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RESUMEN

Los cannabinoides son un grupo de sustancias que se clasifican en tres tipos:

endocannabinoides (AEA o 2-AG) (que son las sustancias producidas endógenamente),

fitocannabinoides (sustancias exógenas procedes del cannabis o la planta) y

cannabinoides sintéticos (los fabricados artificialmente). Todos ellos actúan, de

maneras distintas, sobre el sistema endocannabinoide endógeno. Dado el interés

reciente que estas sustancias han despertado como potenciales tratamientos del

dolor, en este trabajo repasamos la evidencia científica del uso de los cannabinoides

en dolor y los estudios clínicos que están en marcha en esta indicación.

Palabras clave: Cannabinoides, THC, CBD, dolor crónico.
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ABSTRACT

Cannabinoids are a group of substances that are classified into three types:

endocannabinoids (AEA or 2-AG) which are substances produced endogenously,

phytocannabinoids or exogenous substances from cannabis or the plant and synthetic

cannabinoids that are artificially manufactured. They all act, in different ways, on the

endogenous endocannabinoid system.  Given the recent interest that these substances

have aroused as potential treatments for pain, in this paper we review the scientific

evidence of the use of cannabinoids in pain and the clinical studies that are underway

in this indication.

Key words: Cannabinoid, THC, CBD, chronic pain.

INTRODUCCIÓN

La reciente epidemia de opioides en Estados Unidos ha desencadenado una ola de

opiofobia que se ha extendido a nivel mundial. Las medidas de control de opioides de

prescripción implementadas en aquel país han llevado a buscar sustitutos para el

tratamiento del dolor, como el uso del llamado “cannabis medicinal”.

Este artículo es una continuación del artículo “Cannabinoides y dolor. Parte I”, y ambas

partes forma una unidad. La parte I aporta, por tanto, las definiciones, los conceptos y

el contexto que son necesarios para comprender y seguir el presente artículo.

En la parte I se revisaron las definiciones y clasificación de los cannabinoides, el

funcionamiento y composición del sistema endocannabinoide, así como los efectos de

los endocannabinoides y los fitocannabinoides. Esta segunda parte tiene el objetivo de

revisar la evidencia científica de los cannabinoides en dolor.

FÁRMACOS CANNABINOIDES COMERCIALIZADOS

Recordemos que, actualmente, disponemos de 4 medicamentos aprobados en Europa

y/o Estados Unidos. Estos fármacos se basan en 4 moléculas: nabiximols, droanbinol,



cannabidiol y nabilona; dos de ellos son extractos y otros dos son moléculas sintéticas.

La mayoría de estos fármacos tienen acción THC, menos el extracto de cannabidiol de

GW pharmaceuticals. Las formulaciones son vía oral en todos los casos.

Respecto a las indicaciones aprobadas, nabiximols (Sativex®) está aprobado en España

para la espasticidad en esclerosis múltiple (EM). En Canadá está también aprobado

para el dolor neuropático en EM.

El dronabinol (Marinol®, Syndros®) está aprobado por la FDA para la anorexia en

portadores del virus VIH en etapa SIDA y para náuseas-vómitos en quimioterapia. Está

en desarrollo en varias indicaciones: en neuropatía en EM, en fase I para dolor en

metástasis y como add-on a opioides en dolor crónico, mientras que el programa en

glioblastoma fue retirado. Está en desarrollo en fase II para cáncer de páncreas. Una

formulación de tableta en microgránulos de THC de Echo Pharma® está en fase II para

anorexia, y una formulación a dosis bajas de RespireRx® está en desarrollo para apnea

del sueño.

Por su parte, el cannabidiol (Epidiolex®) está aprobado en España en trastornos

epilépticos y en esclerosis compleja.

Por último, nabilona (Cesamet®) están aprobado en náuseas y vómitos en

quimioterapia y está en desarrollo en dolor neuropático y crónico. Una formulación de

liberación rápida y controlada (Canemes®) está en desarrollo para espasticidad

asociada a dolor en párkinson.

Pasaremos a revisar la evidencia de los fármacos cannabinoides en el tratamiento del

dolor.

FÁRMACOS CANNABINOIDES Y DOLOR

La Tabla I resume el papel en dolor y los efectos adversos de los 4 fármacos

cannabinoides disponibles.

Respecto al dolor, se cree que los cannabinoides actúan a varios niveles nociceptivos:

 La activación de CB1 aumenta la respuesta a estímulos nocivos.

 A nivel espinal, produce la activación de receptores opioides y, de hecho, se

observa un efecto sinérgico con estos fármacos.



 En la vía descendente producen liberación de norepinefrina.

 Finalmente, se ha observado también una interacción con dopamina y

receptores D2 (1).

Estudios clínicos según fase de cannabinoides en dolor

La medicina basada en la evidencia es la piedra angular de nuestro sistema sanitario y

la garantía de que la eficacia-seguridad es valorada en profundidad antes de exponer a

los pacientes a cualquier tratamiento farmacológico. Esta metodología no es infalible,

pero ha sido abrumadoramente exitosa, de manera que en los últimos años han sido

muy escasas las ocasiones en las que algún fármaco, sometido a este escrutinio, ha

tenido que ser retirado tras su aprobación.

Con esta intención, hemos realizado una revisión de la evidencia científica y de los

estudios clínicos que están actualmente en marcha en el tratamiento de dolor. La

Tabla II resume los estudios actualmente en fase III que estudian los efectos de

diversos tipos de cannabinoides en dolor.

Se observa que algunos de estos estudios están utilizando fármacos actualmente

aprobados como dronabinol, nabilona, cannabidiol. Otros estudios están utilizando

fármacos en vías de desarrollo (MPL 001, GW 1000-02) y otros están utilizando

extractos naturales con diferentes composiciones y proporciones de THC y CBD. Es

destacable que solo 8 de los 20 estudios están esponsorizados por la industria

farmacéutica.

Respecto al tipo de dolor, encontramos estudios en dolor postcirugía, dolor

neuropático, fibromialgia, dolor de espalda, migraña o dolor crónico sin especificar. La

mayoría, en cualquier caso, están centrados en dolor no-oncológico.

Los estudios en fase II se presentan en la Tabla III. Del total de estudios en fase II, en la

Figura 1 encontramos su distribución, según la sustancia que se está utilizando.

En cuanto a los tipos de dolor que se están analizando en fase II, encontramos 5

estudios en dolor neuropático, 5 en osteoartritis de rodilla, 4 en dolor crónico, 4 en

fibromialgia y 7 sin especificar.



Pasamos a continuación a revisar la evidencia científica disponible en dolor, en artritis

reumatoide y en fibromialgia.

Evidencia actual en dolor

La evidencia clínica del uso de cannabis en dolor es muy limitada (2,3). En este

apartado vamos a revisar la evidencia científica disponible tanto para los fármacos

como para las demás sustancias cannabinoides.

Los datos actuales muestran el uso de cannabinoides sintéticos en dolor neuropático,

oncológico, en náuseas-vómitos y en esclerosis múltiple, que son las indicaciones

aprobadas. El CBD solo tiene evidencia preclínica y su potencial papel en dolor está

todavía por demostrar. Esta sustancia actuaría activando los receptores de adenosina y

serotonina, pero faltan estudios clínicos que confirmen su eficacia y seguridad.

Estudios con fármacos cannabinoides

Respecto a la combinación de THC-CBD, el Sativex® está aprobado para pacientes con

EM y está en estudio para dolor neuropático crónico (2,3).

El reciente metanálisis de Bilabo y cols., de 2022 (4), concluye que dronabinol mejora

significativamente el dolor crónico (-0,31) y nabilona tiene evidencia baja pero

potencialmente también reduciría el dolor (-0,41). Sin embargo, el único estudio

randomizado de CBD versus placebo y de dronabinol versus sustancia activa no reportó

beneficios. Cuando estudiamos con más detenimiento los estudios incluidos en este

metanálisis observamos los siguientes datos:

 Dronabinol versus placebo: 15 estudios con 1395 pacientes muestran una

reducción de dolor de 0,31.

 Dronabinol vesus activo: 1 estudio versus difenhidramina en dolor de espalda en

14 pacientes muestra una reducción de 0,73.

 Nabilona versus placebo: 9 estudios con 363 pacientes muestran una reducción

de 0,41.



 Nabilona versus activo: en 3 estudios en los que se comparó con amitriptilina (en

fibromialgia), ibuprofeno 400 mg (en dolor de cabeza) o dihidrocodeína (en dolor

neuropático), no se vio diferencia (0,08).

 Cannabidiol versus placebo: en 1 estudio con 129 pacientes no hubo diferencias

(0,01).

 Nabiximols versus placebo: en 21 estudios clínicos con 3238 pacientes, se estudia

un efecto bajo en el dolor (0,23).

Observamos, por tanto, que la mayor parte de la evidencia de estos fármacos versus

placebo presenta resultados bajos y que las comparaciones con sustancias activas son

decepcionantes, tanto por el resultado como por la sustancia usada en la comparación.

Los resultados indicarían que las moléculas estudiadas son equivalentes a unos

comparadores como difenhidramina, ibuprofeno 400, dihidrocodeina o amitriptilina.

Respecto a la evidencia en estudios clínicos, no metanálisis, encontramos los

expuestos en la Tabla IV.

En base a estos estudios podemos concluir que la evidencia de eficacia en dolor es

escasa y controvertida. Los parámetros de intensidad de dolor parecen reducirse en

algunos casos, pero no en otros. Las diferencias respecto a placebo no se han visto en

nabiximols, aunque en un estudio en pacientes terminales sí mostró un efecto

significativo. En 2 estudios se observa el potencial uso que estos fármacos podrían

tener para reducir las dosis de opioides. En cualquier caso, parece que la eficacia en

dolor, si está presente, es baja y necesitaría de la presencia de otros fármacos

complementarios.

Estudios a más largo plazo

Como vimos en la parte I, existen grandes dudas sobre los efectos y toxicidad de los

cannabinoides a largo plazo. Los estudios descritos hasta ahora utilizaban estas

sustancias en periodos muy cortos de tiempo. Los siguientes estudios muestran datos

a 8 semanas, 16 semanas y hasta 1 año.



El estudio de Van de Dock y cols. (10) en fibromialgia comparó una dosis única del

vapor inhalado de 3 variedades de THC-CBD (Bedrocan 22,4 mg THC + < 1 mg CBD;

Bediol 13,4 mg THC 17,8 mg CBD; Bedroite 18,4 mg CBD + < 1 mg THC) versus placebo.

Incluyó 20 pacientes en este estudio randomizado, cruzado y controlado con placebo.

Ninguno de los 3 productos fue superior a placebo en las respuestas espontáneas o

eléctricas de dolor, aunque los sujetos que recibieron Bediol tuvieron una reducción de

dolor del 30 % versus placebo (90 % vs. 55 %, p = 0,01). Los productos que tenían THC

aumentaron el umbral de dolor por presión de forma significativa versus placebo (p <

0,01). La inhalación de cannabidiol aumenta las concentraciones de THC en plasma,

pero reduce los efectos analgésicos, indicando unos efectos sinérgicos entre ambos

cannabinoides a nivel farmacocinético pero un antagonismo famacodinámico.

Además, una dosis única puede tener efectos adversos relevantes a nivel pulmonar y

psicogénico. Este pequeño estudio muestra que el comportamiento de los

cannabinoides inhalados es muy complejo en pacientes con dolor crónico y que se

asocia a un efecto analgésico pequeño.

El estudio de Chaves y cols. (11) randomizado, doble-ciego y controlado con placebo,

comparó el tratamiento con aceite de cannabis rico en THC (24,44 mg/ml + 051 mg/ml

CBD) en 17 mujeres con fibromialgia durante 8 semanas. La dosis inicial fue de 1 gota

al día (1,22 mg de THC) con subsiguientes aumentos de dosis según los síntomas. Se

observó una reducción del FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) en el grupo

tratado versus placebo (p = 0,005) y en comparación con el basal. Los parámetros

concretos en los que se observó la mejoría fueron: “encontrarse bien”, “dolor”, “no

trabajar” o “fatiga”. El grupo placebo mostró una mejoría significativa en depresión.

El estudio fase III de Schimrigk y cols. (12) de 16 semanas más 32 semanas en fase

abierta, comparó el dronabinol con placebo en pacientes con dolor neuropático por

esclerosis múltiple. Se incluyeron 240 pacientes de los que 100 continuaron la fase

abierta hasta 119 semanas. La intensidad del dolor se redujo en 1,92 puntos y 1,81

puntos en los grupos dronabinol y placebo respectivamente sin diferencia significativa

entre los grupos. La reducción de dolor fue significativa respecto al basal en ambos

grupos. La dosis utilizada fue de 12,7 ± 2,9 mg durante una media de 382 días. El 92,2

% de los pacientes experimentaron efectos adversos durante la fase abierta. En la fase



doble-ciego, los efectos adversos fueron más frecuentes en el grupo dronabinol (87,9

%) que en el grupo placebo (73,3 %) y los efectos adversos severos fueron también

más frecuentes en el grupo activo (9,7 % versus 6 % con placebo). Los efectos adversos

más frecuentes en la fase doble-ciego fueron mareos (17,4 % vs. 8,5 %), vértigo (9,7 %

vs. 5,1 %), fatiga (6,9 % vs. 8,5 %) y sequedad de boca (6,3 % vs. 1,7 %).

El estudio de Johnson y cols. (13) analizó la seguridad y tolerabilidad a largo plazo en

43 pacientes, con cáncer terminal y dolor refractario a opioides, de THC/CBD en spray

oral-mucosa (39 pacientes) y del spray oral de THC (4 pacientes). Se trató de un

estudio abierto en el que los pacientes se auto-titulaban. Los pacientes podrían

continuar con su medicación analgésica, aunque se podía reducir o discontinuar en el

caso de alivio. Se observó una reducción de las puntuaciones de dolor desde el basal y

los productos fueron bien tolerados en general, aunque 23 de 39 pacientes (59 %) en

el grupo activo discontinuó el tratamiento por efectos adversos. El 95 % de pacientes

en el grupo THC-CBD presentó algún efecto adverso (el 100 % en grupo THC) siendo los

trastornos psiquiátricos especialmente frecuentes, con un 41 % en grupo THC-CBD y

un 50 % en el grupo THC. En este estudio, los pacientes con historia de trastorno

psiquiátrico fueron excluidos salvo aquellos con depresión. Teniendo esto en cuenta,

es de especial importancia la alta incidencia de los trastornos psiquiátricos como

efecto adverso del tratamiento, aunque la publicación de este estudio no detalla el

tipo de trastorno psiquiátrico.

El estudio de Hoggart y cols. (9) multicéntrico, abierto y de seguimiento a 38 semanas,

estudió los efectos, tolerancia y seguridad de un spray oral-mucosa de THC-CBD en 380

pacientes con dolor neuropático asociado a diabetes o alodinia. El tratamiento se

añadió a los analgésicos que estaba tomando el paciente de forma que hasta un 84 %

tenían analgésicos concomitantes. 234 pacientes completaron el estudio y se vio una

disminución de dolor en NPS (Neuropathic Pain Scale). A los 9 meses se observó una

reducción media de 4,2 puntos en NRS. El 59 % de los pacientes presentó efectos

adversos relacionados con el tratamiento siendo los más frecuentes los del SNC (37 %)

y gastrointestinales (26 %).



Serpell y cols. (14) realizaron un estudio abierto sobre el uso de Sativex® a largo plazo

en 146 pacientes con espasticidad por esclerosis múltiple. La dosis fue titulada por el

paciente hasta un máximo de 130 mg THC y 120 mg CBD al día. Los pacientes

recibieron el tratamiento durante una media de 334 días y recibieron una media de 7,3

sprays por día. El 81,5 % de los pacientes reportó algún tipo de efecto adverso, un 45

% por trastornos del SNC, un 40 % por trastornos gastrointestinales y un 21 % por

trastornos psiquiátricos. El 36 % de los pacientes discontinúo el primer año, un 14 % de

ellos por efectos adversos y un 9 % por falta de eficacia. Los efectos adversos más

comunes fueron mareos (24,7 %) y fatiga (12,3 %). No se observó el desarrollo de

tolerancia.

La revisión de 2018 de Stockings y cols. (15) publicada en PAIN, concluye que el cambio

conjunto de los cannabinoides en la intensidad del dolor es de -0,14 respecto a

placebo, equivalente a 3 mm de reducción en una escala analógica visual de 100 mm.

La ratio conjunta de efectos adversos fue de 81,2 % versus un 66,2 % en placebo. El

número de pacientes a tratar para perjudicar fue de 6. No se encontró impacto

significativo en las funciones físicas o emocionales. Los números sugieren que el

volumen de pacientes a tratar para alcanzar un beneficio es alto mientras que el

número a tratar para producir daño es bajo, por lo que es poco previsible que los

cannabinoides vayan a ser altamente efectivos en el tratamiento de dolor crónico no

oncológico.

Evidencia en artritis reumatoide (AR)

Existen pocos estudios en humanos, principalmente retrospectivos y observacionales y

con muestras pequeñas y metodologías inconsistentes. En estudios preclínicos se ha

observado una reducción de la inflamación.

Blake y cols. (16) publicaron el único estudio randomizado preliminar en 2006

comparando Sativex® y placebo en 58 pacientes con AR. La dosis media al final de

tratamiento fue de 5,4 sprays. Sativex® mejoró significativamente el dolor al

movimiento, dolor en reposo y la calidad de sueño. No hubo mejoría en la rigidez

matinal y los efectos adversos fueron leves o moderados, sin registrarse abandonos



por efectos adversos.

“Parece prometedor en el laboratorio, pero nuestro conocimiento actual termina ahí”

(3).

Evidencia en fibromialgia

Existen pocos y pequeños estudios en esta indicación.

El estudio de Chaves y cols. (10), que vimos anteriormente, mostró un potencial

beneficio en la puntuación FIQ.

El estudio randomizado de Ware y cols. (8) en 29 pacientes mostró una mejoría del

sueño en el grupo con nabilona respecto a amitriptilina. Los efectos adversos más

frecuentes fueron mareos, náuseas y boca seca. El producto se administró una vez al

día, a dosis bajas (0,5 a 1 mg) antes de la hora de acostarse.

Otro estudio (17) en 40 pacientes mostró una reducción significativa en dolor y

ansiedad versus placebo. Se registró una reducción de 2 puntos en la escala analógica

visual respecto al basal a las 4 semanas de tratamiento. La ratio de efectos adversos

fue de 1,58 y 1,54 a las 2 y 4 semanas en el grupo tratado.

El estudio randomizado controlado de Van de Donk y cols. (10) comparó 3

formulaciones diferentes de cannabis inhalado THC y CBD en 20 pacientes, mostrando

una reducción de dolor solo en la formulación que combinaba ambos cannabinoides.

Adicionalmente, algunos estudios observacionales muestran una mejoría del dolor y la

actividad funcional.

Por lo tanto, los datos disponibles en fibromialgia son escasos y no nos permiten

obtener una clara conclusión. Los estudios han sido realizados en muestras pequeñas,

usando productos diferentes y vías de administración distintas. En esta línea, el

metanálisis de Walitt y cols. (18) de 2016, concluyó que no existe evidencia

convincente que sugiera el beneficio de tratar con nabilona a pacientes con

fibromialgia.

DISCUSIÓN



La evidencia disponible muestra que los estudios realizados con fármacos

cannabinoides son todavía escasos, con muestras pequeñas y realizados con una alta

diversidad de moléculas, formulaciones y vías de administración. No hay evidencia

suficiente.

El conocimiento que tenemos sobre el mecanismo de acción de los endocannabinoides

y los fitocannabinoides parece indicar un potencial efecto analgésico, pero los pocos

estudios realizados hasta el momento indican que en caso de darse este efecto es de

baja magnitud y se presenta cuando se usan ambos cannabinoides juntos (THC, CBD) y

en combinación con otros analgésicos habituales. Es importante también tener en

cuenta que los efectos adversos registrados en los estudios son muy frecuentes.

El impacto global de este grupo de fármacos en la reducción del dolor crónico se

estima que podría ser de una magnitud pequeña (en torno a los 3 mm en una escala

de 100 mm). Los cannabinoides estarían asociados a un bajo número de pacientes a

tratar para producir daño (6), mientras que el número de pacientes a tratar para

alcanzar beneficio es muy alto, por lo que el papel de estos tratamientos en el dolor

crónico no parece que vaya a ser muy eficaz.

La mayoría de los estudios se han realizado a corto plazo, por lo que existen grandes

dudas sobre los efectos a largo plazo, sabiendo que la toxicidad neuropsiquiátrica es

alta en este grupo de sustancias.

Es importante tener en cuenta que la mayoría de los estudios permitían el uso de los

analgésicos de base, por lo que la eficacia identificada en ellos corresponde a un uso

en combinación.

Por último, recordar que los resultados son inconsistentes y sin datos más allá de unas

pocas semanas. La eficacia no se ha comparado con fármacos analgésicos y en las

pocas comparaciones realizadas se comparó con sustancias de muy baja potencia

(dihidrocodeina, difenhidramina, ibuprofeno 400 mg o amitriptilina) y no consiguió en

ningún caso ser superior.

Según Boyaji (19): “Sustained benefit on short-term outcomes and over a longer term is

unclear and the clinical effectiveness of THC/CBD oral spray in comparison with other

pharmacological treatments is lacking”.



En la medicina basada en la evidencia tenemos que confirmar el beneficio-riesgo de

cualquier fármaco que se administre a los pacientes con fin terapéutico y se ha de

obtener esta evidencia a través de estudios clínicos suficientemente sólidos para

confirmar, con cierto grado de consistencia, que los beneficios son esperables en un

grupo concreto de pacientes y en una indicación concreta asegurando, al mismo

tiempo que el daño que sufrirán esos pacientes a consecuencia del tratamiento es

asumible. En la medicina moderna nos vemos sometidos al escrutinio de las agencias

regulatorias, la EMA y la FDA, que son las encargadas de analizar y garantizar que los

beneficios superan a los riesgos. Cuanto mayor es el riesgo, es decir el daño potencial

que puede producir un tratamiento, mayor ha de ser el beneficio que aporta de cara a

ser considerado apto para su comercialización. Los productos mal llamados “cannabis

medicinal” no han superado ninguna de las fases de escrutinio regulatorio y, aquellos

fármacos cannabinoides que quieran ser considerados tratamientos farmacológicos

para el dolor, deberán pasar todas las fases de desarrollo exigidas para cualquier otro

medicamento.

Por el lado de la seguridad, recordemos que son especialmente preocupantes los

efectos a nivel cognitivo y psiquiátrico, tal como vimos en la parte I. Parece que estos

efectos son reversibles a corto plazo, pero no sabemos cómo de reversibles son con un

uso a largo plazo. Los estudios vistos parecen indicar que la incidencia de esquizofrenia

y trastorno bipolar en adolescentes usuarios de cannabis es alta y permanente, por lo

que los riesgos son tremendamente serios y, de hecho, no se recomienda su uso en

menores de 25 años. Por otro lado, parece no asociarse a un riesgo de muerte por

sobredosis, pero no hay datos de adicción a largo plazo, pero se sabe que son

sustancias que generan adicción.

Quedan muchas preguntas por responder. A nivel de la formulación habría que saber si

es necesario administrar THC, CBD o ambos para obtener un efecto beneficioso. El

único estudio que comparó estas opciones parece indicar que se precisan de los dos

cannabinoides para obtener algún beneficio. También se tendrá que definir sin son

mejores los extractos (potencialmente más sustancias incluidas) o los productos

sintéticos. Sabemos que existe el efecto séquito, por lo que las sustancias sintéticas

individuales podrían no tener el beneficio esperado.



Existen también dudas sobre la mejor vía de administración (oral o inhalada). Respecto

a la farmacocinética, existen también dudas sobre cuáles son los metabolitos activos,

las dosis adecuadas de cada sustancia y sobre la farmacocinética según el perfil del

paciente. En la farmacodinamia se plantean preguntas sobre la eficacia en cada tipo de

dolor, el mecanismo de acción o las interacciones con otros analgésicos, siendo este

último punto de gran importancia, ya que se ha visto que el beneficio analgésico se

observa en combinación con otros fármacos. Son muy relevantes también las

interacciones con otros fármacos que se usan de forma muy frecuente (warfarina,

clopidogrel, antifúngicos, etc.). Finalmente, no está claro el papel de estas sustancias

en el dolor agudo o crónico o si se consigue reducir o no las dosis de opioides cuando

se usa en combinación. Algunos estudios parecen indicar que sería posible, pero no

existe evidencia suficiente. Tampoco se ha descrito el perfil de dolor o de paciente que

sería elegible para el uso de estas sustancias como analgésico.

En definitiva, existen muchas preguntas, muchos interrogantes y poca evidencia

científica que pueda avalar el uso de estas sustancias en el tratamiento del dolor. Será

necesario esperar a que los estudios clínicos que están actualmente en marcha arrojen

datos que puedan ayudar a definir el verdadero papel que los fármacos cannabinoides

puedan tener en el campo del dolor.

CONCLUSIONES

Sobre el uso de fármacos cannabinoides en dolor, existe poca y errática evidencia y

grandes dudas a nivel de la formulación, la farmacocinética, farmacodinamia y los

efectos adversos a largo plazo. Hay varios estudios clínicos en marcha en diversas

fases de desarrollo que potencialmente demostrarán el beneficio-riesgo de estas

sustancias. En este caso, los productos deberán someterse al escrutinio regulatorio de

las agencias, como cualquier fármaco. La escasa evidencia disponible parece indicar

que se precisa del uso de ambos cannabinoides (THC y CBD) para producir un efecto,

que este efecto es de baja magnitud versus placebo y que sería equivalente a

analgésicos de baja potencia (ibuprofeno 400 mg o dihidrocodeína). De especial

relevancia es la falta de datos de seguridad a largo plazo, sabiendo que son sustancias



asociadas a efectos adversos diversos, siendo los cognitivos y psiquiátricos los más

preocupantes.
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Tabla I. Papel en dolor y efectos adversos de fármacos cannabinoides.

Elaboración propia.



Tabla II. Estudios fase III de cannabinoides en dolor.

Elaboración propia.



Tabla III. Estudios fase II de cannabinoides en dolor.



Figura 1. Moléculas cannabinoides testadas en fase II.



Tabla IV. Estudios clínicos en dolor.

Estudio Pacientes Tratamientos Duración Resultados

Portenoy y
cols. (5)

263 pacientes
Cáncer
avanzado,
refractarios a
opioides

Nabiximols dosis baja (1-4 spray/día)
Dosis media (6-10 spray/día)
Dosis alta (11-16 sprays/día)
Placebo

5 semanas No diferencia vs. placebo en
respondedores
Reducción de dolor diario medio
en análisis secundario

Lichtman y
cols (6)

397 pacientes
Cáncer avanzado
y dolor, dosis
optimizada de
opioides

Nabiximols
Placebo

3 semanas No mejoría significativa de
scores de dolor
Pacientes de USA: mejor
resultado (tenían menor dosis
de opioides)

Nurmikko y
cols. (7)

125 pacientes
Dolor
neuropático
periférico

Sativex
Placebo

5 semanas Reducción media de intensidad
de dolor vs. placebo

Blake y cols.
(8)

58 pacientes con
AR

Sativex
Placebo

Mejoría significative de dolor en
movimiento, dolor en reposo
No mejoría de intensidad de
dolor

Johnson y
cols. (9)

Terminales
cáncer

Nabiximols
THC
Placebo

No efecto de THC
Efecto significativo nabiximols
Reducción dosis de BTP

Elaboración propia.






