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Consideraciones practicas de la prescripcion
del cannabis medicinal para el dolor crénico

JorDI PEREZ MARTINEZ

RESUMEN

El cannabis medicinal (CM) ha demostrado tener efectos beneficiosos para el tratamiento del dolor crénico. De los paises donde este se
ha legalizado debemos obtener el grado de experiencia y evidencia necesaria para incluir este producto en nuestra lista de analgésicos.
Esta revisién proporciona aspectos basicos de la seleccién de pacientes y productos del CM para el especialista en dolor.
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ABSTRACT

Medical cannabis (MC) has demonstrated beneficial effects in the treatment of chronic pain. From those countries where MC has been
legalized, we must obtain the experience and evidence to include this product in the list of our current analgesic drugs. This review
provides basic aspects of patient and product selection of MC for the pain specialist. (DOLOR. 2020;35:18-25)
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INTRODUCCION

A efectos de terminologia, en esta revision el tér-
mino cannabis medicinal (CM) se refiere a produc-
tos naturales derivados directamente de la planta
Cannabis sativa y el término cannabinoide se re-
fiere a cualquier producto que interactie con re-
ceptores endocannabinoides, por tanto, incluye el
CM y productos farmacoldgicos. Esta revision se
centra solamente en el uso de CM como analgé-
sico.

El CM entr6 en la medicina occidental en el siglo
xviil y durante mas de un siglo, junto con el opio, se
encontraba entre las opciones terapéuticas mas uti-
lizadas para el alivio sintomatico de diferentes enfer-
medades. Su uso recreativo también aumentd, gene-
rando alarma social y consecuentemente provocando
su etiqueta como substancia de abuso y la prohibi-
cién de su produccion, comercializacién y consumo
para uso recreativo y medicinal. Los avances en qui-
mica orgdnica en el siglo xx permitieron identificar
los elementos del sistema endocannabinoide y sus
acciones sobre el organismo. Este avance ayudé de
forma definitiva a generar interés sobre el papel te-
rapéutico del CM.

La medicina cannabinoide siempre ha estado ligada
al tratamiento sintomatico mds que al terapéutico y,
por ende, en la medicina del dolor es donde hay mas
interés, investigacion y experiencia. El nabiximol es
un farmaco que contiene extractos naturales de la
planta del cannabis, la evidencia cientifica que ha
generado ha sido la que mds ha contribuido a des-
pertar el interés por el uso de la planta como agente
terapéutico en el dolor crénico, particularmente el
neuropdtico.

SELECCION DEL PACIENTE

Indicaciones del cannabis medicinal
como analgésico

El dolor crénico es, sin duda, una de las indicacio-
nes mas frecuentes para el uso del CM. La Academia
Nacional de Ciencias de EE.UU. resumi6 en 2017
la evidencia disponible del uso de CM para la sa-
lud'. En la tabla 1 se evidencia que el dolor créni-
co en adultos es de las indicaciones con mejor
evidencia.

Tabla 1. Evidencia cientifica del cannabis medicinal segin la
Academia Nacional de Ciencias, Ingenieria y Medicina (la National
Academies)

Evidencia sustancial o conclusiva del cannabis

o los cannabinoides

—Tratamiento del dolor crénico en adultos

—Antiemético para las nduseas y vomitos por
quimioterapia

—Espasticidad en pacientes con esclerosis multiple

Evidencia moderada del cannabis o los cannabinoides

—Mejora problemas transitorios del suefio en pacientes
con sindrome de apnea del suefio, fibromialgia, dolor
cronico y esclerosis mdltiple

Evidencia limitada del cannabis o los cannabinoides

—Aumento de apetito y prevencion de pérdida de peso
asociado a HIV/SIDA

—Mejora de los signos clinicos en la esclerosis mdltiple

—Mejora de sintomas del sindrome de Tourette

—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 y:

—Mejores resultados (mortalidad, invalidez) tras dafio
cerebral traumatico o hemorragia intracraneal

Evidencia limitada de que el cannabis
o los cannabinoides son inefectivos

—Mejoria de sintomas en la demencia

—Mejoria de la presion intraocular en el glaucoma

—Reduccion de depresion en casos con dolor crénico
o0 esclerosis mltiple

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; SIDA: sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

Adaptada de National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine,
etal, 2017'.

Lugar de los cannabinoides en las guias clinicas
de dolor crénico

El dolor neuropatico es el que ha generado mejores
evidencias cientificas y, en particular, las sociedades
cientificas canadienses han sido pioneras en asignar
un lugar a los cannabinoides en sus guias clinicas.
La gufa del tratamiento farmacolégico del dolor neu-
ropatico de la canadiense del dolor? le asigna el
tercer escaldn tras los gabapentinoides/antidepresi-
vos y el tramadol/opioides. La canadiense de médi-
cos de familia® aconseja los cannabinoides para el
dolor neuropatico tras haber probado tres agentes (y
para el dolor en paliativos tras dos agentes). El pro-
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ducto recomendado para ambas indicaciones es la
nabilona o el nabiximol. A destacar, que los produc-
tos naturales estan desaconsejados como primera
opcion terapéutica en ambas guias.

Posteriormente, diversos metaandlisis sugieren que la
evidencia de los cannabinoides en dolor crénico no
oncoldgico es limitada®*, sin embargo, para el dolor
neuropatico los datos sugieren beneficios que supe-
ran las potenciales complicaciones®. A la vista de lo
anterior, es razonable iniciar la experiencia con CM
con pacientes que presenten dolor crénico neuropa-
tico resistente a los abordajes iniciales con antide-
presivos y antiepilépticos. El papel de los cannabi-
noides como alternativa a los opioides se esta
debatiendo en la actualidad.

Contraindicaciones del cannabis medicinal
como analgésico

La Unica contraindicacién formal para el uso del CM
es el antecedente de reaccion alérgica a productos
cannabinoides. Tanto la nabilona como el dronabi-
nol son derivados artificiales, por lo que puede haber
alergia cruzada; sin embargo, el nabiximol contiene
los dos alcaloides de la planta, el tetrahidrocannabi-
nol (THC) y el cannabidiol (CBD), por lo tanto, la
alergia a este puede ser mejor indicativo.

Ante la falta de evidencia, y dado que los alcaloides
cannabinoides son muy lipofilicos, es razonable con-
traindicar el CM en pacientes gestantes y durante la
lactancia. Los beneficios del CM en esta poblacién
ha de ser evaluado muy cautelosamente, ya que, por
un lado, no hay evidencias que demuestren los efec-
tos deletéreos sobre el feto o el lactante, aunque
tampoco hay estudios poblacionales serios que lo
descarten. Por otro lado, en estas pacientes el CM
podria ayudar a reducir el uso de algunos farmacos
con efectos negativos como los triciclicos o los
opioides usados en dolor habitualmente.

EI THC es el alcaloide que potencialmente tiene mas
contraindicaciones por su efecto psicomimético psi-
cotrépico, asi, su uso se desaconseja en pacientes
con historia personal o familiar importante de enfer-
medad bipolar o esquizofrenia. Por la misma razén,
también se recomienda precaucion en pacientes me-
nores de 25 afos, al afectar a su desarrollo cognitivo
y rendimiento académico.

En pacientes con antecedentes de o en riesgo de
toxicomania, el THC a alta concentracion y a dosis
altas podria resultar en una droga de abuso. Asi, se
recomienda establecer las mismas precauciones que

se tomarian en un paciente similar al que se le pres-
criban opioides.

Por sus efectos cardiovasculares (taquicardia e hipo-
tension), los productos muy ricos en THC adminis-
trados 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 comuin evitar la administra-
cién fumada en cualquier paciente, pero sobre todo
en aquellos con enfermedad pulmonar crénica.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

El clinico se enfrenta a varios dilemas al prescribir
CM como analgésico, como consejo general, valga
la maxima de iniciar con dosis bajas, con productos
de minimos efectos secundarios y aumentar la dosis
de forma cautelosa.

Diferencias entre tetrahidrocannabinol
y cannabidiol

La planta del cannabis contiene mas de 60 cannabi-
noides, 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
positivos 0 negativos sobre el organismo como los
terpenos y los flavonoides. Estos componentes confor-
man el llamado efecto séquito (entourage en inglés).

En cuanto a la disyuntiva entre THC y CBD, cabe
recordar que ambos son psicotrpicos, puesto que
ambos afectan al sistema nervioso central. Sin em-
bargo, y ahi radica su potencial complejidad, el THC
es psicomimético y puede alterar las capacidades
mentales. La experiencia confirma que una gran par-
te de los efectos terapéuticos del CM se atribuyen al
CBD vy paralelamente la mayoria de los efectos se-
cundarios se asocian al THC, por lo tanto, es razo-
nable empezar siempre con un producto que con-
tenga solamente CBD y en caso de no poder
conseguirlo porque son productos caros y dificiles
de manufacturar, un CM con una ratio muy alta en
CBD/THC. La eleccién del producto dependera tam-
bién del sintoma a tratar. Asi, por ejemplo, las nau-
seas responden al THC mientras que la ansiedad
responde mejor al CBD® (Tabla 2). En el campo del
dolor, no esta claro si el CBD es mejor o peor anal-
gésico que el THC. El clinico ha de entender que la
evidencia cientifica peca de escasa en esta particular
disyuntiva.
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Tabla 2. Efectos diferenciales del tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD)

Efectos terapéuticos THC CBD
Efecto sobre CB1 ++ +
Efecto sobre CB2 + +
Efecto sobre receptores TPV1 - -
Antinflamatorio + +
Inhibicién de COX-1y COX-2 - -
Inmunorregulador + +
Efectos sobre el SNC THC (#:]))
Anticonvulsivo + ++
Relajante muscular ++ +
Antinociceptivo ++ +
Psicotrépico ++ -
Ansiolitico + 4
Antipsicético - ++
Antioxidante neuroprotector + ++
Antiemético ++ +
Sedante + -
Agitacion (en enfermedad de Alzheimer) + -
Reduccion tics (sindrome de Tourette) + ?
Reduccion sindrome de abstinencia a opioides + ?
Antimigrafioso + +
Trastorno bipolar + ?
Distonia +
Sintomas en enfermedad de Parkinson + ?
Enfermedad neuronal (esclerosis lateral amiotrofica) + +
Efectos cardiovasculares THC (#:])]
Bradicardia - +
Taquicardia + -
Hipertension + -
Hipotension = +
Efectos gastrointestinales THC (#:])]
Aumento de apetito + -
Disminucion transito intestinal ++ +

(continda)
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Tabla 2. Efectos diferenciales del tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) (continuacidn)

Anticanceroso THC (#:]))
Apoptosis en glioma + +
Inhibe migracion celular en glioma ? +
Efectos oftalmoldgicos THC (#:])]
Reduce presion intraocular ++ +
Vision nocturna + -

TPV1: receptor de potencial transitorio V1; COX-1: ciclooxigenasa 1; COX-2: ciclooxigenasa 2; SNC: sistema nervioso central.

Adaptada de Russo, et al., 2006°.

Papel de otros componentes de la planta:
el efecto séquito

Mas alld de la eleccién entre THC y CBD, con la
experiencia se estdn observando patrones de pres-
cripcion que se explican no solo por el contenido en
THC/CBD sino por los terpenos que conforman el
efecto séquito. Hace pocos afos, las plantas de can-
nabis se diferenciaban en dos fenotipos conocidos
como sativa e indica. Estos dos tipos de planta, aun
teniendo similar ratio de THC/CBD, pueden tener
efectos diferentes y esta diferencia posiblemente se
deba a su composicién en terpenos. Las plantas de
tipo sativa tienen terpenos euforizantes como el li-
moneno y/o el pineno mientras que las del tipo in-
dica son mas sedativas, posiblemente por el mirceno.
Las diferencias entre sativa e indica son irrelevantes,
ya que los cultivadores ahora trabajan con hibridos
para conseguir mas y mejores productos. En la ac-
tualidad, los clinicos interesados en la composicién
en terpenos del CM que prescriban dependen de los
analisis a los que estén sujetas las companias pro-
ductoras o los cultivadores a pequefia escala. En la
actualidad ya hay ciertas indicaciones sobre el papel
clinico de los terpenos’.

Forma de administracion

Tradicionalmente el cannabis se ha consumido inha-
lado por medio de la combustion de cigarrillos de
marihuana. Los problemas de esta via de administra-
cién incluyen: a) la combustion a altas temperaturas
(600-900 °C), que genera mondxido de carbono, pro-
ductos cancerigenos e irritantes para las vias respira-
torias, y b) a esas elevadas temperaturas la tasa de
carboxilacién de los alcaloides (paso fundamental para
activar el producto) es menos efectiva comparada con
la vaporizacion, con lo que se malgasta el producto.

En la actualidad las dos formas de administracién de
CM recomendadas son la inhalada por vaporizacion
y la oral con la ingestion de aceites de CM. La via
topica con cremas de CM estd en sus inicios y hay
poca informacién al respecto. Las diferencias farma-
cocinéticas, asi como las ventajas y desventajas de
ambas, se explican en la figura 1. Como punto prin-
cipal para tomar una decision, cabe recordar que la
via inhalada es de inicio rdpido y duracion limitada
a 1-2 horas, mientras que la via oral es como un
farmaco de liberacion prolongada. La naturaleza del
sintoma a tratar debe indicar la forma de administra-
cién que recomendaremos.

Dosis inicial y titulacién

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 minimi-
zar las consecuencias de los posibles efectos secun-
darios como sedacién o mareo que los pacientes
pueden experimentar, sobre todo la poblacién ancia-
na. Con la formulacién inhalada es imposible calcu-
lar las dosis administradas, ya que el nivel plasmati-
co depende de: a) la concentracion de THC del
producto; 2) la temperatura a la que se inhala, y 3)
la profundidad de la inhalacién y el ndmero de re-
peticiones que el paciente haga. Asi, cuando se re-
comienda el CM inhalado, es mejor iniciar con una
Gnica vaporizacién y esperar 15-30 minutos a los
efectos hasta repetir con otra. En estos casos, la do-
cumentacién de la dosis administrada se basa en el
nimero de inhalaciones por dia y el consumo diario
de CM en gramos de planta seca.

La dosificacion del CM en forma de aceite por via
oral se asemeja mucho mds a las pautas terapéuticas
tradicionales. EIl CM en aceite se dosifica en gotas o
en fracciones de mililitros. Sabiendo el porcentaje en
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Via de administracion inhalada
PROS: accion réapida, eficaz en la gestion de sintomas agudos
o episodicos (dolor, nduseas), titulacion mas rapida y sencilla

CONTRAS: requiere destreza para su administracion, el método
es costoso, el olor puede ser desagradable y acarrea estigma social

Nivel plasmético efectivo

Via de administracion oral

Concentracion plasmatica

PROS: menos olor, administracion discreta y conveniente. De eleccion
para sintomas persistentes cronicos. Duracion del efecto prolongada
CONTRAS: inicio de accion retardado. Titulacion méas compleja y larga

Horas tras la administracion

5 6 7 8

Figura 1. Diferencias entre la via de administracion inhalada y oral del cannabis medicinal.

THC/CBD del producto, se puede calcular facilmen-
te la dosis de THC/CBD administrada.

Como recomendacién general se sugiere iniciar el
tratamiento con una dosis de THC o CBD de 2 a
3 mg una vez al dia®. El lector debe recordar que
una vaporizacién de nabiximol contiene 2,7 mg de
THC y 2,5 mg de CBD.

Dosis maximas y cambio de producto

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 duran-
te la titulacion. Dosis superiores a 50 o 60 mg al dia
de CBD o THC son infrecuentes en medicina del
dolor.

Eleccion del proveedor

Dependiendo de la regulacién de cada pais, las al-
ternativas pueden variar desde: a) acceso a CM cul-
tivado por el propio paciente o por una tercera per-
sona; b) CM cultivado y suministrado por el propio

pais, y c) proporcionado por una empresa cultivado-
ra con permiso de las autoridades sanitarias.

En cualquier caso, el prescriptor debe conocer deta-
lles del producto como: a) calidad y seguridad
siguiendo recomendaciones de las autoridades sani-
tarias; b) forma de venta (planta seca, aceite concen-
trado, comestibles, crema, etc.); ¢) concentracion de
THC y CBD en porcentaje del producto final, y d)
presencia y porcentaje (cuando es 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 2. A destacar que las evidencias se
han generado a partir de estudios con consumidores
recreativos y a dosis altas. La experiencia con CM
es, por el momento, positiva y, en general, los efec-
tos secundarios observados son leves, tolerables y
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Figura 2. Efectos secundarios del tetrahidrocannabinol (THC) y el
cannabidiol (CBD).

generalmente atribuibles al THC®. Un estudio obser-
vacional de un afo de duracién en pacientes con
dolor crénico que usaban CM vaporizado demostro,
en comparacién con un grupo control, una mayor
prevalencia de efectos secundarios en el grupo acti-
vo. Los mas frecuentes fueron cefalea, nasofaringitis,
nausea, somnolencia y mareos; sin embargo, estos
efectos secundarios aparecieron de forma temprana
y se consideraron de poca gravedad'®.

Interacciones farmacoldgicas

Tanto el THC como el CBD se metabolizan en el hi-
gado mediante los enzimas del complejo CYP450.
Esto tiene las siguientes implicaciones: a) los pacientes
con polimorfismos genéticos de este sistema pueden
experimentar efectos secundarios o falta de respuesta
al tratamiento, y b) los farmacos que también utilizan
este sistema CYP450 potencialmente pueden generar
interacciones farmacolégicas con el THC y/o CBD.
Con las dosis de CM que se estan usando en la ac-
tualidad no se han observado complicaciones graves,
sin embargo, se sugiere precaucion en pacientes que
reciban ciertos antibiéticos, antiflingicos y antidepre-
sivos, y cautela maxima en pacientes que toman clo-
bazam, warfarina, teofilina, clozapina u olanzapina''.

El segundo tipo de interaccion se refiere a la suma-
cién de efectos secundarios del THC, principalmente,
en pacientes tratados con farmacos que también pro-
vocan efectos secundarios similares sobre el sistema
nervioso como antiepilépticos, antidepresivos u opioi-
des. En estos casos se recomienda disminuir la dosis
del farmaco o del THC para evitar consecuencias.

La coadministracién de opioides y CM es de parti-
cular interés en nuestra especialidad. Una de las
primeras consecuencias positivas del efecto terapéu-
tico del CM es la disminucién (e incluso interrup-
cién) del uso de farmacos analgésicos opioides y no
opioides'?. En pacientes con dolor crénico, la moni-
torizacion de farmacos analgésicos es fundamental y
ha de ser llevada a cabo de forma dinamica con el
paciente y en relacién con los sintomas.

Efectos secundarios a largo plazo

La mayoria de los estudios demostrando efectos de-
letéreos 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
productos legales como el alcohol o la nicotina, el
cannabis tiene menor potencial adictivo'. Los espe-
cialistas en dolor estamos formados en identificar a
pacientes con potencial de usar los farmacos de pres-
cripcion controlada de forma aberrante o abusiva; en
los pacientes que reciben CM, las mismas precaucio-
nes deben tenerse en cuenta para asegurar una prac-
tica clinica segura para el paciente y la sociedad.

Estrategias terapéuticas de interrupcion

Los consumidores de THC a alta concentracién 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 normalmente
reciben productos ricos en CBD y cuando reciben
THC es a dosis bajas. Con la legalizacion del can-
nabis, el médico se puede encontrar en situaciones
en las que el paciente ha de dejar de tomar/consumir
el producto, tales como la hospitalizacién urgente,
viaje al extranjero, falta de stock de producto, etc.
En esos casos, alternativas como los nabiximoles o
la gabapentina pueden ser de utilidad para paliar la
ansiedad que caracteriza la ausencia de THC'*.

CONSIDERACIONES FINALES

La legalizacion del CM en paises como EE.UU. y
Canadd ha abierto la puerta a utilizar de nuevo un
viejo farmaco. El sistema endocannabinoide esta in-
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timamente relacionado con muchas funciones orga-
nicas, especialmente las del sistema nervioso, por lo
tanto, cabe esperar que los cannabinoides jueguen
un papel importe en el control de sintomas y enfer-
medades donde este sistema esté implicado. El he-
cho de que el CM no es un solo un farmaco sino un
conjunto de productos llama a un cambio de men-
talidad en el clinico. No se espera que practiquemos
la naturopatia, pero si que abramos la mente a apren-
der a tratar el dolor de nuestros pacientes con pro-
ductos vegetales que no se nos ensefiaron en la fa-
cultad de medicina. Aplicar los principios basicos de
la farmacologia y medicina clasica en el campo de
los cannabinoides es un reto, pero no es imposible.
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