Pain Journal

D Multidisciplinary A vv

vv

REVISTA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA MULTIDISCIPLINAR DEL DOLOR

Articulo Aceptado para su pre-publicacion / Article Accepted for pre-
publication

Titulo / Title:
Cannabinoides y dolor PARTE Il / Cannabinoid and pain Part Il

Autores / Authors:
Esperanza Regueras, Luis Miguel Torres, Ignacio Velazquez

DOI: 10.20986/mpj.2024.1053/2023

Instrucciones de citacion para el articulo / Citation instructions for the article:
Regueras Esperanza, Torres Luis Miguel, Velazquez Ignacio. Cannabinoides y dolor
PARTE Il / Cannabinoid and pain Part Il. MPJ 2024;4:1-11. DOI:
10.20986/mpj.2024.1053/2023.

(YY)
INsPIRA NETWORK

Este es un archivo PDF de un manuscrito inédito que ha sido aceptado para su publicacién en la Revista de la Sociedad
Espariola Multidisciplinar del Dolor. Como un servicio a nuestros clientes estamos proporcionando esta primera version del
manuscrito en estado de prepublicacion. El manuscrito sera sometido a la correccién de estilo final, composicién y revision de la
prueba resultante antes de que se publique en su forma final. Tenga en cuenta que durante el proceso de produccién se pueden
dar errores, lo que podria afectar el contenido final. El copyright y todos los derechos legales que se aplican al articulo
pertenecen a la Revista de la Sociedad Espariola Multidisciplinar del Dolor.


http://dx.doi.org/10.20986/mpj.2024.1053/2023

CANNABINOIDES Y DOLOR (PARTE 1)

CANNABINOIDS AND PAIN (PART 1)

Esperanza Regueras?, Ignacio Veldzquez? y Luis M. Torres?

IFarmacéutica y Doctora en Farmacia por la Universidad de Navarra. Vocal de la
Sociedad Espafiola Multidisciplinar del Dolor. 2Coordinador del Plan Andaluz de
Atencion a las Personas con Dolor y Presidente de la Asociacion Andaluza del Dolor.
Miembro de la Junta de la Sociedad Espafiola Multidisciplinar del Dolor. 3Presidente de
la Sociedad Espafiola Multidisciplinar del Dolor. Jefe de Servicio de Anestesiologia y

Reanimacidn. Hospital Puerta del Mar. Cddiz, Espana

CORRESPONDENCIA:
Esperanza Regueras

eregueras@unav.es

Recibido: 12-04-2023
Aceptado: 13-07-2024

RESUMEN

Los cannabinoides son un grupo de sustancias que se clasifican en tres tipos:
endocannabinoides (AEA o 2-AG) (que son las sustancias producidas endégenamente),
fitocannabinoides (sustancias exdgenas procedes del cannabis o la planta) y
cannabinoides sintéticos (los fabricados artificialmente). Todos ellos actuan, de
maneras distintas, sobre el sistema endocannabinoide enddgeno. Dado el interés
reciente que estas sustancias han despertado como potenciales tratamientos del
dolor, en este trabajo repasamos la evidencia cientifica del uso de los cannabinoides

en dolor y los estudios clinicos que estdn en marcha en esta indicacion.
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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.
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INTRODUCCION

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
prescripcion implementadas en aquel pais han llevado a buscar sustitutos para el
tratamiento del dolor, como el uso del llamado “cannabis medicinal”.

Este articulo es una continuacién del articulo “Cannabinoides y dolor. Parte I”, y ambas
partes forma una unidad. La parte | aporta, por tanto, las definiciones, los conceptos y
el contexto que son necesarios para comprender y seguir el presente articulo.

En la parte | se revisaron las definiciones y clasificacién de los cannabinoides, el
funcionamiento y composicion del sistema endocannabinoide, asi como los efectos de

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

revisar la evidencia cientifica de los cannabinoides en dolor.

FARMACOS CANNABINOIDES COMERCIALIZADOS

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

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



cannabidiol y nabilona; dos de ellos son extractos y otros dos son moléculas sintéticas.
La mayoria de estos farmacos tienen accion THC, menos el extracto de cannabidiol de
GW pharmaceuticals. Las formulaciones son via oral en todos los casos.

Respecto a las indicaciones aprobadas, nabiximols (Sativex®) estd aprobado en Espafia
para la espasticidad en esclerosis multiple (EM). En Canada estd también aprobado
para el dolor neuropatico en EM.

El dronabinol (Marinol®, Syndros®) esta aprobado por la FDA para la anorexia en
portadores del virus VIH en etapa SIDA y para nduseas-vomitos en quimioterapia. Esta
en desarrollo en varias indicaciones: en neuropatia en EM, en fase | para dolor en
metastasis y como add-on a opioides en dolor crénico, mientras que el programa en
glioblastoma fue retirado. Estd en desarrollo en fase Il para cancer de pancreas. Una
formulacidn de tableta en microgranulos de THC de Echo Pharma® estd en fase Il para
anorexia, y una formulacién a dosis bajas de RespireRx® estd en desarrollo para apnea
del suefio.

Por su parte, el cannabidiol (Epidiolex®) estd aprobado en Espafia en trastornos
epilépticos y en esclerosis compleja.

Por ultimo, nabilona (Cesamet®) estan aprobado en nduseas y vomitos en
guimioterapia y esta en desarrollo en dolor neuropatico y crénico. Una formulacién de
liberacion rapida y controlada (Canemes®) estd en desarrollo para espasticidad
asociada a dolor en parkinson.

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

dolor.

FARMACOS CANNABINOIDES Y DOLOR

La Tabla | resume el papel en dolor y los efectos adversos de los 4 farmacos
cannabinoides disponibles.
Respecto al dolor, se cree que los cannabinoides actuan a varios niveles nociceptivos:
— Laactivacién de CB1 aumenta la respuesta a estimulos nocivos.
— A nivel espinal, produce la activacion de receptores opioides y, de hecho, se

observa un efecto sinérgico con estos farmacos.



— Enla via descendente producen liberacién de norepinefrina.
— Finalmente, se ha observado también una interaccion con dopamina y

receptores D2 (1).

Estudios clinicos segun fase de cannabinoides en dolor

La medicina basada en la evidencia es la piedra angular de nuestro sistema sanitario y
la garantia de que la eficacia-seguridad es valorada en profundidad antes de exponer a
los pacientes a cualquier tratamiento farmacolégico. Esta metodologia no es infalible,
pero ha sido abrumadoramente exitosa, de manera que en los Ultimos afios han sido
muy escasas las ocasiones en las que algin farmaco, sometido a este escrutinio, ha
tenido que ser retirado tras su aprobacion.

Con esta intencién, hemos realizado una revision de la evidencia cientifica y de los
estudios clinicos que estan actualmente en marcha en el tratamiento de dolor. La
Tabla Il resume los estudios actualmente en fase Ill que estudian los efectos de
diversos tipos de cannabinoides en dolor.

Se observa que algunos de estos estudios estdn utilizando farmacos actualmente
aprobados como dronabinol, nabilona, cannabidiol. Otros estudios estan utilizando
farmacos en vias de desarrollo (MPL 001, GW 1000-02) y otros estan utilizando
extractos naturales con diferentes composiciones y proporciones de THC y CBD. Es
destacable que solo 8 de los 20 estudios estdn esponsorizados por la industria
farmacéutica.

Respecto al tipo de dolor, encontramos estudios en dolor postcirugia, dolor
neuropatico, fibromialgia, dolor de espalda, migrana o dolor crénico sin especificar. La
mayoria, en cualquier caso, estan centrados en dolor no-oncolégico.

Los estudios en fase Il se presentan en la Tabla Ill. Del total de estudios en fase Il, en la
Figura 1 encontramos su distribucion, segun la sustancia que se estd utilizando.

En cuanto a los tipos de dolor que se estan analizando en fase Il, encontramos 5
estudios en dolor neuropatico, 5 en osteoartritis de rodilla, 4 en dolor crénico, 4 en

fibromialgia y 7 sin especificar.



Pasamos a continuacidén a revisar la evidencia cientifica disponible en dolor, en artritis

reumatoide y en fibromialgia.

Evidencia actual en dolor

La evidencia clinica del uso de cannabis en dolor es muy limitada (2,3). En este
apartado vamos a revisar la evidencia cientifica disponible tanto para los farmacos
como para las demas sustancias cannabinoides.

Los datos actuales muestran el uso de cannabinoides sintéticos en dolor neuropatico,
oncolégico, en nduseas-vomitos y en esclerosis multiple, que son las indicaciones
aprobadas. El CBD solo tiene evidencia preclinica y su potencial papel en dolor esta
todavia por demostrar. Esta sustancia actuaria activando los receptores de adenosina y

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

Estudios con farmacos cannabinoides

Respecto a la combinacidon de THC-CBD, el Sativex® esta aprobado para pacientes con
EM y estd en estudio para dolor neuropatico crénico (2,3).
El reciente metandlisis de Bilabo y cols., de 2022 (4), concluye que dronabinol mejora
significativamente el dolor crénico (-0,31) y nabilona tiene evidencia baja pero
potencialmente también reduciria el dolor (-0,41). Sin embargo, el Unico estudio
randomizado de CBD versus placebo y de dronabinol versus sustancia activa no reporté
beneficios. Cuando estudiamos con mas detenimiento los estudios incluidos en este
metanalisis observamos los siguientes datos:
— Dronabinol versus placebo: 15 estudios con 1395 pacientes muestran una
reduccion de dolor de 0,31.
— Dronabinol vesus activo: 1 estudio versus difenhidramina en dolor de espalda en
14 pacientes muestra una reduccién de 0,73.
— Nabilona versus placebo: 9 estudios con 363 pacientes muestran una reduccién

de 0,41.



— Nabilona versus activo: en 3 estudios en los que se compard con amitriptilina (en
fibromialgia), ibuprofeno 400 mg (en dolor de cabeza) o dihidrocodeina (en dolor
neuropatico), 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 clinicos 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 farmacos 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 comparacién.
Los resultados indicarian que las moléculas estudiadas son equivalentes a unos
comparadores como difenhidramina, ibuprofeno 400, dihidrocodeina o amitriptilina.
Respecto a la evidencia en estudios clinicos, no metanalisis, 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 parametros 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 si mostré un efecto
significativo. En 2 estudios se observa el potencial uso que estos farmacos podrian
tener para reducir las dosis de opioides. En cualquier caso, parece que la eficacia en
dolor, si estd presente, es baja y necesitaria de la presencia de otros farmacos

complementarios.

Estudios a mds largo plazo

Como vimos en la parte |, 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 afio.



El estudio de Van de Dock y cols. (10) en fibromialgia compard una dosis Unica 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.
Incluyo 20 pacientes en este estudio randomizado, cruzado y controlado con placebo.
Ninguno de los 3 productos fue superior a placebo en las respuestas espontaneas o
eléctricas de dolor, aunque los sujetos que recibieron Bediol tuvieron una reduccion de
dolor del 30 % versus placebo (90 % vs. 55 %, p = 0,01). Los productos que tenian THC
aumentaron el umbral de dolor por presion de forma significativa versus placebo (p <
0,01). La inhalacion 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 famacodinamico.
Ademas, una dosis Unica puede tener efectos adversos relevantes a nivel pulmonar y
psicogénico. Este pequefio estudio muestra que el comportamiento de los
cannabinoides inhalados es muy complejo en pacientes con dolor crénico y que se
asocia a un efecto analgésico pequefio.

El estudio de Chaves y cols. (11) randomizado, doble-ciego y controlado con placebo,
comparo 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 dia (1,22 mg de THC) con subsiguientes aumentos de dosis segun los sintomas. Se
observé una reduccidon del FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) en el grupo
tratado versus placebo (p = 0,005) y en comparacion con el basal. Los parametros
concretos en los que se observé la mejoria fueron: “encontrarse bien”, “dolor”, “no
trabajar” o “fatiga”. El grupo placebo mostré una mejoria significativa en depresion.

El estudio fase Ill de Schimrigk y cols. (12) de 16 semanas mas 32 semanas en fase
abierta, compard el dronabinol con placebo en pacientes con dolor neuropdtico por
esclerosis multiple. 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 reduccion 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 dias. El 92,2

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



doble-ciego, los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo dronabinol (87,9
%) que en el grupo placebo (73,3 %) y los efectos adversos severos fueron también
mas frecuentes en el grupo activo (9,7 % versus 6 % con placebo). Los efectos adversos
mas 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) analizé la seguridad y tolerabilidad a largo plazo en
43 pacientes, con cancer terminal y dolor refractario a opioides, de THC/CBD en spray
oral-mucosa (39 pacientes) y del spray oral de THC (4 pacientes). Se traté de un
estudio abierto en el que los pacientes se auto-titulaban. Los pacientes podrian
continuar con su medicacion analgésica, aunque se podia reducir o discontinuar en el
caso de alivio. Se observé una reduccién 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 discontinué el tratamiento por efectos adversos. El 95 % de pacientes
en el grupo THC-CBD presenté algun efecto adverso (el 100 % en grupo THC) siendo los
trastornos psiquiatricos 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
psiquidtrico fueron excluidos salvo aquellos con depresién. Teniendo esto en cuenta,
es de especial importancia la alta incidencia de los trastornos psiquiatricos como
efecto adverso del tratamiento, aunque la publicacién de este estudio no detalla el
tipo de trastorno psiquiatrico.

El estudio de Hoggart y cols. (9) multicéntrico, abierto y de seguimiento a 38 semanas,
estudid los efectos, tolerancia y seguridad de un spray oral-mucosa de THC-CBD en 380
pacientes con dolor neuropatico asociado a diabetes o alodinia. El tratamiento se
afiadié a los analgésicos que estaba tomando el paciente de forma que hasta un 84 %
tenian analgésicos concomitantes. 234 pacientes completaron el estudio y se vio una
disminucién de dolor en NPS (Neuropathic Pain Scale). A los 9 meses se observd una
reduccion media de 4,2 puntos en NRS. El 59 % de los pacientes presentd efectos
adversos relacionados con el tratamiento siendo los mas 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 multiple. La dosis fue titulada por el
paciente hasta un maximo de 130 mg THC y 120 mg CBD al dia. Los pacientes
recibieron el tratamiento durante una media de 334 dias y recibieron una media de 7,3
sprays por dia. El 81,5 % de los pacientes reporté algun tipo de efecto adverso, un 45
% por trastornos del SNC, un 40 % por trastornos gastrointestinales y un 21 % por
trastornos psiquiatricos. El 36 % de los pacientes discontinto el primer afio, un 14 % de
ellos por efectos adversos y un 9 % por falta de eficacia. Los efectos adversos mas
comunes fueron mareos (24,7 %) y fatiga (12,3 %). No se observd el desarrollo de
tolerancia.

La revision 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 reduccidon en una escala analégica visual de 100 mm.
La ratio conjunta de efectos adversos fue de 81,2 % versus un 66,2 % en placebo. El
numero de pacientes a tratar para perjudicar fue de 6. No se encontré impacto
significativo en las funciones fisicas o emocionales. Los nimeros sugieren que el
volumen de pacientes a tratar para alcanzar un beneficio es alto mientras que el
nimero a tratar para producir dano es bajo, por lo que es poco previsible que los
cannabinoides vayan a ser altamente efectivos en el tratamiento de dolor crénico no

oncolégico.

Evidencia en artritis reumatoide (AR)

Existen pocos estudios en humanos, principalmente retrospectivos y observacionales y
con muestras pequeiias y metodologias inconsistentes. En estudios preclinicos se ha
observado una reduccién de la inflamacién.

Blake y cols. (16) publicaron el Unico 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® mejord significativamente el dolor al
movimiento, dolor en reposo y la calidad de suefio. No hubo mejoria 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 ahi”

(3).

Evidencia en fibromialgia

Existen pocos y pequeiios estudios en esta indicacion.

El estudio de Chaves y cols. (10), que vimos anteriormente, mostré un potencial
beneficio en la puntuacién FIQ.

El estudio randomizado de Ware y cols. (8) en 29 pacientes mostré una mejoria del
sueno en el grupo con nabilona respecto a amitriptilina. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron mareos, nduseas y boca seca. El producto se administrdé una vez al
dia, a dosis bajas (0,5 a 1 mg) antes de la hora de acostarse.

Otro estudio (17) en 40 pacientes mostré una reduccion significativa en dolor vy
ansiedad versus placebo. Se registré una reduccién de 2 puntos en la escala analdgica
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) comparé 3
formulaciones diferentes de cannabis inhalado THC y CBD en 20 pacientes, mostrando
una reduccién de dolor solo en la formulaciéon que combinaba ambos cannabinoides.
Adicionalmente, algunos estudios observacionales muestran una mejoria del dolor y la
actividad funcional.

Por lo tanto, los datos disponibles en fibromialgia son escasos y no nos permiten
obtener una clara conclusién. Los estudios han sido realizados en muestras pequefias,
usando productos diferentes y vias de administracién distintas. En esta linea, el
metanalisis de Walitt y cols. (18) de 2016, concluyé que no existe evidencia
convincente que sugiera el beneficio de tratar con nabilona a pacientes con

fibromialgia.

DISCUSION



La evidencia disponible muestra que los estudios realizados con farmacos
cannabinoides son todavia escasos, con muestras pequefias y realizados con una alta
diversidad de moléculas, formulaciones y vias de administracion. No hay evidencia
suficiente.

El conocimiento que tenemos sobre el mecanismo de accion 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 combinacidn 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 farmacos en la reduccion del dolor crénico se
estima que podria ser de una magnitud pequefia (en torno a los 3 mm en una escala
de 100 mm). Los cannabinoides estarian asociados a un bajo nimero de pacientes a
tratar para producir dafio (6), mientras que el nimero de pacientes a tratar para
alcanzar beneficio es muy alto, por lo que el papel de estos tratamientos en el dolor
crénico no parece que vaya a ser muy eficaz.

La mayoria 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 neuropsiquiatrica es
alta en este grupo de sustancias.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los estudios permitian el uso de los
analgésicos de base, por lo que la eficacia identificada en ellos corresponde a un uso
en combinacion.

Por ultimo, recordar que los resultados son inconsistentes y sin datos mas alla de unas
pocas semanas. La eficacia no se ha comparado con farmacos analgésicos y en las
pocas comparaciones realizadas se compard con sustancias de muy baja potencia
(dihidrocodeina, difenhidramina, ibuprofeno 400 mg o amitriptilina) y no consiguid en
ningun caso ser superior.

Segln 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 farmaco que se administre a los pacientes con fin terapéutico y se ha de
obtener esta evidencia a través de estudios clinicos suficientemente sélidos para
confirmar, con cierto grado de consistencia, que los beneficios son esperables en un
grupo concreto de pacientes y en una indicacidn concreta asegurando, al mismo
tiempo que el dafio que sufriran 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 dafio potencial
que puede producir un tratamiento, mayor ha de ser el beneficio que aporta de cara a
ser considerado apto para su comercializacién. Los productos mal llamados “cannabis
medicinal” no han superado ninguna de las fases de escrutinio regulatorio y, aquellos
farmacos cannabinoides que quieran ser considerados tratamientos farmacoldgicos
para el dolor, deberan 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 psiquidtrico, tal como vimos en la parte |. Parece que estos
efectos son reversibles a corto plazo, pero no sabemos cémo 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 afios. Por otro lado, parece no asociarse a un riesgo de muerte por
sobredosis, pero no hay datos de adiccién a largo plazo, pero se sabe que son
sustancias que generan adiccion.

Quedan muchas preguntas por responder. A nivel de la formulacién habria que saber si
es necesario administrar THC, CBD o ambos para obtener un efecto beneficioso. El
Unico estudio que compard estas opciones parece indicar que se precisan de los dos
cannabinoides para obtener algun beneficio. También se tendra que definir sin son
mejores los extractos (potencialmente mas sustancias incluidas) o los productos
sintéticos. Sabemos que existe el efecto séquito, por lo que las sustancias sintéticas

individuales podrian no tener el beneficio esperado.



Existen también dudas sobre la mejor via de administracién (oral o inhalada). Respecto
a la farmacocinética, existen también dudas sobre cuales son los metabolitos activos,
las dosis adecuadas de cada sustancia y sobre la farmacocinética segun el perfil del
paciente. En la farmacodinamia se plantean preguntas sobre la eficacia en cada tipo de
dolor, el mecanismo de accion o las interacciones con otros analgésicos, siendo este
ultimo punto de gran importancia, ya que se ha visto que el beneficio analgésico se
observa en combinaciéon con otros farmacos. Son muy relevantes también las
interacciones con otros farmacos que se usan de forma muy frecuente (warfarina,
clopidogrel, antifungicos, etc.). Finalmente, no esta claro el papel de estas sustancias
en el dolor agudo o crénico o si se consigue reducir o no las dosis de opioides cuando
se usa en combinaciéon. Algunos estudios parecen indicar que seria posible, pero no
existe evidencia suficiente. Tampoco se ha descrito el perfil de dolor o de paciente que
seria elegible para el uso de estas sustancias como analgésico.

En definitiva, existen muchas preguntas, muchos interrogantes y poca evidencia
cientifica que pueda avalar el uso de estas sustancias en el tratamiento del dolor. Sera
necesario esperar a que los estudios clinicos que estan actualmente en marcha arrojen
datos que puedan ayudar a definir el verdadero papel que los fadrmacos cannabinoides

puedan tener en el campo del dolor.

CONCLUSIONES

Sobre el uso de farmacos cannabinoides en dolor, existe poca y erratica evidencia y
grandes dudas a nivel de la formulacién, la farmacocinética, farmacodinamia y los
efectos adversos a largo plazo. Hay varios estudios clinicos en marcha en diversas
fases de desarrollo que potencialmente demostraran el beneficio-riesgo de estas
sustancias. En este caso, los productos deberan someterse al escrutinio regulatorio de
las agencias, como cualquier farmaco. 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 seria equivalente a
analgésicos de baja potencia (ibuprofeno 400 mg o dihidrocodeina). 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 psiquiatricos los mas

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

Molécula Marca

Nabbdmols Sativex

Elaboracién propia.

2

Estudios en dolor Papelen dolor

Resultados no concluyentes

Negativos: dolor espinal, diat dolor en quimi

Estudio Alemania: 70% mostré una mejoria del dolor

superior al 50% a 12 w

dolor pati
Poca evidencia en dolor crénico no-onco
No evidencia en Reuma

Incierto papel analgésico
Estudio Austria: NO benefido en dolor agudo

Estudio en 20 pacientes crénicos: superior a placebo

Evidencia pequefia en dolor crénico no-onco
No evidencia en AR
Mal tolerado en fibromialgia

EA

desori ion, disociacio
euforia, letargia, somnolencia, alteracion
memoria, alteracion equilibrio, vértigo,
anorexia, fatiga

Sedacion, letargia, somnolendia, bajo
apetito, diarrea, fatiga, debilidad,
insomnio, infecdones

Somnolencia, pérdida apetito, diarrea,
fatiga, astenia, insomnio, trastorno suefio,
infecciones { ia, urinaria). Controk
conducta suicida

Vertigo, mareo, boca seca, euforia,
trastomno sueo, disforia, dolor cabeza,
desori i6n, desper lizacién,

lepresio isuales, dificultad
concentracion, hipotension, astenia,
anorexia, anemia




Tabla Il. Estudios fase lll de cannabinoides en dolor.

NCT Number Title Indicacion Producto nterventions Phases Enroliment Funded Bys
Other: Placebo diet Other: Anti-inflammatory
Cannabinoids and an Anti-inflammatory Diet for the dietlDrug: Nabilone Capsules|Other: Placebo Phase 3 140 Other
NCT4057456 | Treatment of Neuropathic Pain After Spinal Cord Injury [Dolor Neuropatico Nabilone capsules
Gannabinoids vs. Placebo on Persistent Post-surgical Drug: MPL-001 (CBD: THC 25:1)[Drug: Placebo ol hased o o
NCT03825965 Pain Following TKA: A Pilot RCT OA rodila MPL 001 for oral use ase er
COPE: Cannabinoids 1o Obviate Pain Experiment After
NCT03675971 Knee Replacement Atroplastia rodilla Gannabinol : CannabinollDrug: Placebo oral capsule Phase 2[Phase 3 220 Other
A Study to Compare Sublingual Gannabis Based
Medicie Extracts With Placebo to Treat Brachial Drug: GW-1000-02[Drug: GW-2000-02 Drug: Phase 3 48 Industry
NCT01606189 | Plexus Injury Pain Dolor GW-1000-02 Placebo
‘Sativex for Treatment of Ghemotherapy Induced
NCT00872144 Neuropathic Pain Dolor Sativex Drug: Sativex Phase 3 e Other
Effect of Cannabis Extract on Acute Radicular Pain onase 3 200 o
NCT04216994 and on Analgesic Requirement Dolor agudo radicular | Gannabis ol Drug: Single-dose of cannabis oilDrug: Control ase o
Effectiveness of Cannabinoids on Appetie in
NCT05416697 _|Scleroderma Escierosis sistémica | CBD ol Brug: CBD oilbrug: Placebo Phase 3 40 Other
Efficacy Study of Nabione in the Treatment of o rases su other
NCT01035281 Diabetic Peripheral Neuropathic Pain Neuropatia diabética Nabilone Drug: Nabilone, flexible dosing
ARCT Comparing Dronabinol to a Placebo for Post- ] e w00 other
NCT04298528 | operative Pain in Total Joint Arthroplasty 0A rodila Dronabinol Drug: DronabinofOther: Placebo
[Anesthetic Premedication With a Cannabis Extract Drug: TetrahydrocannabinolDrug: Dummy
NCT02283281 (Cannapremed) Post-cirugia THE oromucoszl Phase 2|Phase 3 200 Otherlindustry
Study to Evaluate the Efficacy of Dronabinol {Marino)
a5 Add-On Therapy for Patients on Opioids for Phase 2|Phase 3 30 Otherlindusty
NCT00163192 | Chronic Pain Dolor crénico Dronabinol Drug: Marinol (dronabinod
NanaBis™ an Oro-buccal Administered deltad-
(d9-THC) & Cannabidiol (CBD) Drug: NanaBis™|Drug: Oxycodone CRIDrug: ohase 3 360 Inclusty{Oth
Mediicine for the Management of Bone Pain From Placebo Spray|Drug: Placebo TabletiDrug: ase ndustrylOther
NCTa4208531 Metastatic Cancers Dolor onco Nanabis Oxycodone IR
Drug: Cannabidiol (CBD) Extract Drug: orase 3 " o
NGT04527003 Cannabidiol and Management of Endometriosis Pain | Dolor pélvico CBD Norethindrone AcetatsOther: Placebo ase er
GBD (Cannabidiol/ THC (Tetrahydrocannabinol
Solution as a Pharmacological Strategy for Patients Drug: cannabidiol and tetrahydrocannabinol|Drug: Phase 2|Phase 3 40 IndlustrylOther
NCT05283161 With Fioromyalgia (FibroCann) Fibromialgia CBDTHC Placebo
Safety and Efficacy of Oral Cannabis in Chronic Spine
I Ph 157 h
NCTO5052541 Pain Lumbar y Cervical CBD THC Drug: THC/CBD|Dg: THC|Drug: Placebo ase s Other
NCT02351882 Safety and Efficacy of Nabilone in Alzheimer's Disease. |Dolor Nabilone Drug: Nabilone Drug: Pacebo Phase 2|Phase 3 38 Other
Efficacy and Safety of the Pain Relieving Effect of
Dronabinol in Central Neuropathic Pein Related to Phase 3 240 Industry
NCT00959218 Multiple Sclerosis Dolor Neuropético Dronabinol Drug: Bronabino|Drug: Placebo
MUltiple Sclerosis and Extract of Cannabis (MUSEC)
NCT00552604 Study Cannabis Drug: standardized cannabis extract|Drug: Placeoo Phase 3 279 Otrerlindustry
A Study Evaluating the Effectiveness of PEA Drug: Pamitoylethanolamide sold as Levagen
Gompared to Placebo for Redlucing Pain Severity and +|Drug: Placebo comprator - maltodextrin and Phase 3 20 Industry
NCT05046522 | Duration of Migraines. Wigrana microcrystaline cellulose mix
NCT05335252 Dronabinol After Arthroscopic Surgery OA rodila Dronabinol Drug: Dronabino|Drug: Placebo Phase 3 30 Other

Elaboracién propia.



Tabla lll. Estudios fase Il de cannabinoides en dolor.

NCT Number Indicacién Producto Phases  Enrollment Funded Bys
NCTG0384410 Dolor Nabilone Phase 2 16 Other|industry
NCT03564548 BTP PPPOG1 Phase 2 20 Industry
NCT00699634 Neuropético Nabilone Phase 2 50 Other|industry
NCT01222468 Espasticidad Nabilone Phase 2 12 Other
NCT(Q4292962 OA rodilla CBD-THC Phase 2 66 Industry
NCT04992624 OA rodilla Dronabinol Phase 2 200 Othet|NIH
NCT00272207 Fibromialgia Nabilong Phase 2 40 Other|industry
NCT03675971 Artroplastia rodilla Cannabinol hase 2|Phase 220 Other
NCT(Q4091789 Migrana Phase 2 30 Industry
NCTO5351801 Neuropatico Dronabinol Epidolex Nabiximaol Phase 2 320 U.S. Fed
NCT03098563 OA rodilla Phase 2 80 Other|NIH
NCTG5519111 Dronabinol Phase 2 60 Other|NIH
NCTQ3099005 Neuropatico Cannabis Phase 2 120 Qther
NCTG1771731 Gannabis hase 1|Phase 27 Other|NIH
NCT00176163 Fibromialgia THC Phase 2 240 Other
NCT(029012756 Phase 2 29 Other
NCT(3635593 No-cancer crénico CBD THC Phase 2 309 Other
NCTG2283281 Post-cirugia THGC hase 2|Phase 200 Other|industry
NGCT01318369 Pancreatitis Namisaol Phase 2 24 Other
NCT04576507 Hiperalgesia Cannabis Phase 2 16 Other|industry
NCTA0153192 Crénico Dronabinol hase 2|Phase 30 Other|industry
NCTG4596644 Hiperalgesia Cannabis Phase 2 16 Other|NIH
NCTQ2324777 QA rodilla Cannabis Phase 2 40 Industry|Other
NCT03680287 Lumbar Phase 2 250 Other|NIH
NGCT04036968 Dolor Phase 2 40 Other|NIH
NCTG3639064 Parkinson Cannabis Phase 2 15 Qther
NCTO1608217 Dolor THC Phase 2 50 Other
NCTaD723918 Neuropatico SAB378 Phase 2 a Other|NIH
NCTG5299944 QuD GBD Phase 2 150 Other
NCT(5283161 Fibromialgia CBD THC hase 2|Phass 40 Industry|Other
NCT(05272865 Onco THC hase 1|Phase 334 Indlustry
NCTG3948074 Dolor Cannabis Phase 2 150 Other
NCT04239469 Fibromialgia KL 16012 Phase 2 44 Industry
NCT03928015 Trauma agudo Dronabinol Phase 2 0 Other
NCT(1562483 Post-cirugia THC Phase 2 36 Other
NCTO3766269 Cronico Dronabinol Phase 2 280 Industry
NCTQ0659490 Dolor AZD1940 Phase 2 151 Industry
NCT02351882 Nabilone hase 2|Phasa 38 Other
NCT01551511 Cronico THC Phase 2 29 Other
NCT02460692 Neuropatico Dronabinol Phase 2 131 Other|NIH
NCTQ0377468 Sindrome regional THC Phase 2 100 COther
NCTG5026164 Phase 2 40 Industry
NCT01790555 Dolor Namisol Phase 2 40 Other
NCT00530764 Onco Sativex Phase 2 360 Industry
NCT(5269628 EM CBD THC Phase 2 166 Othet|NIH
NGT01319929 0A radilla LY2828360 Phase 2 39 Industry
NCT03944447 Cronico Cannabis Phase 2 200000 Other
NCT00743119 Dolor Cannabis Phase 2 34 Other|NIH
NCT(429924380 Phase 2 200 Other|NIH
NCTG5317676 Fractura Phase 2 50 Other
NCT00123201 Migrafia Dronabinol Phase 2 Industry




Figura 1. Moléculas cannabinoides testadas en fase Il.



Tabla IV. Estudios clinicos en dolor.

Portenoy y 263 pacientes Nabiximols dosis baja (1-4 spray/dia) 5 semanas No diferencia vs. placebo en
cols. (5) Cancer Dosis media (6-10 spray/dia) respondedores
avanzado, Dosis alta (11-16 sprays/dia) Reduccién de dolor diario medio
refractarios a Placebo en analisis secundario
opioides
Lichtmany 397 pacientes Nabiximols 3 semanas No mejoria significativa de
cols (6) Cancer avanzado Placebo scores de dolor
y dolor, dosis Pacientes de USA: mejor
optimizada de resultado (tenfan menor dosis
opioides de opioides)
Nurmikko y 125 pacientes Sativex 5 semanas Reduccién media de intensidad
cols. (7) Dolor Placebo de dolor vs. placebo
neuropatico
periférico
Blake y cols. 58 pacientes con Sativex Mejoria significative de dolor en
(8) AR Placebo movimiento, dolor en reposo
No mejoria de intensidad de
dolor
Johnsony Terminales Nabiximols No efecto de THC
cols. (9) cancer THC Efecto significativo nabiximols
Placebo Reduccién dosis de BTP

Elaboracidn propia.









