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RESUMEN:

Antecedentes: El dolor neuropatico es un proceso que se manifiesta tras una
lesion o enfermedad del sistema nervioso. Afecta a una parte de la poblacién y presenta
un desafio en su tratamiento debido a la alteracion en la transmision de sefales
sensoriales, lo que limita la eficacia de analgésicos convencionales. Estos ven disminuida
su efectividad con el tiempo. Por lo tanto,se estudian nuevas alternativas terapéuticas
como los cannabinoides bien, de extraccion natural, fitocannabinoides como los
cannabinoides sintéticos.

Objetivo: Comprobar la posible existencia de una relacion positiva entre el uso de
los cannabinoides y el dolor neuropatico, asi como valorar su eficacia.

Metodologia y resultados: Se realizé una revision de alcance, consultando las
bases de datos MEDLINE (via Pubmed), Embase, Scopus, Cochrane Library y Web Of
Science. La busqueda, identificacion y seleccion de articulos cientificos, obtuvo un
resultado de 12 articulos.

Conclusion: Los resultados obtenidos indican que el tetrahidrocannabinol (THC)
inhalado fue el mas efectivo que el resto de cannabinoides (Dronabinol®, Nabilona®,
Sativex® ,Cannabidiol (CBD) y Cannabidivarina(CBDV)) para aliviar el dolor. En relacion
con los efectos secundarios y psicoactivos no fueron significativos ni limitantes. Estos
hallazgos sugieren que los cannabinoides podrian ser una opcion viable a largo plazo
para tratar el dolor neuropatico que no responde a los tratamientos convencionales.

Palabras clave: Dolor neuropatico, Cannabinoides, Cannabis.



ABSTRACT:

Background: Neuropathic pain is a process that manifests after an injury or
disease of the nervous system. It affects a part of the population and presents a challenge
in its treatment due to the transmission of sensory signals, which limits the efficacy of
conventional analgesics. These decrease in effectiveness over time. Therefore, new
therapeutic alternatives such as cannabinoids, of natural extraction, phytocannabinoids
and synthetic cannabinoids are studied.

Objective: To verify the possible existence of a positive relationship between the
use of cannabinoids and neuropathic pain, as well as assess their efficacy by conducting a
scoping review.

Methods and results: A scoping review was carried out, consulting MEDLINE (via
Pubmed), Embase, Scopus, Cochrane Library and Web Of Science databases. The
search, identification and selection of scientific articles, obtained a result of 12 articles.

Conclusion: The results obtained indicate that inhaled tetrahydrocannabinol (THC)
was more effective than the other cannabinoids (Dronabinol®, Nabilona®, Sativex®,
Cannabidiol (CBD) and Cannabivarin (CBDV)) in relieving pain. Regarding side and
psychoactive effects, they were neither significant nor limiting. These findings suggest that
cannabinoids could be a viable long-term option to treat neuropathic pain that does not
respond to conventional treatments.

Keywords: Neuralgia, Cannabinoids, Cannabis.



INTRODUCCION:

A pesar de las numerosas investigaciones, el manejo del dolor neuropatico sigue
siendo un desafio importante para los especialistas y médicos de atencidon primaria ya que
se considera como un problema de salud publica creciente en todo el mundo, con una
prevalencia en la poblacion del 8% ™.

El dolor neuropatico (DN) es un sindrome de dolor debilitante que es causado por
una lesion o enfermedad primaria del sistema nervioso somatosensorial ?*. Como este
sistema es responsable de la percepcién del dolor, un dafio en el mismo provoca una
transmision alterada e interrumpida de sefales sensoriales a la médula espinal y al
cerebro @,

Este sindrome es el resultado de varios mecanismos patolégicos diferentes y se
describen segun la localizacidn anatdmica o la etiologia. La aparicion del dolor
neuropatico podria ser atribuida principalmente a trastornos metabdlicos tales como la
neuropatia periférica diabética (NPD), neuropatias secundarias a infecciones virales en el
caso del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedades autoinmunes
particularmente en la esclerosis multiple, neuropatia periférica inducida por quimioterapia,
asi como afecciones comunes, como radiculopatias lumbares o cervicales y lesiones
nerviosas traumaticas o posquirurgicas. La amplia gama de etiologias sugiere que la
prevalencia del dolor neuropatico puede ser alta en la poblacion general ©.

De los diferentes dolores neuropaticos, la neuropatia periférica diabética (NPD), se
considera como la principal y la mas dolorosa complicacion de la diabetes afectando a
muchos pacientes con Diabetes Mellitus (1 y 2). Se asocia con dolor, hormigueo y pérdida
de sensibilidad en manos, brazos, pies y piernas. El dolor neuropatico es una
caracteristica temprana prominente de la NPD y puede ser grave a pesar de padecer
sintomas minimos. Un tercio de las personas con diabetes son diagnosticadas de dolor
neuropatico, especialmente polineuropatia ©.

Otro tipo de dolor neuropatico puede aparecer en la esclerosis multiple (EM). Una
enfermedad inflamatoria progresiva del sistema nervioso central (SNC) causada por la
desmielinizacion axonal. Los signos tipicos del dolor central son: la hiperalgesia (aumento
de la percepcion del dolor por estimulos que provocan dolor) y la alodinia (dolor por
estimulos que normalmente no provocan dolor), notificados en el 38% de los pacientes y
aproximadamente el 40 % de los enfermos describen una sensacién de ardor persistente
que tipicamente afecta las extremidades inferiores, mas comunmente distales que

proximales .



También, la polineuropatia simétrica distal (PSD) una complicacion neurolégica
frecuente asociada con la infeccion por VIH en el que se produce una infeccion de las
células vitales del sistema inmune humano, como las células T helper (especificamente,
células CD4 +), macrofagos y células dendriticas. Aunque la terapia antirretroviral (ARV)
combinada ha mejorado la inmunidad y la supervivencia en la enfermedad, no hay un
beneficio significativo respecto al dolor neuropatico. Suele presentarse con parestesias
dolorosas (sensacion de hormigueo), disestesias (sensacion de ardor) o entumecimiento y
ocurre en mas de un tercio de los pacientes ©.

Desafortunadamente, el dolor neuropatico es una condicion dificil de manejar, con
muchos enfermos que experimentan un dolor continuo refractario a las farmacoterapias
disponibles en la actualidad. EI manejo farmacoldgico del dolor neuropatico es un reto
para los investigadores y es una estrategia terapéutica importante para mejorar la salud y
el estado funcional del paciente.

Hasta ahora, la farmacoterapia disponible parece tener una utilidad limitada vy, a
menudo, se tolera mal ©®. Los medicamentos de primera linea recomendados para el dolor
neuropatico incluyen anticonvulsivos (pregabalina), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (duloxetina) y antidepresivos triciclicos
(amitriptilina), opioides y agentes antiinflamatorios no esteroideos. Ademas, la mayoria de
los pacientes padecen efectos secundarios desfavorables provocando un empeoramiento
significativo de su estado de salud, lo que reduce la calidad de vida pudiendo aumentar la
incidencia de ansiedad y depresién (9.

Debido a la incapacidad de los farmacos actuales para controlar el DN y sus
diversos efectos negativos, existe una gran necesidad de investigar nuevos enfoques
terapéuticos para tratar esta afeccion.

Plancarte-Sanchez et al. "V demostraron que la activacion del sistema
endocannabinoide tiene utilidad terapéutica en el tratamiento de diferentes formas de
dolor de origen neuropatico o inflamatorio. El sistema endocannabinoide es un sistema de
sefnalizacion complejo que consta de los receptores cannabinoides CB1 y CB2 acoplados
a proteinas G, de endocannabinoides enddgenos, de enzimas encargadas de su sintesis
y metabolismo, asi como la presencia de mecanismos especificos que participan en la

acumulacion celular de endocannabinoides .



Los receptores de cannabinoides mas estudiados son los CB1 y CB2 y se
encuentran ubicados principalmente en neuronas de la corteza, médula espinal, sistema
nervioso periférico y especialmente en regiones del cerebro responsables de la
modulacién del dolor 2. Tanto las terminaciones nerviosas centrales como las periféricas
tienen receptores CB1 que inhiben la liberacién de ciertos neurotransmisores impidiendo
que se produzca una sobreactivacion o inhibicion del mismo (314,

Los receptores CB2, por otro lado, se encuentran principalmente en las células
inmunitarias, siendo la modulacion de la liberacion de las citoquinas (responsables de la
inflamacion y regulacion del sistema inmunoldgico) una de sus funciones en el sistema
inmunitario. Debido a que los compuestos que activan selectivamente los receptores CB2
no causan efectos psicoactivos, estos receptores son cada vez mas el objeto de la
investigacion sobre las aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides como analgésicos,
antiinflamatorios y antineoplasicos (319,

Tras la identificacion de los receptores cannabinoides, se descubrid que sus
ligandos enddgenos, llamados endocannabinoides, actian como neuromoduladores en el
cerebro (19,

Los ultimos afos han traido avances en el desarrollo de farmacos extraidos del
Cannabis o moléculas sintéticas con un efecto similar 9, Esta planta se ha utilizado
durante siglos para combatir el dolor crénico y contiene mas de 400 sustancias, de las
cuales unas 61 tienen estructura cannabinoide, similar a la de su principio activo mas
importante, el tetrahidrocannabinol (THC) también conocido como
delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC). Este es el responsable de la mayoria de los
efectos psicoactivos y terapéuticos del cannabis, como sus efectos antieméticos,
analgésicos y sedantes (1.

Los cannabinoides son compuestos naturales encontrados en el Cannabis y de
manera general se definen como todas aquellas sustancias quimicas,
independientemente de su origen o estructura, que se enlazan a proteinas receptoras
especificas en concreto a los receptores CB1 y CB2 y dividen en dos categorias:
cannabinoides naturales y sintéticos ('°.

Dentro del primer grupo, se encuentran los fitocannabinoides, metabolitos
secundarios activos de la planta y representados por el THC . En este sentido, se han
identificado varios tipos de fitocannabinoides ™. En la Tabla 1 se resumen los mas

destacados ('":18):



Tabla 1. Clasificacion de los diferentes fitocannabinoides mas destacados segun su estructura

quimica (1718),

Compuesto Estructura quimica

A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC)

CHy

A8-tetrahidrocannabinol (A8-THC)

Cannabidiol (CBD)

CHg3

CH
Cannabigerol (CBG) X x

Cannabivarina(CBDV)

El fitocannabinoide de origen vegetal mas estudiado, es el A9-tetrahidrocannabinol
(A9-THC) y se considera como el principal compuesto psicoactivo pero produce efectos
no deseados que limitan su potencial terapéutico. Actua como un agonista parcial de los
receptores cannabinoides CB1 y CB2 modulando la neurotransmision excitatoria
(glutamato) e inhibidora (acido gamma-aminobutirico) 7).

En cuanto al Cannabidiol (CBD), es un compuesto no psicoactivo bien tolerado y
sin efectos adversos cuando se administra a largo plazo en humanos y que ha sido
aprobado para el tratamiento de la inflamacién y del dolor, en la NPD en concreto 7).

Por otro lado, la cannabidivarina (CBDV) es un cannabinoide neutro presente en el
cannabis. Los estudios han encontrado que este compuesto comparte caracteristicas

farmacoldgicas similares al CBD. Al igual que el CBD, no produce sentimientos de euforia



y muestra propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, ademas de interactuar con una
variedad de proteinas diana '®.

Estos componentes naturales mencionados anteriormente tienen un gran potencial
terapéutico en el tratamiento del dolor neuropatico debido a sus potentes efectos
antinociceptivos, antihiperalgésicos y antialodinicos en sitios periféricos, espinales y
supraespinales (19,

Por otro lado, los endocannabinoides son ligandos enddgenos naturales
(mediadores quimicos) estrechamente relacionados con los receptores de cannabinoides
producidos por animales y humanos. Los mas conocidos de este grupo son la
anandamida y el 2-araquidonilglicerol (9.

En cuanto a los cannabinoides sintéticos, a menudo imitan los efectos de los
fitocannabinoides, incluidos el THC, el CBD o una combinacién de ambos, y se utilizan
principalmente como tratamientos médicos para el alivio del dolor crénico. Hay varios
medicamentos distintos para uso medicinal que difieren en el perfil, la formulacion, las
indicaciones autorizadas y las condiciones de prescripcion de THC/CBD 20

Encontramos el Sativex®, una formulacion en aerosol bucal , derivada de la planta
Cannabis sativa L.clonada, que contiene delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) y CBD en
una proporcion fija de aproximadamente 1:1. Como este medicamento lleva CBD, puede
antagonizar algunos efectos del THC, incluidos los ansiogénicos y psicoactivos 9.

Por otra parte, Cesamet® (Nabilona) y Marinol® (Dronabinol), son medicamentos
sintéticos que imitan los efectos del THC. EI Dronabinol es estructuralmente idéntico al
THC, mientras que la Nabilona es estructuralmente similar y es mas potente que el
Dronabinol, por lo que requiere dosis mas bajas para lograr un efecto clinico .

Actualmente se esta investigando el uso del cannabis y cannabinoides como una
opcién terapéutica adicional en el manejo del dolor, especialmente en el caso del dolor
neuropatico ?". Con toda la informacion descrita previamente, la finalidad de esta revision
consiste en llevar a cabo un andlisis de la literatura cientifica para averiguar si existe una
correlacion positiva entre el uso de cannabinoides en el tratamiento de distintos tipos de
dolor neuropatico.

OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo es revisar los trabajos seleccionados mediante
una revision de alcance (scoping review) y analizar la posible correlacion entre el uso de
cannabinoides como posible tratamiento en los distintos tipos de dolor neuropatico. Al

investigar esta opcion terapéutica, se pretende ofrecer a los pacientes una opcion efectiva



y adicional a los tratamientos convencionales con el fin de mejorar su calidad de vida y
abrir nuevas vias de investigacion para comprender y abordar de manera mas completa

esta afeccion.

METODOLOGIA

Disefio y obtencion de los datos:

Los articulos seleccionados se obtuvieron mediante la consulta de las siguientes
bases de datos realizando una revisién sistematica de la literatura: MEDLINE (via
PubMed), Embase, Scopus, Cochrane Library y Web of Science (WOS).

Para definir los términos de la busqueda, se consultd el Thesaurus desarrollado por
la U.S. National Library of Medicine (Medical Subject Headings MeSH),considerandose

adecuados: “Neuralgia” , “Cannabinoids” y “Cannabis” ; como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Descriptores utilizados para la obtencion de resultados en las diferentes bases de datos.

Términos Descriptores Decs
Dolor neuropatico Neuralgia
Cannabinoides Cannabinoids
Cannabis Cannabis

A continuacién, se procedi6 a la busqueda en las diferentes bases de datos con las

siguientes ecuaciones de busqueda Yy filtros (Tabla 3):

Tabla 3. Tabla de ecuaciones de busqueda y filtros

Base de datos Ecuacion y filtros

Medline
((((("Neuralgia"[Mesh]) OR (Neuropathic pain[Title/Abstract])) OR

(Neurodynia[Title/Abstract])) AND ("Cannabinoids"[Mesh])) OR
(Cannabidiol[Title/Abstract])) OR (Cannabis[Title/Abstract])

Filtros: Clinical Trial, Adult: 19+ years.

Embase 'neuralgia'/exp AND (‘cannabinoid'/exp AND 'cannabis'/exp)

Filtros: Clinical Trial.

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( neuralgia ) AND TITLE-ABS-KEY ( cannabinoids )
AND TITLE-ABS-KEY ( cannabis))
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Cochrane Library ("Neuralgia") AND ("Cannabinoids") OR ("Cannabis")

Filtros : Trials

Web of Science "Neuralgia" (Topic) AND "Cannabinoids" (Topic) AND "Cannabis"(Topic)

Selecciodn de los articulos:

En la presente revisidn sistematica se seleccionaron los articulos de interés
siguiendo los siguientes criterios de inclusidn y exclusion:

Como criterios de inclusion, se tuvieron en cuenta los articulos que son ensayos
clinicos, enfermos afectados de esclerosis multiple, Diabetes mellitus, VIH con dolor
neuropatico, con restriccion de edad (adultos). Donde el cannabis y cannabinoides (tanto
los sintéticos como los fitocannabinoides) fueron la intervencion , en humanos sin
restriccion de dosis, frecuencia y duracion de la intervencién y que estén redactados en
inglés o en espaniol.

Por otro lado, para los criterios de exclusién, se descartaron los articulos que
cumplian las siguientes caracteristicas: estudios observacionales, revisiones, reportes de
casos, estudios en animales o en sujetos con otras patologias y articulos inaccesibles.

Finalmente, se evalud la calidad metodolégica de los articulos seleccionados
mediante la guia CONSORT “The Consolidated Standards of Reporting Trials”
(CONSORT) 2 dicha guia consta de 25 items para los que cada articulo puntuara “0” si
no se cumple el item, “1” si lo cumple, “X” en caso de no ser pertinente y “0,5” cada
subitem cuando el item esté dividido en dos. Los datos de la guia CONSORT fueron
recogidos en una tabla con todos los articulos seleccionados.

Los datos recopilados de los distintos ensayos clinicos se resumieron en una
tabla, recogiendo las siguientes variables: apellido del primer autor, afio,disefo,
participantes / edad , intervencion realizada , duracion de la exposicion, efecto de la

intervencion y resultados obtenidos.
RESULTADOS

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos, Medline (n=827), Embase
(n=149), Scopus(n=121), Cochrane Library (n=520) y Web of Science (n=13). En total, se
obtuvieron 1630 articulos de estas bases de datos. Ademas, se realizaron busquedas
manuales adicionales que proporcionaron un articulo mas. Después de revisar todos los
articulos obtenidos, se descartaron 1582 debido a que no cumplian los criterios de
inclusién y exclusion establecidos previamente y se eliminaron también los articulos

duplicados, lo que resultd en un total de 49 articulos unicos.
1



Posteriormente, se realiz6 una segunda seleccion de los 49 articulos restantes, en la
cual se descartaron otros 24 para finalmente obtener un total de 12 articulos que cumplian
con los criterios establecidos y fueron incluidos para su analisis en la presente revision

sistematica.

— Registros identificados a
través de blsqueda de
bases de datos
(n =1630)

MEDLINE: 827
Embase:149
Scopus:121

Cochrane Library: 520

Registros adicionales

identificados a través de otras

fuentes (busqueda manual)
(n=1)

Web of Science: 13

Identificacién

Registros repetidos
(Recuperado en mas de una base de datos)
(n = 28)

|

Registros seleccionados
(n = 49)

|

— =] Registros excluidos
(n= 1582)

Articulos en texto
completo evaluados para
la seleccion
(n=12)

|

Estudios incluidos
(n=12)

_ | Articulos excluidos n=24
<Cre ipo de estudio (n=10)
-Tienen atra enfequen=14)

[ Incluidos ] [ Seleccion ] [ Cribado ]

Figura 1.Diagrama de flujo.Modificacién de la versién de la Declaracion PRISMA 9,
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Tabla 4: Tabla con las caracteristicas principales de los articulos seleccionados.

Autor, Tipo de | Pais - Intervencion Period . | Resultados
~ . Participantes/Edad . Patologia .
aino estudio realizada o obtenidos
Eibach Ensayo clinico, | Alemania 32 pacientes con | Solucién oral de 50 mg/mL | 13 VIH CBDV  no logré
(2021) @ controlado, neuropatia sensorial | de CBDV. semanas reducir la intensidad
leatorizad (1865 arios) del dol 4t
aleatorizado, Dos fases sucesivas: el do or. neuropatico
cruzad9, 1Gﬁru6\po ((;)ontro| (n: 16, E A:Tratamiento con en pacientes con
doble ciego. yog)y CBDV seguido de placebo. VIH.
Grupo CBDV (n=16: 15 | Ease B: Placebo en fase A
dy19) seguido de CBDV en fase
B.
Ellis Ensayo clinico, | EE.UU 34 pacientes con | Fase 1: tratamiento con | 7 VIH Los resultados del
(2009) ® | controlado, neuropatia sensorial | placebo. semanas EC sugieren que la
. (todos  hombres de . . .
aleatorizado, 40-49 afios) Ease 2. tratamiento con terapia con Cannabis
doble ciego, Cannabis con dosis desde puede ser una opcion
cruzado. Grupo 1 (n=16 ) el 2% hastael 8 %. eficaz para el alivio
Grupo 2 (n=18 &) del dolor.
Abrams Ensayo clinico, | EE.UU 55 pacientes con | Cigarrillos de cannabis | 3 VIH El cannabis fumado
(2007) @ controlgdo, neuropatl'fi] sensorial | activo  que  contenian | semanas fue bien tolerado y
aleatorizado, (40-56 afos) 3.56% del THC. livio efi te el
doble ciego. alivio eficazmen ’el e
Grupo Cannabis (n= 27 dolor  neuropatico
:223y59) crénico de la
Grupo Placebo neurc.>pat|a sensorial
(n=283:263y2%) asociada al VIH.
Wallace Ensayo clinico, | EE.UU 16 pacientes con | THC entreel 1 % yel 7% | 8 Diabetes Este EC demostro
(2015) @ | controlado, neuropatia periférica (de | usando el | semanas | mellitus una reduccion
aleatorizado, 18 afios y mas; 9 & y7 | VOLCANO-System-Vapori d diente de |
cruzado, doble Q) zer (VSV). ependiente  de la
ciego. dosis en el dolor de
Grupo Cannabis (n= 8) la neuropatia
Grupo Placebo (n= 8) d|abet|ca. periférica
en pacientes con
dolor refractario al
tratamiento.
Hoggart Ensayo clinico, Reino Ease 1: Spray oromucosal. Cada | 38 Diabetes Los resultados de
(2015) ®® | multicéntrico Unido, ) aplicacion de 100 uL de | Sémanas | mellitus este estudio
controlado, Republi 204 pacientes con d THC/CBD ¢ |
aleatorizado, epublica | heuropatia periférica | SPT@Y e muestran  que ¢
doble ciego | Checa, (122 3y 82 Q) administré 2,7 mg de THC spray de THC/CBD
seguido de un | Rumania, y 25 mg de CBD a la es una opcion eficaz
periodo abierto. Bélgica vy Grupo THC/CBD: n= 89 mucosa oral. en el tratamiento del
Canada dolor neuropatico vy

Grupo Placebo n= 117
Ease 2: Open label

134 pacientes
neuropatia periférica.

con

Grupo que han recibido

anteriormente THC/CBD:
n= 59
Grupo que recibieron

anteriormente  Placebo:
n=75

se puede mantener a

largo  plazo. Los
pacientes que
contintan usando
THC/CBD no

aumentan su dosis
diaria  ni  buscan
aumentar su uso de
otros medicamentos
para aliviar el dolor.
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Toth Ensayo clinico, | Canada Ease 1: Simple ciego Fase 1: Simple ciego: 9 Diabetes Tanto en la fase
(2012) @ | controlado, -Nabilona® en capsulas | semanas | mellitus simple ciego como
aleatorizado, 51 pacientes con | con dosis de 1mg hasta 4 en la fase
paralelo. neuropatia periférica | mg. aleatorizada  doble
(233y2879) ciego, el uso de
Fase 2: Fase doble ciego Nabilona® se asocié
Ease 2: Doble ciego con mejoras en el
Grupo Nabilona®; no se alivio del dolor, la
Solo 26 pacientes | cambi6 la dosis de eficacia del suefio y
continuaron el EC. Nabilona alcanzada en la la calidad de vida.
fase anterior.
Grupo Nabilona®: n=13 La Nabilona®
53y8¢9) Grupo Placebo: Hubo una demostrd
reduccion ciega durante superioridad sobre el
Grupo Placebo: n= 13 una semana de 0,5 mg placebo con respecto
93y49Q) diarios o dos veces al dia a una serie de
de Nabilona®, seguido por indices para el dolor
el uso estricto de placebo neuropatico y sus
durante las siguientes 4 sintomas asociados.
semanas.
Selvarajah | Ensayo clinico, | Reino 30 pacientes con | Spray oromucosal. Cada | 12 Diabetes En este estudio, al
(2010) €0 c?nttrolgdc:j, Unido ?europatl'a pedr.ife'(rjica o pulverizacién contiene semanas | mellitus comparar con el
aleatorizado, con una media de eda .
doble ciego. de 58 afios; 18 4y 2,7 mg/ml de THC y 2,5 placebo, Sativex® no
11 Q) mg/ml de CBD. logré mostrar
mejoras
Grupo Sativex®: .
(n=15; 11 3 y49) e'sta.d'lstlc':amente
significativas en la
Grupo Placebo disminucion del dolor.
(n=14,73 y79)

Xu Ensayo clinico, EE.UU 29 pacientes con | Compuesto tépico | 8 Diabetes El grupo CBD
(2020) " | controlado, neuropatia  periférica | Theramu Relieve CBD en | semanas | mellitus demostré una
aleatorizado, . ) i

doble ciego. sintomatica (con una | forma de crema que reduccion
media edad de 68; 18 &' | contiene 250 mg/88 mL de estadisticamente
y 11 @) Solo 18 | CBD. significativa en el
participantes del estudio dolor agudo e intenso
tenian neuropatia en comparacion con
periférica que era el placebo.
secundaria a la diabetes
mellitus.
Grupo CBD: (n=9)
Grupo Placebo: (n=9)
Schimrigk | Ensayo  clinico | Alemania, Fase 1: 240 pacientes | Solucion oral de | 48 Esclerosis Este ensayo clinico
(2017) ©2 multicéntrico, Austria. con dolor neuropatico | Dronabinol®. La dosis se | semanas | multiple demuestra una
paralelo, central (18-70 afios: 65 | aumenté cada 5 dias en disminucion
controlado,doble & y175 Q) 2,5 mg alcanzando una clinicamente
ciego y dosis diaria entre 7,5 y relevante del dolor
aleatorizado Grupo Dronabinol® | 15,0 mg. durante 16 semanas

seguido de un
periodo  abierto
no controlado.

(n=124:36 Jy88¢9Q)

Grupo Placebo:
(n=116:29 3 y 87 Q)

Fase 2: Tanto el Grupo
Dronabinol® y el Grupo

Placebo
Dronabinol®
exclusivamente.

recibieron

de tratamiento con
Dronabinol® y
placebo, sin alcanzar
una diferencia
estadisticamente
significativa entre
ambos grupos.

14




Svendsen Ensayo clinico, 24 pacientes con dolor | Dronabinol® en capsulas | 10 Esclerosis El Dronabinol® tiene
(2004) 3 controlado, . neuropatico central | de 2,5’mg. La dosis se | semanas | myltiple un efecto analgésico
aleatorizado, Dinamarca | (23-55 afios; aumenté en 2,5 mg en dias dest
cruzado, doble 103y142) alternos hasta una dosis m’o.eso pero

ciego. maxima de 5 mg (dos clinicamente
Grupo control (n=12) capsulas) dos veces al dia, relevante sobre el
llegando a una dosis "
Grupo Dronabinol® maxima de 10 mg. dolor neuropat|co
(n=12) central en pacientes
con EM.

Rog Ensayo clinico, | Reino 66 pacientes con dolor | Spray oromucosal. Cada | 4 Este ensayo
(2005) ctl:)ntzolladod, Unido neuropéggo ((’:entré:ll d(cgn pulverizacién contiene semanas | Esclerosis demuestra el efecto
aleatorizado, una media de edad de ) .
paralelo,  doble 49 afios - 2,7 mg/ml de THC y 2,5 multiple beneficioso de MBC
ciego. 143y529) mg/ml de CBD. tanto en el alivio del

dolor central
Grupo Cannabis :
(n=34-63y28 Q) asociado con la EMﬁy

trastornos del suefio
Grupo Placebo relacionados con el
(n=323:8 3y249) dolor.

Langford Ensayo clinico | Reino Ease A: Doble ciego Fase A: Se empled un | 30 Esclerosis Hubo una  gran
(2013) @ | multicéntrico, Unido, 339 pacientes con dolor | spray oromucosal . Cada | semanas | myliple. proporcién  de  los
paralelo, Republica neuropatico central (con | aplicacion de 100 pL del ient
controlado,doble Checa, una media de edad de | medicamento administré pacien 93 que
ciego y | Canada, 49 afios ;109 8y 230 @) | 2,7 mg de THC y 2,5 mg respondieron al
aleatorizado Espafia, vy de CBD. tratamiento con el
seguido de un | Francia. Grupo THC/CBD: spray de THC/CBD

periodo abierto.

(n=167 :54 3y 113 Q)

Grupo Placebo
(n=172 :55 3y 117 Q)

Fase B: 1-Open label

58 pacientes (213 vy

379)

2-Randomized
withdrawal phase:

42 pacientes ( 17 &'y
259)

Grupo THC/CBD:
(n=21:103y 11 Q)

Grupo Placebo
(n=21 :73y149)

Fase B:

Todos los
pacientes se sometieron a
una nueva titulacion en la
fase B vya que los
pacientes que recibieron
placebo en la fase A iban a
recibir el tratamiento activo
en la fase B. Esto consistié
en la fase abierta del
ensayo.

durante la fase A
doble ciego, sin
embargo, el criterio
principal de

valoracion no se
cumplié debido a que
un gran numero de
pacientes
respondieron al
placebo también.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. EM: Esclerosis multiple. EC: Ensayo clinico. CBDV: Cannabidivarina. THC:
Tetrahidrocannabinol. CBD: Cannabidiol. MBC: medicamentos a base de Cannabis.

15




Tabla 5. Evaluacion de la calidad de los estudios mediante la guia CONSORT @2,

1 [2[3 4 [5l6[7[8[9[10]11[12[13[14[15[16 [17]18 [19 [20[21[22 23 [24[25 T | %
Eibach (2021)@* 1 (11051 110, 0.1 T 11|11 05NA[T |11 [0 [1 INAP (1 J20 80
Ellis (2009)®@) 1 11051 [1 g g 0,|1 11 10,5(0,511 10.5(1 |1 |0.5(NA1T |1 (1 |1 |NAN |1 |18 [72
Abrams (2007)# 1 11050 g g g 1 10,5 11 11 (1 [0.5(1 [1 [NA{1 |1 [0 Q 1 (18 |72
Wallace (2015)@" 0,5(1 (0,51 [1 g g ? 0O [0 |05 [0 11 [t [05 1t 1 O 1 [1 01 [16,5/66
Hoggart (2015)®@® 110511 |1 g g 000 |O 11091 [t 051 (1 (1101 [00]J0 [13 |52

0,5 5 |5 0,5
Toth (2012)@) 1 [110,5(1 [110.0.[1 oppppnQp @110 0OCPA [20 180
Selvarajah (2010)%® |11 |0, [0,5 [1 [1 g g opo0o0pt PPN O5010 101 |0 P1 (12 |48
Xu (2020)@" 0.5 ? 0511 n g 0. [1 0 [0.5/0.5(1 (0,511 [1 [0.5 ONA[t jO|1 [0 O 1 [13 [52
Schimrigk (2017)*? |10 |1 | 0,51 [1 g g 1 0 [0.511 [1 M pn S 11 p (01 1 (00 |17.5(70
Svendsen (2004)®¥ 1 1 |0,51 [1 g g 1 11 1] 1/0,50.5(1 |1 |05 of |1 [0 |1 |Of0 |1 [17.5[70
Rog (2005)*% 1 110501 [1 g 0. [1 1 10511 |1 jo.5(1 |1 0.5 11 1 [0 [1 |0 |0 [1 19 [76
Langford (2013)® |0.511 1 |1 |1 § 51 1 0 (05 1t [0 1 (1 [05 11 [t j0 |1 [0 O 1 [18 |72

La tabla 4 muestra que los estudios incluidos en el analisis presentaron una

procedencia heterogénea. Cuatro de los estudios fueron llevados a cabo en EE.UU #2731
, otros dos en Reino Unido ©%3% mientras que el resto fueron de Alemania ®*,Canada®y
Dinamarca ©¥. Los tres ultimos estudios, los estudios de Hoggart et al. “® Schimrigk et al.
®2)y Langford et al. ®® fueron ensayos clinicos multicéntricos.

Es importante destacar que estos estudios fueron publicados en fechas
relativamente recientes, abarcando desde 2004 hasta 2021. En cuanto a la distribucion
temporal, el estudio con una obsolescencia relativa 2004 fue el de Svendsen et al. ¥y el
mas reciente el de Eibach et al. ?* en el 2021.

Todos los estudios incluidos en el trabajo fueron ensayos clinicos realizados en
humanos que utilizaron cannabinoides como intervencion, tanto los fitocannabinoides
como los cannabinoides sintéticos. La mayoria de ellos fueron aleatorizados, controlados
y con doble ciego ?427:303133.34) de |os cuales cuatro fueron cruzados 422733y otros cuatro
paralelos ?°32343% Tres estudios de estos ensayos fueron seguidos de un periodo abierto,

no fueron controlados y fueron realizados en varios centros (283235,
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Los participantes incluidos en los ensayos clinicos fueron hombres y mujeres con
un rango de edad que oscila entre 18 y 70 afios. Todos los sujetos sufren de diferentes
formas de dolor neuropatico tal como dolor neuropatico sensorial relacionado con el VIH
(24-26) neuropatia diabética dolorosa Y y dolor neuropatico central o periférico asociado
a esclerosis multiple 339

Los intervalos de tiempo de los estudios mencionados varian de 3 %% g 48 2
semanas y los ensayos que fueron abiertos, sin enmascaramiento (open label) duraron
mas tiempo 83239 | os tamafios muestrales manejados en los distintos ensayos también
son variables, entre 16 y 339 , siendo los estudios Open label los que reclutaron mas
sujetos ya que se realizaron en varios centros (%323 En cuanto a los estudios
aleatorizados y doble ciego llevaron un numero mas pequeio de pacientes que oscila
entre 16 y 66 (24—27,29—31,33,34)_

En cuanto al tratamiento utilizado en los estudios, se emplearon diversas formas
farmacéuticas: un estudio utilizd Nabilona® ?®, uno empleé THC inhalado ?” , 4 utilizaron
THC/CBD en forma de spray oromucosal #30343% dos usaron THC fumado *?®, dos
Dronabinol® ©22*3) uno CBD topico ®" y otro en forma de solucién oral de CBDV @, En
todos los estudios, los sujetos tomaban analgésicos concomitantes como opioides,
antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos adyuvantes. Sin embargo, se les pidié no
aumentar la dosis durante el estudio.

La calidad evaluada de los articulos mediante la guia CONSORT ©#? se muestra en
la tabla 5, se aprecian valores que van desde el 52 % al 80 % en la mayoria de ellos,

excepto en uno que tiene valores inferiores al 48% (30).

Eficacia del THC fumado y inhalado:
Tres de los estudios analizados ") se centraron principalmente en el THC

fumado o inhalado en dosis variables .En el estudio de Ellis et al. ®, se llegd a la
conclusién de que el cannabis fumado en la dosis maxima tolerable (1-8 % de THC)
consiguio reducir el dolor en una proporcion de personas clinicamente significativa, siendo
capaz de disminuir la intensidad del dolor en mayor medida que con la administracion de
placebo (46% vs 18%). No obstante, aparecieron eventos adversos clasificados como
moderados, siendo los mas notificados: dificultades de concentracion, fatiga, somnolencia
y sedacion. El uso de concentraciones del compuesto activo mayores, supuso mayor
intensidad y severidad en efectos adversos. El uso del cannabis fumado en este ensayo
fue eficaz al agregarse a la terapia analgésica concomitante en pacientes con dolor

resistente al tratamiento médico debido a la PSD del VIH.
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En el estudio de Abrams et al. ®® se demostré6 que el consumo de Cannabis
fumado consiguié reducir el dolor diario. Se observé que mas del 30% de los participantes
en el grupo de Cannabis experimentaron una reduccion significativa del dolor, en
comparacién con el 24% en el grupo de placebo (p = 0.04).No se informaron eventos
graves. El consumo de cannabis mediante esta via proporcioné un alivio efectivo del dolor
cronico en pacientes con neuropatia sensorial asociada al VIH y fue bien tolerado.

Por ultimo, Wallace et al. @” encontré6 una diferencia significativa en las
puntuaciones de dolor entre las diferentes dosis de THC inhalado. La puntuacién
promedio de intensidad del dolor en el grupo de placebo fue mayor en comparacion con
las dosis baja, media y alta de THC. Ademas, se comprobd la existencia de una reduccion
del dolor dependiente de la dosis consumida de THC ya que se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de dolor entre el placebo y las dosis
baja (p=0,031), media (p=0,04) y alta (p<0,001) de THC. No se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre las dosis baja y media (p=0,92), pero si hubo una

diferencia significativa entre la dosis alta y las dosis media y baja (ambas con p<0,001).

Eficacia de cannabinoides mediante administracién oral y oromucosal:
En este apartado se incluyen distintos estudios que utilizan diferentes

formulaciones, tanto naturales (CBDV) como sintéticas (Dronabinol®, Nabilona®,
Sativex®) . CBDV @) Nabilona® “® y Dronabinol® ©2%) se administraron por via oral
mientras que el Sativex® 8303435 gse administré por oromucosal.

Eibach et al. ® empleé CBDV en forma de solucién oral y se encontré que la
intensidad media del dolor con CBDV fue ligeramente mayor en comparacién con el
placebo, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0,16). El CBDV no
tuvo ningun efecto en el numero de analgésicos adicionales utilizados, ni en las
caracteristicas del dolor ni en la calidad de vida. La incidencia de eventos adversos fue
similar en ambos grupos de tratamiento, y no se observaron reacciones adversas
inesperadas.

Por otra parte, la Nabilona® fue estudiada por Toth et al. ®® y comprobaron que la
terapia adyuvante con Nabilona® fue estadisticamente mas efectiva que el placebo para
mejorar el dolor. El porcentaje de sujetos que lograron una reduccion del 50% en el dolor
desde el inicio hasta el final fue de 31% en el grupo de Nabilona, en comparacién con 8%
en el grupo placebo. El uso de Nabilona® se asocidé con mejoras en el alivio del dolor,
mejora del suefo y de la calidad de vida y ha demostrado superioridad sobre el placebo

con respecto a la disminucion del dolor neuropatico asociado a la neuropatia diabética y
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sus sintomas, también, cabe destacar que los efectos adversos relacionados al
medicamento fueron escasos.

A continuacion , los resultados del estudio de Svendsen KB et al. ®® mostraron que
la mediana de la intensidad del dolor espontaneo fue significativamente menor durante el
tratamiento con Dronabinol® que durante el tratamiento con placebo (4,0 frente a 5,0; P =
0,02), y la mediana de la puntuacion de alivio del dolor fue mayor. Sin embargo, los
pacientes recibiendo tratamiento activo experimentaron mas eventos adversos en
comparacion con los pacientes que recibieron solo placebo especialmente en la primera
semana de tratamiento. En definitiva, el Dronabinol® tiene un efecto analgésico modesto
pero clinicamente relevante sobre el dolor central en pacientes con esclerosis multiple.

En cuanto al estudio de Schimrigk et al. ®? que empled también Dronabinol® como
tratamiento activo determind que la intensidad del dolor durante las 16 semanas de
tratamiento con Dronabinol® y placebo se redujo en 1,92 y 1,81 puntos respectivamente
sin diferencias significativas entre ellos (p=0,676). La reduccién del dolor fue clinicamente
relevante en ambos grupos y durante el seguimiento a largo plazo su intensidad se
mantuvo en un nivel bajo. Aunque la proporcion de pacientes con reacciones adversas fue
mayor con Dronabinol® en comparacion con placebo (50 frente a 25,9 %), disminuyo
durante el uso a largo plazo de Dronabinol® (26 %).

En relacion a lo antes expuesto en el estudio de Svendsen KB et al. ®¥ los
resultados del ensayo demuestran que el Dronabinol® tuvo un efecto analgésico modesto
pero clinicamente significativo en el dolor central asociado a la esclerosis multiple y podria
ser una opcién de tratamiento segura a largo plazo.

A continuacién, se estudio el efecto analgésico de Sativex®, unico medicamento a
base de cannabinoides autorizado en Espafa que se administra por via oromucosal
mediante un spray de aplicacion bucal.

Hoggart et al. ® observé que la proporcion de pacientes que notificaron al menos
una mejora clinicamente relevante del 30 % del dolor sigui® aumentando con el tiempo
(hasta 9 meses) y al menos la mitad de los pacientes informaron una mejora del 30 % en
todos los puntos temporales. Ademas, la incidencia de eventos adversos para esta
poblacién que estaba polimedicada, era razonablemente baja . Por lo tanto, los resultados
del estudio apuntan a que el aerosol es una opcidén eficaz en el manejo del dolor
neuropatico y se podria mantener su uso a largo plazo. Cabe destacar que los pacientes
inscritos en este estudio eran pacientes con dolor central asociado a la esclerosis multiple
y habian desarrollado una resistencia a su tratamiento anterior y estaban

significativamente discapacitados pero al utilizar el spray de THC/CBD durante el estudio
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no aumentaron su dosis diaria, ni buscaron aumentar su uso de otros medicamentos para
aliviar el dolor.

En cuanto a Selvarajah et al. ¥ evalué su eficacia y concluyé que no hubo
diferencias significativas en el cambio medio de la puntuacién total del dolor entre
Sativex® y placebo (p=0,40). Por tanto, en comparacion con el placebo, Sativex® no logro
mostrar mejoras estadisticamente significativas y no fue mas eficaz en la neuropatia
diabética dolorosa (NPD).

Rog DJ et al. ®® demostré que el spray de THC/CBD fue superior al placebo en la
reduccion de la intensidad media del dolor (p = 0,005) y trastornos del suefio (p=0,003). El
farmaco fue generalmente bien tolerado, aunque mas pacientes con spray de THC/CBD
que con placebo informaron mareos, sequedad de boca y somnolencia. Al fin y al cabo,
los medicamentos a base de cannabis son eficaces para reducir el dolor y los trastornos
del suefio en pacientes con dolor neuropatico central relacionado con la esclerosis
multiple y, en general, se toleran bien.

Por ultimo, el estudio de Langford et al. ®® presenté resultados contradictorios en
las dos fases del estudio. Aunque hubo un numero significativo de pacientes que han
respondido de manera positiva al tratamiento con el spray de THC/CBD en la fase A, no
se pudo cumplir el criterio principal de valoracion debido a que un numero similar de
pacientes también respondieron positivamente al placebo. Por otro lado, en la fase B del
estudio, se observd un efecto notable con un mayor tiempo hasta el fracaso del

tratamiento en el grupo que recibio el spray de THC/CBD en comparacién con el placebo.

Eficacia de la administracién tépica:
En el estudio de Xu et al. ®” se empled aceite de CBD tépico mediante la

aplicacion en la zona del dolor 4 veces al dia en pacientes con neuropatia diabética. En
comparacién con el placebo, con el CBD se observé una reduccion significativa en
diferentes tipos de dolor medidos por la NPS (Neuropathic pain scale: escala del dolor
neuropatico) : dolor agudo (p=0,025), dolor desagradable (p=0,018) y dolor superficial
(p=0,013). En cuanto al dolor profundo, aunque no se observé una diferencia significativa
entre ambos grupos (p=0,064), si que se produjo una reduccion mayor del dolor en el

grupo de tratamiento activo.
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DISCUSION

Esta revision abarca diversos ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de los
cannabinoides como opcion terapéutica para tratar el dolor neuropatico refractario a los
tratamientos convencionales. El cannabinoide mas estudiado fue el THC siendo el mas
relevante, tanto por sus efectos psicoactivos como los efectos terapéuticos. Ademas del
THC fumado o inhalado, se han investigado otros compuestos administrados por via oral,
como el Dronabinol®, la Nabilona®, el Sativex® y el CBDV. También, se estudio el efecto
del CBD tépico. El parametro principal de medicién en todos estos estudios fue la
reduccion de la intensidad del dolor antes y después del tratamiento. En cuanto a la
metodologia de los estudios, fue aceptable, ya que las puntuaciones de la guia
CONSORT @, con una media de 67,5%, son de calidad moderada.

En relacion al THC inhalado, ya sea fumado o vaporizado, todos los estudios
demostraron una mayor reduccion del dolor con las dosis activas en comparacién con el
placebo. Estos hallazgos preliminares sugieren que el THC inhalado podria tener efectos
analgésicos en los sindromes de dolor neuropatico tanto en el NPD como en la neuropatia
sensorial asociada al VIH ?*?"). No obstante, es relevante mencionar que se observaron
diferencias significativas entre las diversas dosis activas. Mientras que el trabajo de
Wallace et al. ?"), obtuvo una reduccion mayor en la intensidad del dolor en pacientes con
NPD refractario al tratamiento que utilizaron la dosis mas alta de Cannabis.Los estudios
de Ellis et al. ®® y Abrams et al. ®® demostraron que una dosis media de Cannabis (3,5%
THC) es tan eficaz como la dosis alta (7% THC) en pacientes con neuropatia sensorial
asociada al VIH.

Por otra parte, el trabajo de Ware et al. ®® observd que solo la dosis alta de THC
(9,4%) tuvo una eficacia superior comparado con el placebo a la hora de reducir la
intensidad del dolor en pacientes con dolor neuropatico cronico postraumatico o
posquirurgico. Este ultimo empleé dosis de cannabis inhalado que oscilaban entre
2,5-9,4% de THC y vi6 que las preparaciones con dosis media, produjeron grados de
alivio intermedios pero no significativos en comparacion con las dosis altas. Sin embargo,
el estudio Wilsey et al. ®” investigd sobre la eficacia potencial del cannabis fumado en
pacientes con lesion de la médula espinal o nerviosa, usando dosis media (3,5% THC) en
comparacién con la dosis alta (7% THC) de cannabis y demostré que una dosis media es

tan eficaz como la dosis alta.
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Estos resultados contradictorios segun la concentracion de THC podria reflejar
diferencias en el mecanismo del dolor, ya que los pacientes presentaban diferentes tipos
de dolor neuropatico por lo que podrian responder de manera diferente a distintas dosis.
Otro aspecto importante a considerar es el estado psicosocial de los sujetos, muchos de
ellos experimentan ansiedad o depresién y puede influir en su percepcién del dolor
(840 Como por ejemplo en el estudio de Selvarajah et al. ®® donde la depresion fue un
factor de confusion importante y puede tener implicaciones importantes para futuros
ensayos sobre la NPD.

Un factor clave que puede determinar también la eficacia analgésica de los
cannabinoides es la via de administracién. La biodisponibilidad y la absorcién se ven
influenciados por la via de administracion, ya sea inhalada, oral, oromucosal o tépica.

Cuando el THC se administra por via inhalatoria, los efectos son mas rapidos e
intensos pero de corta duracién, ya que se absorbe rapidamente al ser inhalado “.
Dentro de esta via se encuentra el cannabis vaporizado y fumado. La principal diferencia
entre vapear (cannabis vaporizado) y fumar es que en la vaporizacién el cannabis no se
gquema, sin0 que se calienta a una temperatura determinada. El calor activa los
cannabinoides y terpenos del cannabis, liberandose en un vapor que luego se inhala. Por
lo que, el dispositivo médico de vaporizacion, en comparacion con el tabaquismo, reduce
drasticamente las concentraciones de compuestos téxicos como el mondxido de carbono,
amoniaco y carbohidratos poliaromaticos los cuales irritan el tejido respiratorio, y dado
que no genera humo, aporta ciertas ventajas para la salud que no se consiguen cuando
se fuma 2.

En cuanto a la eficacia de los cannabinoides administrados por via oral y
oromucosal, no fue tan significativa estadisticamente en comparacion con el THC
vaporizado o fumado. Aunque el CBDV fue seguro, no tuvo ningun efecto y no consiguio
mejorar el dolor en pacientes con VIH. En consecuencia, no se considera como una
opcidn de tratamiento clinicamente significativo para el dolor neuropatico 4.

Por otra parte, Nabilona® ®, Dronabinol® ©?3)y Sativex® (830343% ng produjeron
diferencias significativas en la reduccion de la intensidad del dolor. Esto se podria deber a
su via de administracién ya que la via oral posee una biodisponibilidad mucho menor “3,
Esta via es poco efectiva debido a las barreras naturales y la degradacion gastrointestinal
de los principios activos “* y también por su considerable efecto de primer paso hepatico
4% Esta reduccion no significativa del dolor, se puede deber en parte a su lenta absorcion
y amplio rango de variabilidad en el proceso de absorcion y metabolismo especialmente

entre unos individuos y otros “®. La Unica ventaja de esta via es que los efectos se
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presentan de manera gradual, comenzando entre 30 minutos y 2 horas después de la
ingestiéon y duran mas tiempo que la via inhalatoria “3),

Con respecto a la via oromucosal, permite una rapida absorcion como el cannabis
fumado o inhalado pero con la ausencia del intenso efecto de primer paso hepatico que
sufre la via oral “® logrando mejores concentraciones terapéuticas que la via oral “4). Sin
embargo, esta via consigue niveles sanguineos de THC mas bajos en comparacion con la
via inhalada. Aunque se emplean dosis iguales en estas dos vias de administracion
(inhalada y oromucosal), los efectos son menos intensos en la via oromucosal ya que la
biodisponibilidad es menor “”). Por lo que es necesario realizar mas estudios para explorar
completamente el potencial del spray de THC/CBD en enfermos con dolor neuropatico ©°.

El estudio de Xu et al. ®" observé que el CBD topico logré disminuir la intensidad
del dolor. El tratamiento fue bien tolerado y no se observaron efectos adversos. En cuanto
a la biodisponibilidad y farmacocinética del CBD administrado por via topica, es poco
estudiada y existe poca informacion sobre el tema ©". No se han realizado estudios
controlados sobre la distribucién y biodisponibilidad de esta via. La poca investigacion
preclinica disponible se ha llevado a cabo con parches dérmicos y sugiere que la
absorcion es lenta, duradera (pico maximo en plasma a la hora y media
aproximadamente, sostenido hasta 48 horas) y no es demasiado alta. Debido a la falta de
ensayos clinicos, no se puede recomendar con seguridad ya que esta ruta de
administracidn esta por explorar pero podria resultar muy interesante para el tratamiento
de dolor o inflamaciones localizadas “.

La siguiente tabla (Tabla 6) resume las ventajas e inconvenientes de cada una de
las vias de administracién mencionadas anteriormente “"):

Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de las diferentes vias de administraciéon “7

Via de administracion Método de Ventajas Inconvenientes
administracion
INHALACION Cigarrillos, Efecto rapido y elevada Efecto poco duradero,
(vaporizado vaporizador. biodisponibilidad. dosificacion poco consistente.
o fumado )
ORAL Solucién oral y Efecto prolongado. Efecto lento, baja
capsulas. biodisponibilidad.
OROMUCOSAL Spray oromucosal Mayor absorcién en Menor efecto y
comparacion con la via oral. | biodisponibilidad en
comparacion con la via
inhalada.
TOPICA Crema Efecto prolongado, efecto Efecto lento, poca
localizado, no psicoactividad. | penetrabilidad
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Para futuras investigaciones, seria relevante explorar los beneficios de los distintos
métodos de administracion.

Acerca de la via inhalatoria, el cannabis fumado podria considerarse como un
método eficiente pero esta forma de administracion provoca la inhalacién de compuestos
carcinogeénicos derivados de la combustion de los cannabinoides por lo que puede poner
en peligro la salud de los pacientes “?.

Como hemos mencionado anteriormente, estos efectos adversos se podrian evitar
utilizando el cannabis vaporizado. Sin embargo, la vaporizacion de los cannabinoides
también tiene sus inconvenientes a pesar de su utilidad para determinados pacientes o
situaciones. Por ejemplo, la cantidad de cannabinoides que se incorporan al organismo es
muy variable y depende de parametros como la cantidad y tipo de producto cannabico
colocado en el aparato, la temperatura y la duracion de la vaporizacion asi como la
duracion y la eficacia de cada inhalacion. Ademas, los efectos no se prolongan en el
tiempo, ya que los cambios en los niveles plasmaticos son muy rapidos, tanto en la subida
como en la bajada “7,

Asi pues, la inhalacion podria ser una via de administracion interesante frente a
episodios agudos que necesitan un alivio inmediato, pero no constituyen la mejor opcion
para tratamientos cronicos, en los que se buscan niveles elevados de cannabinoides
durante periodos prolongados de tiempo y consistencia en la dosificacién “”. También
seria recomendable estudiar si el uso a largo plazo de la vaporizacion o inhalacion de
THC podria incrementar el riesgo de aparicion de secuelas pulmonares “8),

En cuanto a las preparaciones farmacoldgicas orales y oro-mucosales, aunque
evitan los efectos dafinos sobre el sistema respiratorio, no parecen ofrecer una reduccion
tan significativa del dolor segun los estudios analizados “7.

Otro aspecto importante a considerar seria la manifestacion de efectos
psicoactivos. El principal responsable de estos efectos es el THC, que al activar los
receptores CB1 en el sistema nervioso central, genera euforia, psicosis, comportamientos
depresivos y problemas de memoria a largo plazo. EI THC tiene la capacidad de activar el
sistema de recompensa, lo que lo hace potencialmente adictivo, y su consumo prolongado
puede llevar a desarrollar tolerancia y dependencia.Sin embargo, el sindrome de

abstinencia asociado no es tan intenso en comparacion con otras sustancias adictivas
(49-51)
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Una estrategia interesante para evitar estos efectos indeseables seria el empleo de
cannabinoides no psicoactivos, tal como el CBD ya que son agonistas especificos de los
receptores CB2. Es especialmente valioso desde el punto de vista farmacoldgico debido a
sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, neuroprotectoras y ansioliticas y se
podria utilizar tanto solo como en combinacion con el THC ©2),

Por ejemplo, Sativex ®, el spray bucal que se administra por via oromucosal ,
combina los dos compuestos cannabindlicos, THC y CBD. En diversos estudios, se ha
sugerido que la presencia de CBD disminuye los efectos psicoactivos del THC y asi en
diversos ensayos, se puede apreciar como los pacientes prefieren formas mas suaves
con la presencia de CBD ®. Podrian haber diversas explicaciones para este hecho, una
de las razones que aparecen en algunos articulos es la capacidad del CBD de bloquear el
metabolismo del THC a 11 -hidroxi-THC el cual es mas psicoactivo y causante en mayor
medida de disforia que el propio THC ©4).

Por otro lado, el empleo de los cannabinoides sintéticos tiene un inconveniente
importante, ya que se pierden las interacciones beneficiosas que ocurren entre los
diversos componentes naturales presentes en la planta de cannabis, o que impide lograr
un efecto farmacoldgico similar al que tiene el CBD sobre THC ©%.

Por ultimo, respecto a la via de administraciéon por via tépica, los resultados
obtenidos en el ensayo Xu et al. " se deberian tomar con prudencia ya que se ha podido
recuperar un solo articulo sobre el tema por lo que, seria necesario realizar mas estudios
para profundizar en esta linea de investigacion.

Por todo lo anteriormente expuesto, seria interesante estudiar las diferentes vias
de administracion de los cannabinoides asi como su eficacia para conseguir obtener mas
evidencia clinica sobre la relacion que hay entre su mecanismo de accion y la dosis
Optima a emplear. Hay que resaltar que la influencia de la dosis y la eficacia de los
diferentes cannabinoides depende de los diferentes tipos de dolor neuropatico 849,

La guia clinica, de la Sociedad Canadiense del Dolor, considera la terapia basada
en cannabinoides como una opcidn de tratamiento de tercera linea para el dolor
neuropatico; principalmente como analgésicos adyuvantes para condiciones de dolor
refractarias a los medicamentos estandar. Esto refleja un cambio en la percepcion y el uso
de cannabinoides en el manejo del dolor neuropatico y resalta su consideracion como
opciones de tratamiento mas relevantes y potencialmente utiles en ciertos casos clinicos
especificos. No obstante, cabe destacar que la investigacién y la comprension de los

efectos y riesgos de los cannabinoides en el manejo del dolor continuan evolucionando, y
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es esencial que los profesionales médicos los utilicen de manera informada y responsable

en la practica clinica ©°.

Limitaciones
El numero de ensayos incluidos en esta revision es reducido, principalmente

debido a la escasez de ensayos de alta calidad publicados hasta la fecha. Es importante
mencionar que el interés en este tema ha aumentado significativamente en la comunidad
cientifica en los ultimos anos.

La evidencia sobre la eficacia en estas afecciones es heterogénea con respecto a
las conclusiones y calidad de los estudios recopilados. La mayoria de los resultados
fueron tratados por los autores con prudencia.

También algunos ensayos no tuvieron un grupo control, aleatorizados y sin doble
enmascaramiento. La mayoria de estudios tenian pequeios tamafos muestrales y
muchos pacientes abandonan antes de finalizar el ensayo. Por otra parte, los estudios

tienen una corta duracién y pueden presentar sesgos en los métodos de evaluacion.

CONCLUSION

Con todo lo anteriormente expuesto, los cannabinoides parecen ser candidatos
perfectos para mejorar el dolor neuropatico. La forma de administracion inhalada del THC
frente a otra via de administracién, podria ser eficaz en la reduccién significativa del dolor
neuropatico, aunque resulta dificil concretar la dosis Optima a emplear y podria ser un
obstaculo a la hora de utilizarse en la practica clinica.

Respecto a los cannabinoides orales, no mostraron eficacia significativa en la
reduccion del dolor neuropatico. En cambio, el Sativex® empleado por via oromucosal,
podria evitar las desventajas de la via de administracion oral y reunir ademas las ventajas
del cannabis inhalado asi evitando esta via de administracion. En los ensayos clinicos
analizados, la via oromucosal consigui6 aliviar el dolor en los pacientes con dolor central
asociado a la esclerosis multiple sin embargo no logré obtener resultados positivos en
cuanto a la NPD.Teniendo en cuenta estos resultados, habria que desarrollar mas
estudios que se enfoquen concretamente en esta forma de administracion ya que no
podemos sacar una conclusion clara y determinante con los pocos estudios existentes.

Respecto a la via de administracién tépica, con un solo articulo seleccionado,
resulta imprudente realizar cualquier tipo de conclusion.

La evidencia actual sobre el uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor

neuropatico es limitada, sin embargo, podria considerarse como terapia coadyuvante en
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los tratamientos convencionales que no lograron disminuir el dolor. A medida que se
realicen mas estudios que respalden su eficacia y seguridad, seria posible que en el
futuro se emplee como una opcién de tratamiento coadyuvante de las establecidas en la
practica clinica.

Es importante seguir investigando para obtener una comprensiéon mas completa de
su papel en el manejo del dolor neuropatico y asegurar un uso responsable y

fundamentado en la evidencia.
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