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RESUMEN
Antecedentes: El dolor neuropatico se caracteriza por dafio a los ejes neuronales
somatosensoriales que suele manifestarse como cronico, menos del 50 % de los pacientes alcanzan
una mejoria sustancial del dolor con los farmacos recomendados. El cannabis medicinal es legal
en varios paises a nivel mundial, multiples estudios han demostrado una buena tasa de eficacia en

cuanto a mejoria del dolor, sin embargo, su uso aun es controversial.

Objetivo General: Describir el manejo farmacoldgico del dolor neuropatico mediante el uso de

cannabinoides.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica narrativa en donde se obtuvieron articulos en
inglés y espaiiol, publicados en los ultimos 10 afios en bases de datos como PubMed, Science
Direct y Scopus. Se limitaron a los criterios de inclusion y exclusion obteniendo un total de 47

ensayos.

Resultados: Los cannabinoides inhalados mejoran aproximadamente un 30% el dolor
neuropatico. La dosis mas baja de tetrahidrocannabinol fue de 0,5mg y no representé modificacion
significativa en las escalas del dolor. La dosis maxima fue de 28mg, con cambios en escalas del
dolor significativas. Los eventos adversos mas comunes son somnolencia, “sensacion de sentirse

drogado”, tos, nduseas y euforia, y estaban directamente relacionados a la dosis empleada.

Conclusion: Para dar un manejo farmacoldgico mediante el uso de cannabinoides, es necesario
evidencia sostenible sobre la seguridad del uso a largo plazo. Se puede recomendar emplear este
principio como rescate en episodios reagudizados mientras las leyes regulatorias del pais o estado

lo permitan.

Palabras Clave: Dolor neuropatico, cannabis, eventos adversos, tratamiento, dosis.



ABSTRACT
Background: Neuropathic pain is characterized by damage to the somatosensory neural axes. It
usually presents as chronic; less than 50% of patients achieve significant pain relief with
recommended drugs. Medical cannabis is legal in several countries worldwide. Multiple studies

have shown a reasonable efficacy rate for pain relief; however, its use is still controversial.

General objective: To describe the pharmacological treatment of neuropathic pain using

cannabinoids.

Methodology: A narrative bibliographic review was conducted, identifying articles in English and
Spanish published in the last ten years from databases such as PubMed, Science Direct, and

Scopus. Inclusion and exclusion criteria were limited, obtaining a total of 47 studies.

Results: Inhaled cannabinoids improve neuropathic pain by approximately 30%. The lowest dose
of tetrahydrocannabinol was 0.5mg, which did not significantly change pain scales. The maximum
dose was 28mg, with significant changes in pain scales. The most common adverse events are

somnolence, "feeling stoned," cough, nausea, and euphoria, directly related to the dose used.

Conclusion: Using of cannabinoids as a pharmacological treatment requires substantial evidence
of safety in long-term use. It may be recommended to use this principle as a rescue in exacerbated

episodes as long as the regulatory laws of the country or state permit its use.

Keywords: neuropathic pain, cannabis, adverse events, treatment, dosage.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Se define como dolor neuropatico (DN) al proceso que ocurre posterior a una lesion o patologia
que afecte al sistema nervioso somatosensorial, ya sea este periférico o central (1). Este dolor se
manifiesta en ausencia de un estimulo nocivo predeterminado y puede aparecer de manera

espontanea o estar desencadenado por estimulos mecénicos o térmicos (2).

Estudios realizados en diversas poblaciones a nivel mundial muestran una prevalencia de dolor
cronico de casi el 20%, del cual el 18,1 a 20% corresponde al dolor neuropatico, lo que se traduce
en que alrededor del 7 al 10% de la poblacion general padece de este tipo de dolor (3,4). Por otro
lado, se ha registrado una tasa mayor de prevalencia de dolor neuropético en la poblacion hispana,
un estudio realizado por DiBonaventura et al. (5), en 24925 encuestados, encontr6 una prevalencia
de DN mas alta entre la raza negra y los hispanos que entre los caucasicos. La prevalencia mas alta
entre las personas con dolor fue entre los hombres hispanos de 35 a 44 afios (32,4 %)y de 45 a 54
afios (24,2 %) de edad. Se estima que el 15-20% de las visitas al médico son causadas por dolor
cronico. Ademas, los pacientes con componentes neuropaticos informan dolor mas intenso lo que
genera una repercusion negativa en la calidad de vida, por otro lado, muchos pacientes tienen dolor

neuropatico cronico que no responde a los tratamientos pautados (6).

El dolor neuropatico se caracteriza por dafo a los ejes neuronales somatosensoriales que suele
manifestarse como cronico, es decir, persiste de forma continua o con episodios dolorosos
recurrentes y puede deberse a trastornos etiologicamente diversos que afectan al sistema nervioso
central o periférico (7). La causa puede ser una enfermedad metabdlica, por ejemplo, neuropatia
diabética, una afeccion neurodegenerativa, vascular o autoinmune, un tumor, traumatismo,

infeccidn, exposicion a toxinas o una enfermedad hereditaria (8).

El tratamiento del DN es un verdadero desafio para los médicos y se dirige predominantemente a
los sintomas clinicos en lugar de a los factores causales (9). Se han propuesto diferentes clases de
farmacos como opcion terapéutica, siendo asi que las recomendaciones incluyen los farmacos
antiepilépticos, inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, varios antidepresivos
triciclicos, parches de capsaicina y lidocaina, tramadol, los opioides fuertes y la toxina botulinica
(9). Sin embargo, auin no se ha observado una tratamiento totalmente eficaz del dolor neuropatico

ya que menos del 50 % de los pacientes alcanzan una mejoria sustancial del dolor con los farmacos
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de las lineas recomendadas actualmente (10). Ademas, los eventos adversos relacionados con los
medicamentos limitan su uso y el apego por parte de los pacientes (9). De esta forma, la comunidad
médica se ha visto en la necesidad de encontrar terapias alternativas para los pacientes que

padezcan de dolor crénico.

El uso de cannabinoides en el tratamiento de diversas afecciones se remonta a miles de afios en la
medicina tradicional oriental y se introdujo en Europa en el siglo XIX (11,12). Durante el siglo
XX, se comprendio mejor el sistema endocannabinoide y en 1851, se incluyo el cannabis como
tratamiento para multiples patologia entre ellas la gota, la histeria, el reumatismo, el delirium
tremens, el colera y las hemorragias uterinas (12). La planta Cannabis sativa L., incluida la hierba
de cannabis (marihuana) esta cada vez mas disponible para pacientes en muchos paises, siendo asi
que los nuevos métodos de administracion de cannabinoides son mucho mas seguros que fumar y
reportan similares efectos en cuanto al alivio del dolor (13). Otros beneficios de los cannabinoides
parecen incluir la mejoria en la calidad del suefio, el apetito, las nduseas y la ansiedad (13). La
comprension del sistema endocannabinoide comenzd hace pocos afios, con la identificacion de los
receptores cannabinoides CB1 y CB2 durante la década de 1990 y la identificacion de sus ligandos,
los mismos que se ha observado regulan el dolor y la respuesta inflamatoria (14), teniendo en
cuenta la patogénesis poco conocida de los sindromes de dolor neuropatico crénico, la compleja
manifestacion de los sintomas y la poca disponibilidad de un tratamiento 100% efectivo, la

manipulacion del sistema cannabinoide como opcidn de tratamiento es atractiva.

En la actualidad el uso de marihuana con fines médicos es legal en varios paises a nivel mundial,
sin embargo, hasta la fecha existe informacion limitada sobre patrones y correlaciones del uso de
marihuana medicinal (15). Las preocupaciones sobre los efectos adversos para la salud a largo
plazo siguen eclipsando su uso, de forma que estudios y revisiones sistematicas sobre la eficacia
y la seguridad del "cannabis" han llegado a conclusiones divergentes. Siendo asi, que debido a la
reciente popularizacion del uso medicinal de la marihuana y las leyes que la autorizan en varios
paises a nivel mundial, es imperativo determinar mediante la revision de la bibliografia cientifica

disponible, sus potenciales beneficios terapéuticos y los efectos adversos de este principio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Se puede dar un manejo farmacolédgico del dolor neuropatico mediante el uso de cannabinoides?
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JUSTIFICACION
El dolor neuropatico genera una repercusion drastica en la calidad de vida relacionada con la salud,
ya que suele estar vinculado con otros problemas, entre los que podemos encontrar a la pérdida de
funciones, ansiedad, depresion, trastornos del suefio y problemas cognitivos (16). Si bien el
esquema terapéutico utilizado actualmente para el manejo de esta patologia ha demostrado ser util,
se ha observado que no tiene una efectividad a largo plazo ya que existen varios efectos adversos

que dificultan el apego terapéutico por parte de los pacientes (9).

El uso de cannabinoides de forma medicinal para tratar el dolor atin es controversial, siendo asi
que este principio no se encuentra incluido como opcidn terapéutica en los protocolos para manejo
del DN, sin embargo, varios ensayos han sefalado una buena tasa de eficacia en cuanto a mejoria
del dolor. El perfil de seguridad del cannabis en el tratamiento del dolor cronico no canceroso fue
estudiado por Ware et al. (17), los mismos que destacan un alivio significativo en la intensidad del
dolor y la calidad de vida después de un afio para los participantes que consumieron cannabis en
comparacion con el placebo. De igual forma, los resultados de este estudio sugieren que los eventos
adversos con cannabis para uso médico son modestos y que puede incluirse en programas de
manejo del dolor de manera segura, con un seguimiento cuidadoso si los tratamientos

convencionales se han considerado inapropiados o inadecuados.

Una revision realizada por Bennici et al. (18) sobre el uso y la seguridad de cannabinoides para
manejo del dolor cronico neuropatico, analizé 15 estudios con un total de 2009 pacientes. Los
autores concluyeron que el cannabis demostrd eficacia para el manejo a corto plazo de los
trastornos de dolor neuropatico y puede considerarse seguro, ya que solo unos pocos pacientes
experimentan efectos adversos que incluyen entre los mas comunes sensacion de euforia,
somnolencia y confusion, los mismos que suelen ser leves, transitorios y reversibles. Destacan la
necesidad de continuar con la investigacion del cannabis para el manejo del dolor, aplicando

metodologias clinicas mas rigurosas y disefios clinicos apropiados para obtener resultados utiles.
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CAPITULO 2
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir el manejo farmacoldgico del dolor neuropético mediante el uso de cannabinoides.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir las modificaciones en las escalas del dolor, con el uso de cannabinoides, en el

manejo del dolor neuropatico.
2. Determinar las dosis terapéuticas a utilizar de cannabinoides, en el manejo del dolor

neuropatico.
3. Argumentar los efectos adversos, del uso de cannabinoides, en el manejo del dolor

neuropaético.
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CAPITULO 3
METODOLOGIA

Tipo de estudio

Revision Bibliografica Narrativa

Extraccion de Datos
En el presente trabajo se llevd a cabo una revision bibliografica de tipo narrativa, en donde se
recopilaron investigaciones procedentes de una busqueda en diferentes tipos de bases de datos,

como: PubMed, Science Direct, y Scopus.

El modelo PRISMA se utiliz6 Gnicamente para la realizacion del diagrama de flujo de articulos

identificados a partir de la busqueda bibliografica.

Estrategia de busqueda

Se emplearon palabras clave proveniente de los descriptores bibliograficos DeCs y MeSH como:
“NEUROPATHY”, “PAIN”, “CANNABIS”, “CANNABINOIDES”, “MEDICAL CANNABIS”,
“TREATMENT”. Ademas, se utilizaron operadores booleanos: “AND”, “NOT”, “OR”.

Después del analisis rapido de titulos y resumenes se emplearon los criterios de inclusion y

exclusion, y en base a los objetivos planteados se selecciond la bibliografia a utilizar.

Criterios de inclusion
e Articulos publicados entre los afios 2013 al 2023
e Revisiones bibliogréficas sistematicas
e Metaanalisis
e Estudios observacionales
e Ensayos clinicos

e Articulos en espafiol e ingles



Criterios de exclusion

Tesis publicadas Unicamente en repositorios universitarios
Cartas a editores

Tesinas

Estudios incompletos

Articulos duplicados

16
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Flujograma PRISMA
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CAPITULO 4
MARCO TEORICO

El problema de estudiar, tratar y prevenir el dolor mantiene su relevancia en casi todas las ramas
médicas. El dolor cronico generalmente se define como un dolor que ocurre regularmente durante
un periodo de varios meses y tiene una prevalencia de aproximadamente el 20% de la poblacion
adulta (19). De manera general el dolor cronico puede clasificarse en dos tipos: dolor inflamatorio

y dolor neuropatico (20).

Generalidades sobre el dolor neuropatico

El dolor neuropatico es un término empleado para una serie de condiciones diferentes causadas
por una lesion o enfermedad de las partes del sistema nervioso (SN) que generalmente transmiten
informacion somatosensorial (21). Las enfermedades que causan dolor neuropatico varian
sustancialmente, tanto en términos de localizacion anatomica como de causa, sin embargo, aunque
la etiologia de este padecimiento sea tan diversa, los sindromes de DN manifiestan en su gran

mayoria una clinica similar (8).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) definio dos categorias de dolor
neuropatico en base a la causa y los sintomas que manifiesta, siendo asi que lo dividi6 en periférico
o central (8). A su vez esta clasificacion comprende nueve condiciones comunes asociadas con

dolor persistente o recurrente.

Dolor neuropatico periférico: Este dolor va a estar originado por una lesion en el SN
somatosensorial periférico. La IASP reconoce 5 entidades causantes de este tipo de dolor:
Neuralgia del trigémino, dolor neuropético crénico tras lesion de nervio periférico, polineuropatia

dolorosa, neuralgia postherpética y radiculopatia dolorosa (8).

Dolo neuropitico central: Este dolor estd causado por una lesion o enfermedad del SN
somatosensorial central. De igual manera la IASP identifica 4 condiciones que originan este dolor:
Dolor neuropatico central cronico asociado con lesion de la médula espinal, dolor neuropatico
central cronico asociado a lesion cerebral, dolor central cronico posterior a un ictus, dolor

neuropatico central cronico causado por esclerosis multiple (8).
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Siendo el dolor la molestia mas comun por la que la poblacion acude a los servicios de salud, el
diagnostico de sospecha de dolor neuropatico amerita un estudio dirigido a determinar su origen
(8). La distribucion del dolor debe estar relacionada a la patologia subyacente del sistema nervioso
somatosensorial. La relacion neuroanatémica y la causa debe poderse reconocer incluso si el dolor

no esta presente en todo el recorrido inervacion de un nervio periférico o raiz afectados (8).

Se han definido sintomas o signos negativos y positivos que pueden manifestarse en esta patologia,
dentro de los negativos encontramos comunmente a los déficits sensitivos en todas sus
modalidades por ejemplo a la disminucion o pérdida de la sensibilidad (22). Por otro lado, los
sintomas positivos pueden manifestarse como parestesias, dolor espontaneo y dolor evocado (22).
Estas manifestaciones deben ser compatibles con el territorio de inervacion de la estructura
nerviosa afectada. Podemos encontrar en especial dos sintomas que destacan, el primero que es la
alodinia se manifiesta como la sensacion de dolor causado por un estimulo que normalmente no
genera dolor. Y el segundo, la hiperalgesia que se traduce en una respuesta exagerada de dolor ante

un estimulo que generalmente si causa dolor (23).

El tratamiento del DN se enfoca en los sintomas de la enfermedad, siendo asi que se han dilucidado
varias lineas (1): los gabapentinoides, los antidepresivos triciclicos (TCA) y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) son los fdrmacos de primera
linea. La lidocaina, la capsaicina y el tramadol se han propuesto como tratamiento de segunda
linea, mientras que los opioides fuertes (morfina y oxicodona) y la toxina botulinica-A (BTX-A)

se incluyeron como tratamientos de tercera linea para el dolor neuropético periférico (1).

Dada la importante prevalencia de pacientes con DN, y el impacto negativo que tiene sobre la
calidad de vida en general, el tratamiento efectivo de este padecimiento se ha convertido en una
meta importante a alcanzar. El objetivo clave del tratamiento es el alivio del dolor, siendo asi, que
un gran numero de agentes analgésicos han sido estudiados y han mostrado eficacia para su
tratamiento. Sin embargo, no mas del 40-60% de los pacientes han obtenido suficiente alivio del
dolor con los medicamentos, solos o en combinacion, que se encuentran dentro de las lineas

sugeridas (24).

Historia del cannabis en la medicina
Cannabis sativa L. (Cannabaceae) se encuentra en una variedad de hébitats y altitudes, que van

desde el nivel del mar hasta las estribaciones alpinas del Himalaya, de donde posiblemente se
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origind (25). Cannabis sativa tiene una rica historia de uso medicinal que se remonta a la
antigiiedad. El primer relato de su uso medicinal provino de Medio Oriente y Asia durante el siglo
VI a.C. Su introduccion en la medicina occidental se produjo mucho mas tarde, a principios del
siglo XIX (25). J. Russel Reynolds, un médico britanico muy influyente, fue nombrado en 1878
médico ordinario de la casa de la reina Victoria. En 1890, resumi6 més de 30 afios de experiencia
con el cannabis en The Lancet. El autor encontro en el cannabis una droga muy util en una variedad
de enfermedades dolorosas como neuralgia facial, migraia, dismenorrea, y “entumecimiento y

otras parestesias tan comunes en los miembros de los gotosos” (26).

Durante el transcurso del siglo XX, en Estados Unidos, se generaron una serie de sucesos que
finalizaron con la creacion de la Ley del Impuesto sobre la Marihuana en 1937 como subsecuente
se generd la eliminacion del cannabis de la farmacopea estadounidense unos afios después (26).
En 1970 se declar6 una droga de la Lista 1 en los EE. UU., y la investigaciéon medicinal sobre los
efectos del cannabis se hizo practicamente imposible cuando durante un seguimiento psiquiatrico
se asocid al cannabis con un mayor riesgo para padecer esquizofrenia (26). A pesar de estas
restricciones, continuo el uso de C. sativa como medicina local y tradicional por parte de chamanes

y curanderos.

En 1964, Gaoni y Mechoulam abrieron el camino para el estudio de los cannabinoides al aislar y
sintetizar el fitocannabinoide principal, el D9-THC (27). En la década de 1980, Pfizer trabajé en
el desarrollo de ligandos sintéticos de receptores de cannabinoides. Posteriormente, el receptor
cannabinoide tipo 1 (CB1) fue descubierto por primera vez en 1990, luego el receptor cannabinoide
tipo 2 (CB2) en 1993 (27). De igual manera en la década de 1990 se logro dilucidar a dos ligandos
importantes que se iban a acoplar al receptor CB enddgeno, estos eran la araquidonoiletanolamina
y 2-araquidonilglicerol. Finalmente, casi al mismo tiempo, el término "sistema endocannabinoide"
fue acufiado por Di Marzo, y comprende ligandos enddgenos, receptores y enzimas de sintesis y
degradacion (27). Gracias a estos descubrimientos se ha logrado la identificacion de nuevas
moléculas sintéticas que son capaces de modular el sistema endocannabinoide en la inflamacion,
el dolor y los procesos metabolicos, dando en la actualidad un uso prometedor del cannabis en el

campo de la salud.
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Sistema endocannabinoide: Modulacion del dolor

El sistema endocannabinoide esta compuesto por cannabinoides enddgenos (endocannabinoides),
receptores y las proteinas que transportan, sintetizan y degradan los endocannabinoides (28). CB1
y CB2 son los receptores de cannabinoides mas estudiados. Ambos son receptores acoplados a
proteinas G (GPCR), que se acoplan principalmente a proteinas G inhibidoras. Inhiben la adenilil
ciclasa y ciertos canales de calcio sensibles al voltaje, estimulan las proteinas quinasas activadas
por mitégenos (MAP quinasas) y los canales de potasio rectificadores internos (GIRK) y reclutan
beta-arrestinas, entre otras acciones (29). La araquidoniletanolamina (anandamida o AEA) y el 2-

araquidonoilglicerol (2-AG) son los ligandos enddgenos que actian sobre los receptores CB (30).

Los receptores CB1 se encuentran en varias partes del sistema nervioso central; las regiones del
cerebro con mayor cantidad de receptores CB1 incluyen el bulbo olfatorio, el hipocampo, los
ganglios basales y el cerebelo (29). Se encontr6 en menor cantidad en la corteza cerebral, el
tabique, la amigdala, el hipotadlamo y partes del tronco encefélico y el asta dorsal de la médula
espinal. Mientras que regiones como el talamo y el asta ventral de la médula espinal tienen una

baja expresion de CB1 (29).

El CBI también se expresa abundantemente en el sistema nervioso periférico, principalmente en
las terminaciones nerviosas simpaticas. Se observa en el ganglio del trigémino, el ganglio de la
raiz dorsal y las terminaciones nerviosas dérmicas de las neuronas sensoriales primarias, donde
regula la nocicepcion de las fibras nerviosas aferentes, también se documenta presencia de

receptores CB1 en los tejidos periféricos de pulmones, higado y rifiones (29).

Los receptores CB2 se encuentran principalmente en las células inmunitarias y hematopoyéticas,
en menor cantidad en otros tejidos periféricos, incluidos el tracto gastrointestinal, el sistema

cardiovascular, el tejido adiposo, el higado, los huesos y el sistema reproductivo (29).

Se ha pensado que los cannabinoides tienen funciones en la modulacion de la sefializacion del
dolor y se han discutido numerosos mecanismos para la sefializacion endocannabinoide y la
funcion sinaptica (31). Si bien los receptores CB1 y CB2 son los receptores mejor estudiados en
el sistema cannabinoide, tanto los endocannabinoides como los cannabinoides ex6genos pueden
dirigirse a otros receptores (31). GPR55 es un GPCR huérfano que es estimulado por AEA y
algunos derivados lipofilicos de endocannabinoides que son antagonistas de los receptores CB1.

GPR55 se expresa en neuronas en el ganglio de la raiz dorsal, en tejido adiposo y células
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endoteliales microvasculares. Esto sugiere una amplia variedad de funciones del sistema

endocannabinoide que estan en gran parte inexploradas (31,32).

Otro sitio de union para AEA es el canal receptor de potencial transitorio TRPV1, AEA es un
agonista completo en los canales TRPV 1 expresados en aferentes primarios nociceptivos, asi como
en muchas neuronas centrales que comprenden circuitos de dolor ascendente. Los canales TRPV1
son canales catidnicos no selectivos controlados por capsaicina, protones y calor que promueven
la excitabilidad neuronal (32). La AEA es pro-nociceptiva en algunas situaciones, promoviendo
respuestas a estimulos dolorosos, pero la activacion de los canales TRPV1 por parte de la AEA

también es antinociceptiva, especialmente en presencia de inflamacion y dolor neuropatico (32).

El principal mecanismo propuesto para la modulacién del dolor de los cannabinoides ha sido la
sefializacion retrograda, para la cual los endocannabinoides median formas de plasticidad a corto
y largo plazo en las neuronas excitatorias e inhibidoras (32). En la sefalizacién retrograda, la
actividad postsinaptica conduce a la formaciéon de un endocannabinoide que se transporta hacia
atras a través de la sinapsis, se une a los receptores cannabinoides tipo 1 presindpticos (CB1) y
modula la liberacion de neurotransmisores tipicamente por inhibicion (32). Esta unidn
generalmente da como resultado una disminucion de la sefalizacion de la via del dolor en las
neuronas nociceptivas. Ademds, los cannabinoides pueden desinhibir la liberacion de
neurotransmisores de 4cido gammaaminobutirico (GABA) y glutamato en el area gris
periacueductal (PAG) del cerebro medio, activando asi directamente las vias descendentes

inhibidoras del dolor y contribuyendo atin mas a sus efectos antinociceptivos (32).

Cannabinoides: THC y CBD

Los productos quimicos denominados colectivamente cannabinoides se pueden organizar en tres
amplias clases o categorias: fitocannabinoides (de origen vegetal; los componentes moleculares
individuales de la planta de cannabis), cannabinoides sintéticos (cannabinoides artificiales) y

endocannabinoides (30).

El cannabis es una planta con flores que contiene mas de 500 compuestos quimicos diferentes,
dentro de las cuales observamos sustancias cannabinoides y no cannabinoides (33). Los principales
cannabinoides son el tetrahidrocannabinol (THC), el cannabidiol (CBD), el cannabinol (CBN), el
cannabigerol (CBG), la tetrahidrocannabivarina (THCV), el cannabicromeno (CBC) y sus
respectivos acidos [acido tetrahidrocannabinol (THCA), acido cannabidiol (CBDA), acido de
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cannabigerol (CBGA), acido de tetrahidrocannabivarina (THCVA) y delta-8 tetrahidrocannabinol
(delta-8-THC), cannabidivarina (CBGV) y cannabinovarina (CBNV)] (33).

El tetrahidrocannabinol (THC) es el responsable de los efectos psicoactivos que produce el
cannabis, este principio se une a los receptores de cannabinoides CB1 y CB2, en donde actia como
un agonista parcial (33). De esta activacion de receptores se derivan los efectos caracteristicos del
cannabis sobre el comportamiento, la regulacion del estado de animo, el apetito y la actividad
sexual, asi como las propiedades antitumorales y antieméticas, la nocicepcion y la sensibilidad
térmica ya que ejerce efectos moduladores del dolor y psicoactivos a través del agonismo CB1

(33).

El cannabidiol (CBD), a diferencia del THC no se una a CB1 y CB2, si no, ejerce su accion sobre
los receptores acoplados a proteina G (GPRS55), canales de potencial receptor transitorio TRPV-
vaniloide (TRPV1, TRPV2), TRPA-ankirina (TRPA1), TRPM - melastatina (TRPM-8), receptores
serotoninérgicos (SHT-1a), opioides (mu y delta), transportador equilibrador de nucledsidos
(ENT), receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y) (33). Al no ejercer
accion directa sobre los receptores CB se plantea que no genera efectos psicoactivos adversos. El
CBD es el segundo compuesto mas abundante en la planta, es menos psicoactivo que el THC y
parece potenciar los efectos del THC, aunque no estd claro si esto se debe a una interaccion

farmacocinética o farmacodinamica (33).

El CBD posee propiedades anticonvulsivas, analgésicas, ansioliticas, antieméticas,
inmunomoduladoras, antiinflamatorias, neuroprotectoras y antitumorales; se ha postulado que el
CBD se une a un receptor de adenosina A2A y disminuye la inflamacion mediante la inhibicion de
la absorcién de adenosina. A través del receptor TRPV-1, pudo reducir los niveles de citocinas

proinflamatorias en modelos animales (34).

Los cannabinoides, han demostrado la capacidad de regular la producciéon de citocinas y
quimiocinas disminuyéndolas generando asi una supresion de las respuestas inflamatorias (34).
Siendo asi que tanto los endocannabinoides como los fitocannabinoides pueden ser herramientas

prometedoras en el tratamiento de los trastornos inflamatorios.
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CAPITULO 5
RESULTADOS

Wilsey et al. (35), realizaron una comparacién en 39 sujetos de diferentes dosis de cannabis
vaporizada para disminuciéon del dolor neuropatico refractario al tratamiento tradicional.
Emplearon el cannabis en dosis media (3,53 % delta-9-THC), dosis baja (1,29 % delta-9-THC) y
placebo, con sesiones de 6 horas de observacion, administrando 4 vaporizaciones durante los 60
minutos y 4 a 8 vaporizaciones mas a los 180 minutos. Para la medicion del dolor general
emplearon una escala visual analogica (EVA), siendo 0 “ausencia del dolor” y 10 “el peor dolor
posible”, ademas como medida secundaria del alivio del dolor, utilizaron la “Impresion Global de
Cambio del Paciente”. Obtuvieron como resultados modificaciones significativas en EVA a los
120 min para la dosis media y baja, con un valor p=0,0002 en comparacion al placebo. El aumento
de la analgesia fue evidente después de la segunda inhalacién de cannabis vaporizado a los 180
min con valor p<0,0001, e incluso aun era evidente una diferencia significativa a los 240 min
p=0,0004 y 300 min p=0,0018; ademas observan que el consumo de cannabis mejoro el dolor de
manera global aproximadamente en un 30%. Por otro lado, se observo que el consumo de cannabis
independientemente de la dosis redujo significativamente el rendimiento en tareas que evaluaban
el control motor perceptivo, la inhibicion motora y la atencion dividida entre los consumidores
ocasionales de cannabis. Sin embargo, entre los usuarios frecuentes, el rendimiento cognitivo no

se vio afectado en gran medida.

En base a los resultados obtenidos en el estudio anterior Wilsey et al. (36), realizaron una nueva
comparacion para determinar la eficacia analgésica del cannabis inhalado mediante vaporizacion
en 42 participantes con dolor neuropatico refractario al tratamiento tradicional. En este nuevo
estudio se utilizé cannabis en dosis baja (2,9% THC), alta (6,7% THC) y placebo. Se realizaron
sesiones de 8 horas, administrando 4 vaporizaciones durante los primeros 60 minutos y 4 a 8
vaporizaciones 3 horas mas tarde. Para la medicion del dolor general emplearon las mismas
condiciones del estudio anterior, con la Unica diferencia del rango para EVA, siendo ahora 0
“ausencia del dolor” y 10 “el peor dolor posible”. Como resultado describen una modificacion
significativa sobre la intensidad del dolor dependiente de la dosis, donde la mayor parte del dolor
ocurri6 con el placebo, una disminucion significativa de dolor con la dosis baja de THC al 2,9 %,
y con la dosis més alta de THC, se experiment6 la mayor disminucion de dolor en comparacion

con la dosis mas baja y el placebo. Una hora después de la primera dosis de tratamiento (120
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minutos), la intensidad del dolor fue significativamente menor para ambas dosis en comparacion

con el placebo con un valor p<0,05. Pero los efectos de solo la dosis mas alta de THC mantuvieron

su importancia durante las siguientes dos horas con un valor p<0.01. Observaron mayores efectos

secundarios en la dosis més alta en comparacion con la mas baja, y ambas dosis activas indujeron

una respuesta mas alta de efectos secundarios que el placebo. El mas comun fue mareo, también
»

se reportaron efectos como ‘“sentirse drogado”, “sentirse ebrio”, nduseas, dificultad para prestar

atencion, dificultad para recordar cosas, entre otros.

Eisenberg et al. (37), analiz6 en una cohorte de 8 pacientes que padecian dolor neuropético crénico
la seguridad, tolerancia y eficacia del cannabis inhalado. Se realizé la administracion de una dosis
unica de 15,1 £ 0,1 mg de cannabis (19,9 % de THC, 0,1 % de CBD y 0,2 % de CBN) es decir un
aproximado de 3 mg de THC. Todos los pacientes fueron tratados de forma rutinaria inhalado dos
o tres veces al dia. Se observo a los pacientes durante 120 min, evaluando los niveles plasmaticos
de cannabis, la intensidad del dolor y los efectos secundarios. La intensidad del dolor se midi6
mediante la escala analogica visual (EVA) siendo 0 (sin dolor) y 10 (el peor dolor posible); al
inicio (antes de la inhalacion) y a los 20 y 90 minutos después de la inhalacion. El promedio del
puntaje en EVA basal fue de 7,5+1,4. Veinte minutos después de la inhalacion, se observd una
respuesta analgésica significativa con un valor p=0,001. Los valores EVA informados a los 90
minutos después de la dosificacion mostraron resultados practicamente idénticos a los de la linea
de base. Los eventos adversos fueron poco significativos, bien tolerados y reversibles; 7 pacientes
(87,5%) experimentaron mareo durante los primeros 10 minutos después de la inhalacion, pero el
efecto remitio rapidamente a partir de entonces. Tres pacientes se recuperaron por completo en 15

minutos y todos los demas en 30 minutos después inhalacion.

Almog et al. (38), en un estudio mas reciente también evaluaron la farmacocinética, la eficacia y
la seguridad de un nuevo inhalador de cannabis de dosis selectiva en 27 pacientes con dolor crénico
de los cuales 18 presentaban dolor neuropatico. Los pacientes recibieron una sola inhalaciéon de:
THC 0,5 mg, THC 1 mg o un placebo. La intensidad del dolor se midié mediante la puntuacion
EVA. Se pidio a los pacientes que clasificaran la intensidad de su dolor en un rango de 0 (ningun
dolor) a 10 (el peor dolor posible). La reduccion en la puntuaciéon EVA fue significativamente
mayor desde el punto de vista estadistico en la dosis de 1,0 mg en comparacion con el placebo y

la dosis de 0,5 mg siendo el valor p=0,0015 y p=0,0058 respectivamente. La caida méxima media
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desde el inicio en la puntuacion de dolor EVA fue de 1,95 puntos (24,97 %) en la dosis de 0,5 mg
y de 2,95 puntos (39,42 %) en la dosis de 1,0 mg aproximadamente a los 120 minutos. Los efectos
adversos notificados con mayor frecuencia fueron "sensacion de estar drogado" (20,29 %), “tos”
(10,14%), “debilidad” (9,17%), “inquietud” (8,2%), “boca seca” (7,24%), “mareos” (6,76%),
“somnolencia” (6,28%), “nauseas” (4,83%) y “disminucion moderada de la presion arterial”

(3,86%).

Wallace et al. (39), evaluaron la eficacia y tolerabilidad a corto plazo del cannabis inhalado en 16
pacientes con dolor neuropatico por diabetes. Se administrd6 en diferentes sesiones de
aproximadamente 4 horas una dosis unica de: placebo, dosis baja (1 % o 4mg de THC), media (4
% o 16mg de THC) o alta (7 % o 28mg de THC) de cannabis. La dosis respectiva de cigarrillo
de cannabis o placebo se aerosolizé utilizando el VOLCANO-System- Vaporizer. Las puntuaciones
de dolor se midieron utilizando una escala analdgica visual que consistia en una linea de 10 cm
con "sin dolor" escrito en un extremo y el "peor dolor imaginable" en el otro extremo. Esta
puntuacion se midi6 al inicio luego en 5, 15, 30, 45, 60 minutos y cada 30 minutos a partir de
entonces durante 4 horas. En concreto, la puntuacién media de la intensidad del dolor en la dosis
de placebo fue 0,44 puntos superior a la puntuacion de dolor en la dosis baja, 0,42 puntos superior
a la dosis media y 1,2 puntos superior en comparacion con la dosis alta. La diferencia es
significativa entre el placebo y la dosis alta con un valor p < 0,001. La puntuacion media de dolor
en la dosis alta fue 0,73 y 0,75 puntos inferior a la puntuacion media en las dosis baja y media,
respectivamente ambas con un valor p <0,001. No hubo diferencia significativa entre la dosis baja
y la dosis media. Los eventos adversos del cannabis fueron euforia y somnolencia. EI 100 % de
participantes manifestaron euforia con las dosis altas de cannabis y 73,3% de pacientes

somnolencia.
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Tabla 1. Dosis de THC empleadas y modificacion en las escalas analogicas visuales del dolor de los

AUTORES TIPO DE

ESTUDIO

ensayos clinicos revisados.

PARTICIPANTES

DOSIS

EVA INICIAL (0-
i)

EVA POST
CANNARBIS (0-

Wilsey et al.
(2013)

Cruzado,
doble
ciego,
controlado
con placebo

Estudio
cruzado,
aleatorizad
0, doble
ciego,
controlado
con placebo

Estudio
abierto de
dosis tnica

Wilsey et al.
(2016)

Eisenberg
et al.
(2014)

Estudio
cruzado,
aleatorizad
o, de tres
brazos,
doble
ciego,
controlado
con placebo
Wallace et Estudio
al. cruzado
(2015) aleatorizad
o, doble
ciego,
controlado
con placebo

Almog et al.
(2020)

39 participantes

42 participantes

8 participantes

27 participantes (18

con dolor
neuropatico)
16 participantes

Autor: Maria Fernanda Astudillo Palacio

e Media
(3,53% de
THC)

e Baja(1,29%
de THC)

e Placebo

o Baja(2,9%

THC)

e Alta(6,7%
THC)

e Placebo

Dosis tnica 15,1 +
0,1 mg de
cannabis (19,9 %
de THC, 0,1 % de
CBD y 0,2 % de
CBN) es decir 3 +

0,1 mg THC

e THCO0,5mg
e THC1mg
e Placebo

Dosis baja (1%
THC o 4mg),
Dosis media (4%
THC o 16mg)
Dosis alta
THC o 28mg)
Placebo

(7%

e Placebo: 5,8/10

e Dosis media:
5,7/10

e Dosis baja:
5,3/10

e Placebo: 5,3/10

e Dosis baja: 5/10

e Dosis alta:
5,2/10
e 75/10

Placebo: 7,4/10
THC 0,5mg:
7,8/10

e THC 1mg
7,6/10

Placebo: 6,5/10
Dosis Baja: 6,4/10
Dosis media: 6,9/10
Dosis alta: 6,3/10

e Placebo:
5,2/10

e Dosis media:
4,2/10

e Dosis baja:
4,1/10

Placebo:
4,5/10
Dosis baja:
3,5/10

e Dosis alta:
3,3/10

e 20 minutos:
4/10

e 90 minutos:
7,5/10

e Placebo:
6,6/10

e THCO0,5mg:
6,1/10

e THC1mg
4,9/10

Placebo: 4,6/10
Dosis Baja: 3,9/10
Dosis media: 3,2/10
Dosis alta: 6,3/10

En una revision sistematica realizada por Whiting et al. (40), en donde incluyeron un total de 79

ensayos de cannabinoides para manejo de nduseas y vomitos debido a la quimioterapia,

estimulacion del apetito en pacientes con VIH/SIDA, dolor cronico neuropatico, espasticidad

debido a esclerosis multiple o paraplejia, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno del suefio,

psicosis, glaucoma, o Sindrome de Tourette. El dolor cronico se evalud en 28 estudios (2454
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participantes) de los cuales 12 estudios fueron de dolor neuropatico. Se observo una mayor
proporcion de pacientes que informaron disminucion del dolor de al menos un 30% con los
cannabinoides que con el placebo en 8 estudios. Los eventos adversos (EA) se notificaron en 62
estudios, los cannabinoides se asociaron con un riesgo mucho mayor de cualquier EA, EA graves,
abstinencia debido a EA y varios EA especificos. No se encontraron estudios que estudiaran los
efectos adversos a largo plazo de los cannabinoides. Los EA més comunes incluyeron: mareos (41
estudios con un total de 4243 pacientes), boca seca (36 estudios con un total de 4181 pacientes),
nausea (30 estudios con un total de 3579 pacientes), fatiga (20 estudios con un total de 2717
pacientes), somnolencia (26 estudios con un total de 3168 pacientes), euforia (27 estudios con un
total de 2420 pacientes). En menor cantidad se report6 también como EA depresion, alucinaciones,

paranoia, psicosis.

Nugent et al. (41), realizaron una revision sistematica en donde se analizé los efectos del cannabis
entre adultos con dolor cronico en 75 ensayos de los cuales 13 examinaron los efectos de las
preparaciones a bases de cannabis sobre el dolor neuropatico. Los métodos primarios de
evaluacion continua del dolor fueron una escala analdgica visual de 0 a 100 mm y una escala de
calificacion numérica (NRS) de 0 a 10 (donde 0 indicaba ausencia de dolor y 10 indicaba el peor
dolor posible). Se informaron estudios que notificaron proporcién de participantes con mejoria
significativa del dolor (definidas como una reduccién >30%, o aproximadamente 2 puntos en la
NRS y 20 mm en la escala analogica visual) 9 de los 13 estudios reportaron una mejoria del dolor
en al menos un 30%, sin embargo, la mayoria de los estudios fueron pequefios y ninguno informo
resultados a largo plazo. Las tasas de EA no difirieron significativamente entre los grupos en los
ensayos. La mayoria de los EA registrados fueron leves, como mareos y aturdimiento, otros fueron
graves, como intentos de suicidio, paranoia y agitacion. Por otro lado, se analizé el posible efecto
nocivo del cannabis, destacan asi pruebas de solidez moderada de que fumar cannabis de forma
leve a moderada no afecta negativamente la funcion pulmonar durante aproximadamente 20 afios.
Sin embargo, los datos limitados sobre los efectos del uso intensivo sugieren un posible efecto

nocivo sobre la funcion pulmonar con el tiempo.
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Tabla 2. Eventos adversos observados en los ensayos analizados

TIPO DE

EVENTOS ADVERSOS

CONCLUSION DEL ARTICULO

Wilsey et al.
(2013)

Wilsey et al.
(2016)

Eisenberg et al.

(2014)

Almog et al.
(2020)

Wallace et al.
(2015)

Whiting et al.
(2015)

Nugent et al.
(2017)

ARTICULO
Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Revision
sistematica y
metaanalisis.

Revision
sistematica

medias fueron insignificantes con efectos
psicomiméticos minimos.

Disminucion en escalas de aprendizaje y
memoria, pruebas de habilidades psicomotoras
con la mano dominante mas notorio cuando los
participantes consumieron dosis media.

Dosis baja y alta: "efecto malo de la droga",

"nauseas" y '"cambios en el tiempo de
percepcion”

Dosis baja: Mareo, Sensaciéon de “estar
drogado”

Dosis alta: "hambre", "dificultad para recordar
cosas", "borracho", "confundido" y "dificultad
para prestar atencion"

Mareo que remitid6 por completo a los 30

minutos

"sensacion de estar drogado" (20,29 %), “tos”
(10,14%), “debilidad” (9,17%), “inquietud”
(8,2%), “boca seca” (7,24%), “mareos”
(6,76%), “somnolencia” (6,28%), “nauseas”
(4,83%) y “disminucion moderada de la
presion arterial” (3,86%).

Euforia:

Placebo: 56,2%

Dosis baja: 66,7%

Dosis media: 86,7%

Dosis alta: 100%

Somnolencia:

Placebo: 37,5%

Dosis baja: 26,7%

Dosis media: 60%

Dosis alta: 73,3%.

Mareos, boca seca, nausea, fatiga,
somnolencia, euforia, depresion, vomitos,
diarrea, desorientacion, astenia, ansiedad,

confusion, alucinaciones, disnea, paranoia,
psicosis y convulsiones.
Mareo, aturdimiento, paranoia, agitacion.

Autor: Maria Fernanda Astudillo Palacio

Los efectos secundarios de las dosis bajas y

La analgesia obtenida con una dosis
baja de THC (1,29 %) es un resultado
clinicamente significativo. El efecto
en las pruebas cognitivas fueron
consistentes con esta dosis minima.

Estudio preliminar de fase I, no
justifica el uso clinico de rutina del
cannabis medicinal hasta que se
realicen mas investigaciones

Dosis bajas de THC demostraron ser
analgésicos saludables para la
coleccion heterogénea de condiciones
de dolor neuropatico estudiadas con

eventos adversos minimos y
reversibles.
El estudio actual proporciona

evidencia de que la poblacion de
pacientes con dolor crénico puede
beneficiarse de dosis bajas de THC
utilizando el inhalador Syqe.

Sugieren que el cannabis podria tener
efectos analgésicos en los sindromes
de dolor neuropatico, incluso en
pacientes con DPN resistente al
tratamiento. Demostré una reduccion
dependiente de la dosis en el dolor de
la neuropatia diabética periférica.

Evidencia de calidad moderada que
sugirio que los cannabinoides pueden
ser beneficiosos para el tratamiento de
la neuropatia créonica

Evidencia de baja solidez de que las
preparaciones de cannabis pueden
aliviar el dolor neuropatico, pero
evidencia insuficiente en poblaciones
con otros tipos de dolor.
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Mucke et al. (42), realizaron un revision sistematica sobre el uso de cannabis y medicamentos a
base de cannabis para el dolor neuropatico cronico en adultos, incluyeron un total de 16 estudios
con 1750 participantes. Dentro de los resultados analizaron 8 estudios con 1001 pacientes para
determinar alivio del dolor del 50% o mas y 10 estudios con un total de 1586 pacientes para
determinar un alivio del dolor del 30%. Dentro del primer grupo 110 de 526 (20,9%) participantes
en los medicamentos a base de cannabis y 82 de 475 (17,3%) participantes en el grupo de placebo
informaron un alivio del dolor del 50 % o més. En el segundo grupo 323 de 819 (39,4%)
participantes en los medicamentos a base de cannabis y 251 de 767 (32,7%) participantes en el
grupo de placebo informaron un alivio del dolor del 30 % o més. También se analiz6 en 7 estudios
con 1356 participantes la frecuencia de cualquier evento adverso donde observo que 572 de 684
(80,2%) participantes en los medicamentos a base de cannabis y 441 de 672 (65,6%) participantes
en el grupo de placebo informaron EA. Los EA graves se analizaron en 13 estudios con 1876
participantes; 6 de 989 (6,7%) participantes en los medicamentos a base de cannabis y 46 de 887
(5,2%) participantes en el grupo de placebo informaron EA graves. Concluyeron que no hubo
pruebas de alta calidad que indicaran que algiin fAirmaco a base de cannabis (hierba de cannabis,
aerosol bucal de THC/CBD, THC sintético o de origen vegetal) fuera valioso para tratar a los

pacientes con dolor neuropatico cronico.
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DISCUSION
El cannabis se esta legalizando y/o despenalizando en varios paises a nivel mundial y cientos de
miles de pacientes estan siendo tratados actualmente con cannabis medicinal (25). Los datos
informados por los pacientes indican que el control del dolor créonico es una de las razones mas
comunes para el uso de cannabis medicinal. El sistema endocannabinoide es uno de los sistemas
mas complejos y poco dilucidados hasta la actualidad, con innumerables procesos que hacen que
el organismo regule varias de sus funciones para mantener su homeostasis (28). El sistema
neuromodulador endocannabinoide forma parte de varias funciones como la antinocicepcion, la
cognicién y la memoria, la funcidon endocrina, la funciéon gastrointestinal, la inflamacion y el

reconocimiento inmunitario (34).

Si bien el THC es el fitocannabinoide encargado de los efectos psicoactivos, también se ha
observado acciones neuroprotectoras, antiespasmoédicas y antiinflamatorias, que estdn mediadas
por la activacion de diferentes receptores (43). Siendo asi, que es el principal componente de las
preparaciones de cannabis medicinal y asociado a otros fitocannabinoides como el CBD se ha

reportado sinergismo en cuanto a la modulacion de las vias del dolor (44).

Hasta la fecha, los estudios clinicos se han centrado en gran medida en los fitocannabinoides,
incluido el cannabis entero, el THC o su andlogo sintético (dronabinol), o los nabiximols, que son
combinaciones de THC y CBD, para tratar el dolor neuropatico de diversos origenes (42). Los
cannabinoides se pueden administrar por tres vias: vaporizado, fumado u oral; sin embargo, la via
mas estudiada es la inhalatoria, siendo asi que todos los ensayos clinicos incluidos en esta revision
emplean la via inhalatoria mediante vaporizacion del cannabis. Los resultados de los estudios
recopilados en este documento muestran un prometedor uso del cannabis para manejo del dolor

neuropatico cronico en comparacion al placebo.
Cambios en las escalas del dolor

Wilsey et al. (35), mediante la aplicacion de vaporizaciones de diferentes concentraciones de THC,
reportan una mejoria estadisticamente significativa en cuando el dolor general medido mediante
escalas analogas visuales y descriptores de dolor neuropatico, siendo asi que observan una alivio
de hasta el 30% en cuando al dolor de manera global. Estos resultados coinciden con un estudio
posterior (36), en donde emplean concentraciones mas altas de THC, con una mejoria dependiente

de la dosis, mientras mas alta la dosis mayor disminucion del dolo. En este estudio tanto las dosis
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mas bajas como las mas altas manifestaron un alivio significativo en comparacion al placebo, no
obstante, la duracion de este efecto se observo que es mayor con las dosis mas altas. Por otro lado
Wallace et al. (39), estudiaron los efectos del cannabis en pacientes con dolor neuropatico
empleando distintas concentraciones. Durante este estudio concluyen que dosis bajas y medias de
cannabis no generan mayor modificacion en la escala del dolor de estos pacientes, si no dosis altas
de THC en comparacion con el placebo. Almog et al. (38), difiere de los hallazgos en los anteriores
estudios ya que se evidencia cambios en EVA con dosis pequeias de THC, sin embargo al igual

que Wilsey et al. (36), la duracion de las dosis pequefias no parece ser mayor a 90 minutos.
Eventos adversos asociados al uso de cannabinoides

En el ensayo realizado por Wallace et al. (39), los efectos adversos de igual forma manifiestan
aparecer mas comunmente en la dosis mas altas de THC, y los mas comunes son la somnolencia y
la euforia, esto no coincide con otro estudio realizado por Almog et al. (38) en donde se reporta
EA con dosis desde Img de THC, en donde también aparecen la somnolencia y la euforia, sin

embargo no son tan comunes como la “sensacion de sentirse drogado”, la tos y la debilidad.

Asi mismo Wilsey et al. (35,36), en sus dos estudios observaron que los efectos adversos también
se vieron incrementados a mayor concentracion de THC, sin embargo, EA reportados en estos dos

estudios no son graves y la mayoria desaparecio con el transcurso de los minutos.

En los ensayos clinicos analizados no se reportan eventos adversos graves mas alld de néuseas,
somnolencia, debilidad y euforia. Por otro lado, varias revisiones sistematicas con un analisis mas
extenso de la bibliografia reportan eventos adversos graves en algunos estudios, como disnea,
psicosis y convulsiones. Sin embargo, se presentaron en porcentajes minimos y pudieron estar

asociados a comorbilidades de los pacientes estudiados (40,42).

El rendimiento neurocognitivo a menudo se vio levemente afectado con el tratamiento con
cannabis. Uno de los estudios asoci6 al cannabis con deterioro cognitivo en comparacion con el
placebo, no hubo una diferencia significativa entre las dos dosis de cannabis estudiadas (39). Sin
embargo, Wilsey et al. (35), reporta que dosis mds altas resultaron en un deterioro de la atencion,
el aprendizaje, la memoria y la velocidad psicomotora, mientras que la dosis mas baja resultod en
un deterioro del aprendizaje y la memoria solamente, y los resultados en el grupo de dosis baja no

difirié significativamente de los del grupo placebo. De esta forma observamos que, si bien los
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efectos adversos no manifiestan ser graves a pesar de administrar dosis altas, el rendimiento
neurocognitivo se afecta en mayor medida, lo que puede generar problemas relacionados con el

uso y la realizacion de actividades cotidianas dificultando el apego por parte de los pacientes.
Recomendaciones sobre las dosis de cannabinoides

Las dosis terapéuticas del cannabis no estdn pautadas claramente en ninguna guia de practica
clinica, ademas los rangos varian ampliamente en los diferentes estudios. Pudimos observar que
la dosis mas baja de THC dentro de los estudios analizados fue de 0,5mg (38), y que no represento
mayor modificacién en las escalas del dolor, mientras que la dosis maxima empleada en los
estudios fue de 28mg de THC (39), con resultados estadisticamente significativos en cuanto a
mejoria del dolor. Existen pocos ensayos con recomendaciones de expertos acerca de la
dosificacion ideal de cannabis, Bhaskay et al. (45), realizaron un consenso sobre dosificacion y
administracion de cannabis medicinal para tratar el dolor cronico y acordaron que una dosis inicial
de THC de 2,5mg era adecuada. Esto coincide con los estudios analizados y recomendaciones
anteriores en donde destacan que en la mayoria de los pacientes, los efectos analgésicos del THC
comienzan entre 2 'y 2,5mg de THC (46,47). Es importante tener en cuenta que se ha demostrado
que los efectos analgésicos del THC en el dolor neuropatico cronico en humanos ocurren a niveles
plasmaticos muy por debajo de los asociados con la euforia (27). Por lo tanto, es posible que el
paciente no necesite experimentar los efectos psicotropicos del THC para lograr el alivio del
dolor. También recomiendan que la dosis diaria de THC no debe exceder los 40 mg y si no se
logra alcanzar un alivio sustancial se debe considerar la colaboracion de un experto ya que es

posible que se esté desarrollando tolerancia al cannabis (45).
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CONCLUSIONES

El dolor neuropético crénico es un problema de salud prevalente en todos los niveles de atencion,

los fAarmacos indicados para su manejo no suelen generar una mejoria total del paciente, siendo asi

que esta patologia afecta drasticamente la calidad de vida relacionada con la salud. En la actualidad

el cannabis y sus derivados han demostrado ser un potencial principio para manejo de multiples

patologias, en especial el dolor. De esta manera, esta revision bibliografica se centré en describir

el manejo farmacolodgico del dolor neuropatico mediante el uso de cannabinoides.

1.

“Modificaciones en las escalas del dolor, con el uso de cannabinoides, en el manejo del
dolor neuropatico”: Podemos concluir que los cannabinoides inhalados, segtin los estudios
analizados, son efectivos para el manejo del dolor en pacientes con DN refractario al
tratamiento convencional. La evidencia de los ensayos clinicos estudiados ha demostrado
una buena tasa de efectividad en cuanto a mejoria en las escalas del dolor, presentando un
aproximado de hasta el 30% de alivio con el uso de cannabinoides. Sin embargo, es
necesario determinar la seguridad con el uso a largo plazo del cannabis, ya que la gran
parte de ensayos analizados solo estudiaron la efectividad y seguridad a corto plazo. Por
otro lado, los grupos de estudio son muestras pequefias de pacientes con esta patologia, por
lo que seria necesario un estudio en grupos mas amplios de pacientes para determinar con
mayor exactitud el beneficio real del uso de este principio.

“Dosis terapéuticas a utilizar de cannabinoides, en el manejo del dolor neuropatico”: El
THC es el compuesto principal del cannabis, y el mas estudiado. En esta revisién
analizamos varios ensayos clinicos que emplearon este compuesto en diferentes
concentraciones, pudimos observar que en concentraciones menores a 1mg no se reporto
mayor modificacion en cuanto a la mejoria del dolor, por ello coincidimos con la
bibliografia disponible en cuanto a dosificacién y concluimos que la dosis minima de THC
debe ser 2,5 mg para lograr un cambio en las escalas de dolor. Las dosis maximas de THC
no fueron determinadas en ninguno de los estudios analizados, sin embargo, se recomienda
no superar los 40 mg de este compuesto.

“Efectos adversos, del uso de cannabinoides, en el manejo del dolor neuropatico”: Los
eventos adversos relacionados con el consumo del cannabis se observaron que no fueron
graves ni de larga duracion, y se reportaron en casi todos los estudios. Siendo los mas

comunes la somnolencia, “sensacion de sentirse drogado”, tos, nduseas y euforia, y estaban
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directamente relacionados a la dosis de THC empleada, es decir a mayor dosis mayor EA.
La alteracion en el rendimiento neurocognitivo se vio afectada en todos los estudios, desde
las dosis més bajas de THC hasta las mas altas, sin embargo, esta alteracion se recuperaba
en pocos minutos desde la inhalacion del cannabis. Nuevamente estas desventajas del uso
de cannabinoides solo fueron estudiadas por un corto periodo de tiempo y en muestras
pequefias, por lo que creemos necesario que el uso de cannabis debe ser cuidadosamente
supervisado, en especial aquellos pacientes que fuesen a emplear concentraciones altas de
THC.

Para finalizar, concluimos que, para dar un manejo farmacoldgico del dolor neuropatico mediante
el uso de cannabinoides, se necesita aiin de evidencia sostenible sobre la seguridad del uso a largo
plazo de las dosis que se consideran mas efectivas. Se puede recomendar emplear este principio
como rescate en episodios reagudizados del DN mientras las leyes regulatorias del pais o estado

lo permitan.
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