico afecta a aproximadamen-
te el 17 % de la poblacion. En el caso del dolor neu-
ropatico, es del 8 % de la poblacion. Se estima que
un 40-70 % de los pacientes con dolor crénico neuro-
patico no consiguen un control completo del mismo,
presentando, por tanto, dolor crénico intratable (2)].
Existe una urgente necesidad de nuevos tratamientos,
maxime tras la creciente epidemia de opioides. Recien-
temente, el uso medicinal del cannabis y sus derivados
ha generado mucho interés como un potencial nuevo
grupo farmacologico que pueda aportar mas soluciones
para tratar a estos pacientes con dolor cronico intra-
table. Desafortunadamente, la evidencia cientifica ain
estd muy rezagada, y va detras del uso creciente en
muchos paises, impulsado por la presion publica (9).

La situacion en Espafia es peculiar, debido a que, al
no estar regulada su utilizacion, existen muchas trabas
para que el especialista en tratamiento del dolor acu-
mule experiencia clinica en el tratamiento del dolor con
cannabis medicinal o medicamentos a base de canna-
bis. Hasta la fecha, esta es la primera encuesta que
examina la opinién y el conocimiento del especialista
espafol en tratamiento del dolor con respecto al uso
meédico del cannabis.

El primer resultado a resaltar de esta encuesta es
gue la mayoria de los especialistas en dolor que con-
testaron (60 %) no contaban con experiencia en el
tratamiento de pacientes con cannabis medicinal. Este
hecho no es de extrafiar en nuestro pais, debido a la
legislacion sobre el tratamiento con cannabis. Muy al
contrario, es llamativo que el 38 % de los especialistas
en dolor que respondieron tenian experiencia previa.
Al filtrar los datos segun la experiencia previa, el 72 %
respondieron que el cannabis medicinal era eficaz en
determinadas indicaciones y el 83 % de los mismos
consideraron que era seguro si se contaba con forma-
cion adecuada. Este resultado, por si mismo, es impor-
tante, especialmente cuando se considera el hecho de

Fig. 4. Opinion sobre la forma de prescripcién del canna-
bis medicinal. ¢Se deberia recetar a través de una unidad
especifica?

que los pacientes tratados con cannabis medicinal son,
por definicién, refractarios a la mayoria de las vias tera-
péuticas. Como es obvio, entre los respondedores sin
experiencia en el tratamiento con cannabis, el 64 %
contestd que no sabia si era eficaz, pero un 19 % con-
testd que su eficacia era limitada. En cambio, el 78 %
estaba de acuerdo en que era seguro recetar cannabis
medicinal para el tratamiento del dolor.

En el capitulo de indicaciones clinicas, los especia-
listas respondieron en su mayoria que indicarian el
tratamiento con cannabis medicinal en los casos de
dolor neuropético, el dolor oncolégico y fibromialgia.
De hecho, sobre todo las dos primeras son las indi-
caciones mejor descritas en la literatura. La que mas
literatura aporta al respecto es el dolor neuropatico
en el que ya hay varios ensayos clinicos controlados
aleatorizados, estableciendo la eficacia analgésica del
cannabis inhalado (4.15.16]). También existe literatura
para el tratamiento del dolor oncolégico con cannabis
medicinal [17.18], asi como también en menor medida
para tratar el dolor asociado con la fibromialgia y el
dolor de origen reumatico [19).

La mayoria de los especialistas en dolor ven la patolo-
gia psiquiatrica del tipo psicotica, la lactancia materna/
embarazo y la edad menor a 18 afios como principales
contraindicaciones.

De hecho, todas estas han sido implicadas como
posibles contraindicaciones, aunque todavia no hay un
consenso claro en cuanto a su alcance y validez, asi
como a los factores contribuyendo a la vulnerabilidad
individual del paciente a la neuropsiquiatria efectos
adversos [20.21].

También la depresion y la patologia cardiovascular
descompensada se sefialaron como condiciones médi-
cas que se ven exacerbadas por el uso de cannabis en
linea con la literatura existente [22].

Cuando se filtraron los datos por experiencia previa
con consumo ladico de cannabis, es interesante ver
que mas del 90 % opiné que deberian recibir formacién
sobre cannabis medicinal para tratamiento del dolor
cronico. Este dato parece significar que, a pesar del
conocimiento ludico del cannabis, estos especialistas
en dolor sienten que no estan bien capacitados para su
uso en la practica médica. Aproximadamente el 50 %
de los especialistas que contestaron la encuesta con-
sideraron que los opidceos eran mas peligrosos que el
cannabis. Este dato no cambi6 al filtrar los datos por
experiencia previa con el tratamiento de pacientes con
cannabis medicinal. A pesar de ello, el 47 % considero
gue se deberia recetar el cannabis medicinal a través
de una unidad especifica, o que la prescripcion fuera
realizada por un especialista con formacion especifica
(34 %).

Entre las limitaciones de la encuesta estéa el no haber
tratado especificamente uno de los efectos secundarios
graves del consumo de cannabis, como es la depen-
dencia y el riesgo de abuso. No hay literatura para
evaluar especificamente el uso indebido de cannabis
entre los pacientes con uso de cannabis terapéutico.
Este es un tema de gran importancia. Es una limitacién
de la encuesta no haber incluido una pregunta dirigida
a explorar el conocimiento de los especialistas en este
sentido. Otra de las limitaciones es el haber incurrido
en un sesgo de seleccion, ya que los especialistas que
mas interés tienen en el tema (experiencia laboral o
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lddica, rechazo manifiesto, etc.) contestaran mas que
los que muestran desinterés o indiferencia, por lo que
inevitablemente la encuesta recogera en menor medida
sus opiniones.

CONCLUSION

En Espafia, hoy en dia, no es posible realizar un tra-
tamiento de dolor de forma normalizada con cannabis
medicinal debido a la falta de regulacién. A pesar de
ello, el conocimiento, actitudes y creencias de los espe-
cialistas de dolor espafioles respecto a indicaciones,
contraindicaciones, efectos secundarios y nivel de segu-
ridad estan en linea con el conocimiento general actual.
En general, se demandé una capacitacion especifica
en relacion con el uso del cannabis medicinal para el
tratamiento del dolor crénico.
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Cuestionario
(uestionnaire

o8

. ¢En qué casos estaria indicado utilizar cannabis medicinal para el tratamiento del dolor?:

a) Dolor neuropatico cranico.
b) Dolor lumbar crénico.

c) Dolor oncolégico.

d) Fibromialgia.

e) Todas son correctas.

¢En qué pacientes no utilizaria el cannabis medicinal para el tratamiento del dolor?:
a) Tratamiento psiquiatrico.

b) Cardiopatia (insuficiencia cardiaca, hipertension arterial moderada-severa).

c) Embarazo.

d) Menores de 18 afios.

e) En todos se podria utilizar tomando las precauciones necesarias.

. En la encuesta realizada, sefale la respuesta correcta:

a) El 90 % considera que el tratamiento con opioides es mas peligroso para la seguridad del paciente que el
del cannabis medicinal.

b) La mayoria contestd que se deberia recetar el cannabis medicinal a través de una unidad especifica o de
un profesional con formacién especifica.

c) La mayoria no utilizaria el cannabis medicinal para el tratamiento del dolor en pacientes con insuficiencia
renal.

d) La mayoria no utilizaria el cannabis medicinal para el tratamiento del dolor en pacientes con dolor neuro-
patico.

. Sefale la respuesta correcta; segun la evidencia actual:

a) Las guias NICE recomiendan que los productos derivados del cannabis se utilicen para el tratamiento del
dolor.

b) Esta recomendacitn se basa en que los productos derivados del cannabis son coste efectivos.

c) Existe aun poca evidencia de la utilizacion del cannabis medicinal y los productos derivados del cannabis
para el tratamiento del dolor.

d) La evidencia del cannabis medicinal en el tratamiento del dolor se basa en la poca variabilidad y el bajo nivel
de riesgo de sesgo de los estudios randomizados.

Actualmente el cannabis medicinal y sus derivados tienen evidencia en la utilizacion para:
a) Tratamiento del dolor neuropatico.

b) Espasticidad.

c) Nauseas y vomitos tras quimioterapia.

d) Epilepsia refractaria.

e) Todas son correctas.

En relacion con el sistema endocannabinoide:

a) Los principales endocannabinoides son el CB1 y el CB2.

b) El THC y el CBD son los principales endocannabinoides del cuerpo humano.

c) El CBD actua principalmente en los receptores CB1 del sistema nervioso central.

d) El sistema endocannabinoide es un sistema ubicuo en el organismo, que regula funciones béasicas como
el apetito o el suefio.

e) Todas son correctas.
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. Segun el “position paper” de la EFIC (European Pain Federation), sefale la respuesta correcta:

a) El uso de cannabis medicinal puede ser considerado una terapia de tercera linea en dolor neuropético.

b) Existe una evidencia cientifica contrastada por estudios de rigurosa calidad para el uso de cannabis medicinal
inhalado sin apenas efectos adversos a largo plazo pulmonares, en embarazadas o en jovenes.

c) Existe evidencia cientifica de que en dolor no neuropatico esta indicado el uso de forma sistematica de
cannabis medicinal por su efecto analgésico potente sin necesidad del uso concomitante de opioides.

d) Los cannabinoides orales no tienen ninguna evidencia ni estudio que los respalde como antieméticos en el
tratamiento de nauseas y vomitos por quimioterapia ni para el tratamiento de la espasticidad de la escle-
rosis multiple.

Tras analizar las publicaciones que relacionan los cannabinoides y la fibromialgia, se puede concluir:

a) Los cannabinoides no son una opcion con gran potencial en el tratamiento de la fibromialgia.

b) No existen estudios fiables que justifiquen la indicacion de cannabinoides como tratamiento del sindrome
fibromialgico.

c) La fibromialgia ha demostrado beneficiarse de un tratamiento Unico y dirigido.

d) El sistema endocannabinoide se considera que tiene poca influencia en la sintomatologia de la fibromialgia.

De las siguientes cuatro aseveraciones sobre aspectos bioquimicos del sistema endocannabinoide, por

favor indique la que crea que es la verdadera:

a) El efecto del cannabis medicinal se ejerce en su totalidad a través de la activacion de los receptores can-
nabinoides CB1 y CB2.

b) El tetrahidrocannabinol (o THC) actla sobre receptores distintos a los endocannabinoides (anandamida,
2-araquidonilgliceral).

c) Comparados con otros receptores neuronales (por ejemplo, los dopaminérgicos), los receptores encefalicos
de CB1 estan en relativa minoria.

d) El receptor CB1 ejerce su accitn a través de acoplamiento a proteinas G intracelulares en neuronas pre-
sinapticas de caracteristicas glutaminéergicas y GABAérgicas.

De las siguientes cuatro aseveraciones sobre aspectos clinicos del cannabis medicinal, por favor indique

la que crea que es la verdadera:

a) El cannabinol (CBD) ha demostrado particular eficacia como agente epiléptico en casos de convulsiones
infantiles farmaco-resistentes (Sindrome de \West, por ejemplo).

b) Los efectos antitumorales del THC como inhibidor del crecimiento tumoral del glioblastoma mudltiple han
sido ampliamente demostrados gracias a experimentacion animal y humana.

c) El efecto analgésico del THC comparado con el placebo ha demostrado irrefutablemente beneficios clinicos
en el manejo del dolor en pacientes con osteoartrosis degenerativa.

d) La mejora del apetito en pacientes con caquexia de origen oncoldgica se debe principalmente a la accion
terapéutica del CBD.

De las siguientes cuatro aseveraciones sobre aspectos farmacocinéticos del cannabis medicinal, por favor

indique la que crea que es la verdadera:

a) La administracion inhalada del cannabis medicinal es la preferida por los clinicos, ya que permite un célculo
de la dosis administrada de forma muy precisa.

b) La administracion oral de THC tiene una farmacocinética que asemeja a los preparados analgésicos de
liberacion extendida, es decir, inicio de accion lento y duracion de efecto prolongado.

c) La via de administracion inhalada es la mas apropiada para el control de los sintomas persistentes de larga
duracién como el dolor crénico, ya que permite a los pacientes el hacerse administraciones frecuentes a
voluntad.

d) A la vista de las evidencias cientificas disponibles, es razonable decir que la administracion topica es par-
ticularmente (til en el campo de la medicina del dolor.

De las siguientes cuatro aseveraciones sobre aspectos clinicos del cannabis medicinal, por favor indique

la que crea que es la verdadera:

a) Tanto el THC como el CBD tienen efectos psicotropicos: el THC tiene efectos euforizantes y el CBD efectos
sedativos.

b) La presencia de receptores cannabinoides en el bulbo raquideo explica el riesgo del cannabis medicinal de
provocar depresion respiratoria.

c) El CBD no ejerce sus efectos analgésicos a través de receptores cannabinoides.

d) La presencia de CBD en el producto consumido es imprescindible para que el THC consiga ejercer su
efecto terapéutico.
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De las siguientes cuatro aseveraciones sobre aspectos clinicos del cannabis medicinal, por favor indique

la que crea que es la verdadera:

a) Segun los estudios embriolégicos disponibles, las pacientes embarazadas que consumen CBD no ponen a
sus fetos en riesgo de desarrollar teratogenicidad.

b) El tratamiento con cannabis medicinal en pacientes anticoagulados no supone ningln riesgo para el paciente.

c) La metabolizacion hepatica del THC y el CBD justifica la particular atencion en aquellos pacientes que toman
farmacos que requieran monitorizacion plasmatica.

d) El THC ha demostrado especial utilidad en pacientes con historia de adiccion a opioides, particularmente
en los que presentan comorbilidad con esquizofrenia.

Un hombre de 28 afios se presenta a la clinica para su evaluacién. Tiene un historial médico anterior de
un accidente de construccion relacionado con el trabajo en el que sufrié6 multiples fracturas vertebrales
y miltiples hernias de disco. Solicita una sustancia controlada de la Lista | por su potencial beneficio out
of label para el tratamiento del dolor crénico. ¢Cual es el efecto secundario mas comun de este agente
farmacolagico?:

a) Depresion respiratoria.

b) Hipertension maligna.

c) Mareo y somnolencia.

d) Recaida de la esclerosis multiple.
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