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Cannabis medicinal en el tratamiento
del dolor cronico: perspectivas actuales,
futuras y evidencia médica

Siviu Britl! v Jesus DE SANTIAGO MORAGAZ

RESUMEN

El cannabis medicinal se ha convertido en el centro de atencién tanto médica como politica. Existe en la actualidad una mayor utilizacién
del cannabis medicinal, y la opinién internacional piblica y médica es cada vez mas favorable a su uso, pero la investigacién cientifica
y clinica de los cannabinoides esta todavia en sus inicios. El propdsito de esta revision es explorar la evidencia actual y las lagunas en
el conocimiento, asi como ofrecer algunas consideraciones précticas.
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ABSTRACT

Medicinal cannabis has become the center of both medical and political attention. Despite the current greater use of medicinal cannabis,
and that international public and medical opinion are becoming more in favor of its use, scientific and clinical research on cannabinoi-
ds is still in its beginnings. The purpose of this review is to explore current evidence and gaps in knowledge and offer some practical
considerations. (DOLOR. 2020;35:8-13)
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INTRODUCCION

El dolor crénico es un problema de salud global que
afecta aproximadamente a uno de cada siete adultos
en el mundo, muchos de los cuales sufren dolores
crénicos intratables.

Desafortunadamente, una proporcién considerable
de pacientes tiene dolor crénico intratable. No es
sorprendente, por lo tanto, que exista una gran y
urgente necesidad de nuevos tratamientos, maxime
tras la creciente epidemia de opioides. Recientemen-
te, el uso medicinal del cannabis y sus derivados ha
generado mucho interés como un potencial nuevo
grupo farmacolégico que pueda demostrar el tan
esperado «cambio de tercio» en el manejo del dolor
crénico.

Sin embargo, mientras que la opinién internacional
publica y médica es cada vez mas favorable, la in-
vestigacion cientifica y clinica de los cannabinoides
estd todavia en sus inicios.

En este articulo revisamos los conceptos actuales y
la evidencia del uso de cannabinoides en el manejo
del dolor, poniendo el foco en las principales bre-
chas existentes, incertidumbres, posibles oportuni-
dades de investigacion, asi como también comenta-
mos nuestra propia experiencia personal con esta
terapia.

EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
Y LOS FITOCANNABINOIDES

Los endocannabinoides son los ligandos producidos
endoégenamente de un sistema complejo de sefali-
zacion lipidica, que también comprende a sus re-
ceptores especificos, enzimas metabotrépicas vy
metabolitos. El sistema endocannabinoide es un
sistema ubicuo en el organismo, que regula nume-
rosas funciones fisiolégicas y del comportamiento
y, en consecuencia, se ha considerado que puede
jugar un papel decisivo en numerosas enfermeda-
des. La N-araquidonoiletanolamina (anandamida) y
el 2-araquidonoilglicerol (2-AG) son los endocan-
nabinoides naturales mas estudiados y se cree que
ambos se sintetizan a demanda. De igual manera,
los receptores cannabinoides acoplados a proteinas
G, CB1 y CB2, han sido los mds ampliamente estu-
diados. Su distribucion en el organismo es comple-

ja, pero, en general, los receptores CB1 estan prin-
cipalmente expresados en el tejido cerebral y son
responsables de los conocidos efectos psicomimé-
ticos vistos con el uso de cannabis. Sin embargo,
también se encuentran en nervios sensoriales peri-
féricos y del sistema nervioso auténomo, asi como
en otros tejidos periféricos en concentraciones me-
nores. La consecuencia de la activacion del recep-
tor CB1 es el aumento de la hiperpolarizacién de
la membrana y la inhibicién de la liberacion de
neurotransmisores. En contraste, los receptores CB2
estan abundantemente expresados en las células
hematopoyéticas y en el sistema inmunitario. Su
activacion produce efectos inmunomoduladores di-
rectos.

Fitocannabinoide es el término utilizado para descri-
bir mas de 150 compuestos cannabinoides encontra-
dos en la planta de Cannabis sativa. Sin embargo,
dos son los mejor estudiados y actualmente conside-
rados como los principales compuestos terapéuticos
en la planta: el delta-trans-19-tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabidiol (CBD). EI THC es el principal
compuesto psicoactivo, se produce principalmente
en las flores y hojas de la planta, con concentracio-
nes variables segtin las cepas. Es un agonista canna-
binoide parcial con una muy alta afinidad por el
receptor CB1. De hecho, se cree que es el responsa-
ble de la mayor parte de las acciones farmacolégicas
del cannabis, incluyendo las relevantes para el man-
tenimiento y la cronificacion del dolor. EI CBD es un
agonista débil de los receptores CB1 y de CB2, por
lo tanto, tiene pocos efectos psicoactivos. El THC ha
demostrado, en estudios preclinicos, ejercer un im-
portante efecto antiinflamatorio y antinociceptivo. El
CBD, en su lugar, ha demostrado tener efectos
analgésicos, antiinflamatorios, anticonvulsivos y an-
sioliticos'. También se ha demostrado que el CBD es
capaz de antagonizar el THC ejerciendo el [lamado
«efecto de séquito» y, de esta manera, mejorar la
tolerabilidad y quizas, también, la seguridad del THC
al reducir sus efectos psicoactivos y otros efectos
adversos (como sedacion, taquicardia y ansiedad).
Un estudio reciente sobre la conectividad y la fun-
cién cerebral en estado de reposo ha demostrado
que el CBD restaura la interrupcién producida por
el THC?. Los medicamentos derivados del cannabis
contienen THC, CBD o una mezcla de ambos. Has-
ta la fecha, los principales medicamentos existentes
son el dronabinol, un andlogo del THC, el Epidiolex
(GW Pharmaceuticals), que es un extracto oral del
CBD, y el nabiximol (Sativex, GW Pharmaceuticals),
que es un aerosol dirigido a la mucosa oral de THC
y CBD.
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Tabla 1. Farmacocinética del THC y el CBD segun via de administracion

Via de administracion

la concentracion plasmatica max.)

Rapidez de absorcion (tiempo para alcanzar

Biodisponibilidad | Tipo de dolor recomendado

Inhalacion Répida (3-10 min) 10-35% Agudo
Sublingual Réapida 8-20% Agudo
Oral Lenta (120 min) 4-15% Cronico

CBD: cannabidiol; THC: delta-trans-19-tetrahidrocannabinol.

FARMACOCINETICA BASICA
Y FARMACODINAMICA

Existe poca informacién sobre la farmacocinética y
la farmacodinamica de los cannabinoides. Es muy
dificil, por lo tanto, proporcionar recomendaciones
para informar y guiar a los prescriptores, asi como a
los pacientes. La inhalacién es la ruta mas comun
para el consumo de fitocannabinoides y el que ge-
neralmente prefieren la mayoria de los pacientes. Las
concentraciones plasmaticas maximas tanto de THC
como de CBD se alcanzan rapidamente (de 3 a
10 min) y la biodisponibilidad de ambos después de
la inhalacién, varia del 10 al 35%. Esta ruta evita el
metabolismo de primer paso. Las preparaciones di-
rigidas a la mucosa bucal sufren una rapida absor-
cién, pero con concentraciones plasmaticas menores
que con la inhalaciéon. EI THC y el CBD tienen mala
biodisponibilidad oral, alrededor del 4-15%, lo que
resulta en una concentraciéon plasmdtica maxima
mas baja en relacién con la inhalacién y la via su-
blingual, y un retraso mas largo para alcanzar la
concentracién maxima (120 min). Ambos se someten
a un amplio metabolismo de primer paso hepdtico a
través del sistema citocromo P450 con metabolitos
excretados en las heces y orina. Es importante des-
tacar que el THC forma metabolitos psicoactivos vy,
por lo tanto, ejerce un efecto psicomimético mas
duradero con la administracién oral. Basandonos en
estos perfiles, es razonable sugerir que, teéricamen-
te, la inhalacién y administracion sublingual serfan
mas adecuados para el dolor agudo/irruptivo, mien-
tras que las formulaciones orales serian mas adecua-
das para pacientes con dolores cronicos (Tabla 1).

Los cannabinoides se distribuyen rapidamente en
6rganos bien vascularizados (p. ej., pulmén, cora-
z6n, cerebro e higado) y con el uso crénico se acu-
mulan en el tejido adiposo. Esto explica por qué se
pueden encontrar rastros en la orina incluso semanas

después de una administracion prolongada. El THC
también cruza la placenta y se excreta en leche ma-
terna.

Sin embargo, alin quedan numerosas preguntas clave
sin respuesta. Hay poca informacién sobre las posi-
bles interacciones farmacolégicas. Ademds, es impo-
sible extraer informacién util sobre dosis en la lite-
ratura actual, ya que una cantidad reportada lo hace
en gramos por dia, lo cual no tiene mucho sentido
teniendo en cuenta las grandes variaciones en las
concentraciones relativas de THC y CBD entre dife-
rentes cepas (quimiovares) de la planta®. Asimismo,
las cepas también varfan en la composicién de otros
muchos y muy numerosos cannabinoides que pue-
den ser relevantes por sus efectos clinicos especifi-
cos*. En cambio, los medicamentos a base de can-
nabis estdn mads estandarizados y légicamente son
mas faciles de dosificar. Y por Gltimo, falta informa-
cién que correlacione el efecto clinico o los efectos
secundarios de los cannabinoides y sus niveles me-
didos en sangre.

EVIDENCIA DE EFECTO ANALGESICO
EN EL DOLOR CRONICO

Es sorprendente la falta de datos de calidad que
respaldan convincentemente la utilizacién del can-
nabis medicinal para el tratamiento del dolor, espe-
cialmente considerando el hecho de que ha existido
desde hace milenios y la rapidez con la que se ha
extendido su uso en el tratamiento del dolor recien-
temente. Actualmente existen muy pocos estudios
aleatorizados con bajo riesgo de sesgo y los resulta-
dos son poco concluyentes. Mirando la literatura, da
la impresion de que hay mas revisiones sistematicas
y metaandlisis que estudios reales que presenten da-
tos empiricos.
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Varias revisiones sistematicas han analizado datos
agrupados para cualquier tipo de dolor crénico.
Whitingl®> concluyé que existe evidencia de calidad
moderada y calcul6 una odds ratio de 1,41 para una
reduccién del dolor del 30%. La Academia Nacional
de Ciencias, Ingenieria y Medicina (la National Aca-
demies) llevé a cabo una revisién y concluyé que
hay evidencia de que los cannabinoides son efecti-
vos para el tratamiento del dolor en adultos®. Sin
embargo, para afirmar esto se basaron en gran me-
dida en los mismos estudios revisados por Whiting.
Mas recientemente, Aviram” también concluyé que
los medicamentos a base de cannabis podrian ser
eficaces para el dolor crénico, aunque la mayoria de
los estudios incluidos en la revisién, en realidad, no
mostraban un efecto de importancia clinica de la
reduccién del dolor. Del mismo modo, Stocking®
calculé recientemente un niimero necesario para tra-
tar (NNT) de 24, y el cambio en la intensidad del
dolor fue equivalente a una reduccién de 3 mm en
una escala visual analégica de 100 mm mayor que
los grupo placebo. Desde una perspectiva clinica,
tales hallazgos indican que los cannabinoides son de
un valor limitado relativo. Primero, los efectos sobre
el dolor parecen ser bastante pequefios y de escasa
relevancia clinica. Segundo, se utilizaron dosis, vias
de administracion y formulaciones muy diferentes en
todos los estudios. En tercer lugar, no parece muy
atil intentar generalizar los efectos cannabinoides en
tantos diferentes tipos de dolor crénico.

De igual manera, en la mayoria de las revisiones el
beneficio clinico probablemente fue impulsado por
los resultados positivos de estudios especificamente
dirigidos a tratar el dolor neuropatico, en el que la
mejor evidencia disponible de eficacia fue en el
estudio de Hauser?. Sin embargo, aqui también, los
efectos son inconsistentes, relativamente pequefios y
dificiles de interpretar en términos reales de utilidad
clinica. Andrea'® revis6 seis ensayos controlados y
aleatorizados (RCT) de fitocannabinoides y encontré
un NNT de 5,6 para una reduccién del dolor del
30%, mientras que Petzke'" encontré un NNT de 14
al revisar 15 estudios que incluyeron fitocannabinoi-
des y farmacos.

Un reciente informe Cochrane concluyé que hay
evidencia de muy baja calidad para el uso de can-
nabis a base de hierbas para el dolor neuropatico
crénico, pero otros han calificado la evidencia como
de calidad moderada'. En una encuesta reciente
sobre el dolor a especialistas que administran can-
nabis de forma habitual en Israel, el dolor neuropa-
tico fue considerado por los encuestados como la
mejor indicacion.

En la dltima década, cinco RCT han examinado los
efectos del cannabis medicinal en el dolor oncolé-
gico, sin encontrar evidencia para apoyar su utiliza-
cién. Esto difiere de nuestra propia experiencia cli-
nica, asi como de la de muchos oncélogos israelies'.
En este contexto, es importante tener en cuenta que
muchos sindromes de dolor por cancer tienen un
componente neuropatico, y esto puede reflejarse en
nuestra observacién clinica.

Se han realizado numerosas revisiones, asi como
ensayos clinicos para tratar el dolor reumatico (in-
cluida la fibromialgia). Todos apuntan a una falta de
evidencia. Alguno no solo establece que la evidencia
es insuficiente sobre el beneficio de cannabinoides
farmacéuticos en fibromialgia, osteoartritis, artritis
reumatoide y dolor de espalda, sino también que hay
evidencia de pobre relacion beneficio/riesgo. Esta
falta de efecto documentado es bastante sorprenden-
te, considerando el bien documentado efecto inmu-
nomodulador y antiinflamatorio de los cannabinoi-
des en ensayos preclinicos, incluidos, por ejemplo,
modelos de inflamacién sinovial'. Existen escasos
estudios no controlados y/o aleatorizados con res-
pecto al dolor visceral (sindrome del intestino irrita-
ble, enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis,
etc.) y ninguno que permita ninguna recomendacion.
En nuestra clinica no solemos recetar cannabis para
dolor visceral, excepto como tercera linea para el
dolor refractario en enfermedad inflamatoria intesti-
nal o endometriosis.

EFECTOS SECUNDARIOS EN PACIENTES
CON DOLOR CRONICO

En general, los efectos adversos leves fueron simila-
res a los de otros medicamentos de uso comin como
mareos, boca seca, desorientacion, nduseas, euforia,
confusién y somnolencia. Los efectos adversos graves
fueron raros. No se reportaron muertes en la litera-
tura. Una reciente revision Cochrane concluy6 que
hay muy poca evidencia de dafo significativo en
comparacion con placebo. En el contexto de la epi-
demia actual de opioides, es importante tener en
cuenta que todas las revisiones estan de acuerdo con
la seguridad relativa de los cannabinoides y la falta
de efectos adversos graves a corto plazo.

Hay menos informacion en la literatura sobre los
efectos secundarios a largo plazo de los cannabinoi-
des. Los estudios estan realizados sobre todo en pa-
cientes con uso de cannabis recreativo a largo plazo.
Los resultados indican que puede haber un aumento



12

DOLOR. 2020:35

Tabla 2. Puntos clave

El sistema endocannabinoide esté involucrado en
numerosos procesos fisiolégicos relevantes para el
procesamiento del dolor, como la inflamacion, la
nocicepcion, la neuroplasticidad y las interacciones
cognitivoemocionales

Falta evidencia para el uso clinico del cannabis en el
tratamiento del dolor cronico, pero hay evidencia
moderada para su uso especificamente en dolor
neuropatico

Los cannabinoides tienen en general un perfil de
seguridad favorable. Es razonable su utilizacion en
sindromes de dolor intratable

Se debe tener cuidado al utilizarlo en pacientes fragiles y

polimedicados

de riesgo de bronquitis crénica, deterioro de la me-
moria, de la atencion, de la toma de decisiones, en
la planificacién y trastornos psicolégicos'. Un efec-
to adverso grave es el desarrollo de psicosis en nifios
y adolescentes, aunque no se ha establecido un ries-
go en adultos hasta ahora. Revisiones recientes tam-
bién sugieren que fumar cannabis puede desencade-
nar infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
en los mas jévenes con uso recreacional, en cambio
aln no hay datos sobre si fumar cannabis aumenta
el riesgo de cancer. Otro efecto a largo plazo es la
dependencia del cannabis. En un estudio reciente en
nuestra clinica, el riesgo de desarrollar dependencia
fue del 10%, similar a un riesgo de por vida repor-
tado anteriormente para el cannabis recreativo. Es
dificil extrapolar en los pacientes conclusiones ex-
traidas a partir de consumidores con uso lidico de
cannabis, ya que son poblaciones muy diferentes en
términos de demografia, estado de salud, dosis, fre-
cuencia de uso y concentraciones de THC'™. Por lo
tanto, existen aiin muchos interrogantes en lo que al
largo plazo se refiere. Las guias de tratamiento de-
beran poner cuidado especial en la prescripcion de
cannabinoides en poblaciones vulnerables (jévenes,
ancianos, pacientes psiquiatricos, etc.) (Tabla 2).

CONCLUSION

El uso medicinal del cannabis se encuentra en un
punto de inflexién. Existe mucha presién por parte
de la industria, partidos politicos y organizaciones
de pacientes para promover su uso temprano en el

tratamiento del dolor crénico. Existen muchos paises
en los cuales esta permitido para una amplia gama
de posibles indicaciones, sin haber demostrado efi-
cacia y seguridad suficiente. Este coctel da como
resultado una situacién en la que los médicos se
enfrentan con avalanchas de solicitudes, si no de-
mandas, de sus pacientes para recetar una sustancia
de la cual conocen muy poco.

Se necesita urgentemente informacién basica de alta
calidad. Hay que promover la prescripcién informa-
da, siguiendo las indicaciones adecuadas, contrain-
dicaciones absolutas y relativas, dosis, formulaciones
y datos con respecto a grupos de pacientes. No se
recomienda fumar como una opcion terapéutica. Se
necesita caracterizar las diferencias entre diferentes
cepas y los efectos de los cannabinoides que no sean
THC/CBD.

También es necesario conocer informacién mas am-
plia sobre los problemas de salud poblacional, como
las tasas de adiccion, la fuga de cannabis medicinal
hacia el mercado recreativo, efectos sobre la con-
duccién y la manipulacién de maquinaria pesada o
efectos en pacientes con trabajos que requieren una
alta concentracién mental.

Otra pregunta crucial es si, en el contexto de la
epidemia actual de opioides, los cannabinoides tie-
nen un papel en la sustitucion del tratamiento con
opiaceos o reduccion de dosis, o estamos caminan-
do por un camino similar, solo que con una familia
farmacolégica diferente.

A pesar de todo esto, y teniendo en cuenta de que
ningln otro tratamiento para el dolor crénico esta
prescrito de esta manera, estd claro que el cannabis
llegé para quedarse.

En los proximos anos veremos realizar un gran es-
fuerzo de investigacién dirigido al desarrollo farma-
céutico de medicamentos cannabinoides, al anélisis
de datos poblacionales y al de registros que reflejen
la experiencia clinica, publicando evidencia de alta
calidad con el fin de mejorar la atencién de los pa-
cientes del dolor cronico, asi como mantener un alto
estandar médico cientifico.
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