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INTRODUCCION

En los Ultimos afos, la planta de Cannabis
Sativa L., sus derivados y componentes es-
tan generando mucha atencién en diferentes
ambitos, en parte, derivada de su legaliza-
cién para usos terapéuticos en al menos 30
paises (como, por ejemplo, Canada, Austra-
lia, Uruguay, Israel), asi como en la mayoria
de estados de Estados Unidos (33 estados,
por el momento). Este hecho, ha incentiva-
do a que la comunidad cientifica comience a
mostrar mayor interés por las propiedades

del cannabis, viéndose reflejado en el asom-
broso aumento de estudios relacionados,
existiendo casi la misma produccién cientifi-
ca en los Ultimos 10 afos que en toda la his-
toria previa. Curiosamente, este incremen-
to de produccién cientifica se ha generado
pese a las dificultades existentes para inves-
tigar con cannabis, al encontrarse actual-
mente dentro de la Lista | de la Convencion
Unica de 1961 sobre estupefacientes. Este
estatus legal de la planta no permite, o difi-
culta en demasia, la experimentacién, con lo
que es muy dificil encontrar ensayos clinicos
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controlados que evallen su efectividad, aun-
que si con algunos de sus cannabinoides, ya
que no tienen el mismo estatus legal. De he-
cho, en nuestro pais, la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios apro-
bé el medicamento Sativex, el cual contiene
una combinacién |:1 de Dronabinol (THCI
sintético) y extracto de CBD2 de la planta
de cannabis, con indicacién aprobada para
el tratamiento de la espasticidad en la escle-
rosis multiple (aunque se receta de forma
compasiva para otras indicaciones).

Pese a que los tratamientos cannabicos
comienzan a introducirse en la farmacopea,
la confusién y el estigma creados alrededor
de esta planta estan generando mucha con-
troversia mediatica, politica y legal respecto
a sus propiedades terapéuticas y, por ende,
la posibilidad de su legalizacion o regulacion
(ni que decir tiene la mayor controver-
sia en sus usos recreativos). Sin embargo,
aparentemente existe poca O ninguna en
los ambitos cientificos, o sociales en el uso
medicinal y principalmente en caso concre-
to del manejo del dolor. Como ejemplos
relevantes en el ambito cientifico podemos
encontrar los informes de la National Aca-
demies of Sciences y el Comité de Expertos
en Dependencia a Drogas. En concreto, la
National Academies of Sciences publica en su
informe de 2017 que “existe evidencia sus-
tancial” de que el cannabis es un tratamiento
efectivo para el manejo del dolor crénico,
entre otras patologias. Por otro lado, tras
la 407 reunion del Comité de Expertos en
Dependencia a Drogas, celebrada en junio
de 2018, se emitié una serie de recomen-
daciones para la Organizacién Mundial de la
Salud, en las que concluye que el CBD no
deberia encontrarse en los tratados interna-
cionales sobre drogas al no ser considerado

Revista Espaiiola
de

como tal. Respecto a la planta, sus extrac-
tos, THC e isbmeros consideran que existe
suficiente evidencia como para realizar una
revisidn critica sobre su estatus legal. Cam-
biando este estatus seria posible la realiza-
cién de ensayos clinicos controlados sobre
la efectividad de la planta, hecho que haria
avanzar enormemente nuestro conocimien-
to sobre sus propiedades. Respecto al ambi-
to social, seglin la Ultima encuesta del CIS de
noviembre de 2018, el 84% de las personas
encuestadas se decantaron a favor de “la
venta de marihuana en establecimientos y en
determinadas condiciones” para uso médico,
con lo que la opinidn publica parece estar
bastante posicionada a favor del uso tera-
péutico de la planta.

DOLOR CRONICOY
CANNABIS

El dolor se puede definir como una per-
cepcién subjetiva resultante de la trans-
duccién, transmision y modulacién de la
informacién sensorial filtrada a través de
la propia genética e historia de aprendiza-
je, que ademas es modulado por el estado
psicolégico y emocional, asi como el con-
texto sociocultural (Turk y Monarch, 2002).
Asimismo, cuando el dolor se cronifica sue-
le ir acompafiado de depresién, ansiedad,
insomnio y problemas sociales (van Hecke
et al., 2013), los cuales agravan la situacion
de la persona que lo padece. El 17,25% de
la poblacién espafiola padece algin tipo de
dolor crénico, sin embargo, es interesante
observar que las personas con dolor mode-
rado tomen mas medicacion que aquellas
con dolor severo y que el 51,22% de las
personas con dolor crénico no tengan pres-
cripciones de medicamentos para tratar el
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dolor (National Health and Wellness Survey
[NHWS], 2010). De los datos extraidos de
esta encuesta se observa que pese a la alta
prevalencia de poblacion con dolor, no exis-
te una adherencia a los tratamientos médi-
cos al uso equivalente, y esta circunstancia
se agrava en el caso de las personas con
dolor severo. Observando una necesidad
de blsqueda de nuevas estrategias para el
manejo del dolor, ya que los datos muestran
que las existentes no estan funcionando
para todas las personas.

En el estado espafiol no existen datos pu-
blicados sobre el nimero de pacientes con
dolor crénico que utilicen cannabis, dada su
condicién de ilegalidad, pero en otros paises
como, por ejemplo, Estados Unidos, si po-
demos obtener una instantanea. De hecho,
segin estudios recientes, el dolor crénico
es la patologia por la que mas recurren los
estadounidenses al cannabis, representando
el 67% del total de los pacientes con licencia
(Boehnke et al., 2019; Kosiba et al., 2019).
Aunque existen diferencias, dependiendo
del estatus legal que tiene el cannabis en
cada estado y las aplicaciones médicas que
le han concedido, el dolor crénico y, en con-
creto, el dolor severo (Park y Wu, 2017),
siempre se mantiene en primera posicion
en los requerimientos de licencias de can-
nabis medicinal. Asimismo, los autores no
encuentran diferencias de género en las ra-
zones aludidas para utilizar cannabis.

Teniendo en consideracién los datos epi-
demioldgicos previamente presentados so-
bre adhesion a tratamientos en el estado es-
pafiol, aquellas personas con dolor severo a
quienes los tratamientos convencionales no
les han dado resultado, intentaran paliar su
dolor de algiin modo, y no es descabellado
pensar que, del mismo modo que las per-
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sonas estadounidenses, tienen la posibilidad
de hacerlo mediante cannabis.

{Es realmente efectivo el cannabis
en el tratamiento y/o manejo del
dolor crénico?

El sistema endocannabinoide es un siste-
ma bioldgico complejo y ubicuo que posee
multiples funciones fisioldgicas. Dicho sis-
tema, se expresa practicamente a lo largo
de todo el organismo (por ejemplo, siste-
ma nervioso, sistema digestivo, aparato
reproductor, musculos, sistema inmune),
teniendo una gran presencia en las vias no-
ciceptivas. Se ha descubierto que el sistema
endocannabinoide representa un importan-
te sistema endégeno de control del dolor,
el cual funciona paralelamente al sistema
opioide, siendo ambos cruciales en la re-
solucién de estados de dolor, asi como de
los aspectos afectivos y cognitivos del mis-
mo (Woodharms et al., 2017). Este hecho
ha propiciado que dicho sistema sea visto
como una prometedora diana terapéutica,
dada la presente crisis de opioides y la falta
de herramientas para el manejo del dolor
crénico severo.

La evidencia clinica, es decir, la expe-
riencia subjetiva que informan las personas
usuarias, sumado a la historia de la medi-
cina, sugieren que existen numerosas pro-
piedades terapéuticas en la planta, como
es el caso del manejo del dolor. Sin embar-
g0, los estudios de revisién y meta-analisis
revelan una marcada disparidad en cuanto
a la eficacia de los cannabinoides. En un re-
ciente estudio de revisién de Campbell y
colaboradoras (2019), se ponen de relieve
diferentes limitaciones de los ensayos clini-
cos llevados a cabo con terapias cannabi-
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cas, entre los que se encuentran la selec-
cion y tamafio de la muestra, y la limitada
duracion de los ensayos. Otra limitacién
observada en las revisiones es el hecho de
mezclar y tratar como iguales diferentes
terapias cannabicas como son el cannabis
medicinal y las medicinas basadas en canna-
bis (Lynch et al., 2015). El primer término
hace referencia al uso de la planta de can-
nabis, o extractos de la misma, mientras el
segundo hace referencia a cannabinoides
sintéticos o extractos depurados de algin
cannabinoide especifico, siendo por el mo-
mento THC y/o CBD los mas utilizados.
Este hecho de agrupar diferentes tipos de
terapias cannabicas es un error, ya que la
planta, ademas de los dos cannabinoides
famosos, posee mas de 400 compues-
tos (siendo mas de 100 de ellos canna-
binoides) los cuales interactian entre sf
modulando su accién fisioldgica. Por esta
causa, en principio, la planta completa de-
beria tener diferente efecto que la extrac-
cién o sintesis de THC o CBD en solitario,
debido a su mayor complejidad quimica.
De hecho, se muestran importantes dife-
rencias en la farmacocinética dependiendo
de la fuente del cannabinoide, el perfil de
cannabinoides e incluso las vias de admi-
nistracion (Campbell et al., 2019), con lo
que si se mezclan todas estas variables no
es posible obtener un resultado objetivo
del efecto del tratamiento sobre el dolor
crénico. Otra cuestion a tener en cuenta
es la caracterizacién misma del dolor cro-
nico, ya que pese a tener igual manifesta-
cion clinica, la fisiopatologia de cada tipo
es muy diferente; pero, a menudo, tanto
para realizar ensayos como en las revisio-
nes, se agrupan todas las tipologias en un
doloroso cajén desastre. También la mis-
ma valoracién del dolor puede conducir a
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resultados sesgados, ya que como se indi-
ca al inicio del apartado, el dolor crénico
es multidimensional, asi que no es realista
Unicamente medir la variacién en la inten-
sidad del dolor sino que se deberian incluir
otros aspectos de tipo psicoldgico como la
percepcion de calidad de vida o bienestar.
En esta linea, en un ensayo clinico no alea-
torizado con cannabis medicinal, donde se
analizé el efecto de la coadministracidon de
cannabis en decoccién junto con el trata-
miento convencional, en un amplio abani-
co de pacientes con dolor crénico no on-
colégico (véase: fibromialgia, radiculopatia,
dolor de cabeza, artritis reumatoide, dolor
neuroldgico, otros sindromes con dolor
croénico) se observd que el tratamiento
redujo levemente la intensidad del dolor,
sin embargo, mejord significativamente el
funcionamiento diario, asi como permitid
una reduccion en los sintomas de ansiedad
y depresién (Poli et al., 2018). Este dltimo
estudio pone de relieve que la intensidad
de dolor puede permanecer casi invaria-
ble (como ocurre en otros ensayos clini-
cos controlados), sin embargo si se anali-
zan otros parametros relacionados con el
dolor, como la calidad de vida y bienestar
personal, se observa una mejora significa-
tiva. Sin embargo y pese a las limitaciones
descritas, existe cierto consenso cientifico
en la utilidad del cannabis para el manejo
del dolor crénico, aunque no para todos
los tipos (Romero-Sandoval et. al., 2017).

Segun los ensayos clinicos y estudios de
revision consultados, los mayores efectos y
con mayor evidencia cientifica en la reduc-
ciéon de la intensidad del dolor se encuentran
en el dolor crénico de origen neuropético
(Romero-Sandoval et. al., 2017; Miiche et
al.,, 2018; Poli et al., 2018; Urits et al., 2019a
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y b). En particular, en un reciente andlisis de
“datos de la vida real”, muestra que las me-
dicinas basadas en cannabis no sélo palian el
dolor mediante la reduccion de la intensidad
misma del dolor, sino que parece apuntar
hacia una mejora significativa en otros pa-
rametros relacionados como mejora en las
actividades de la vida diaria, suefio, estado
animico, bienestar, asi como calidad de vida
tanto fisica como psicoldgica. Estos resulta-
dos se mostraron mas significativos en las
personas con dolor neuropatico en compa-
racién a los grupos de dolor mixto o noci-
ceptivo (Ueberall et al., 2019).

En relacién al dolor musculoesquelético
parecen no existir ensayos clinicos contro-
lados, pese a ser una de las condiciones con
mayor prevalencia en dolor crénico (Cam-
pbell et al., 2019). Respecto al dolor de tipo
oncoldgico, los ensayos clinicos realizados
con medicinas basadas en cannabis, espe-
cialmente nabiximoles (Sativex), muestran
una efectividad cuestionable en la reduccién
de la intensidad del dolor (Romero-Sando-
val, 2017; Hauser et al., 2019), aunque pa-
rece mejorar el suefio en estos pacientes
(Urits et al., 2019b).

En el caso del dolor de tipo reumatico,
existen ensayos clinicos que muestran que
los nabiximoles son efectivos en la reduc-
cién del dolor generado por artritis reuma-
toide (Urits et al., 2019b), mientras otros di-
cen lo contrario (Romero-Sandoval, 2017).
Los estudios con fibromialgia muestran el
mismo patrén de resultados también causa-
do, en parte, por la escasez de ensayos clini-
cos controlados de alta calidad de evidencia
(Fritzcharles et al., 2016). Sin embargo, en
un reciente estudio observacional llevado
a cabo con cannabis medicinal para el tra-
tamiento de la fibromialgia, se observa una
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mejora significativa en los sintomas asocia-
dos a esta patologia, asi como en su calidad
de vida (Sagy et al.,, 2019). En esta linea el
profesor Ethan Russo (2001, 2016) presen-
té una teoria de deficiencia clinica endocanna-
binoide como base fisioldgica de esta patolo-
gia (asi como otros sindromes resistentes a
tratamiento como migrafia y colon irritable),
que ha sido citada ampliamente, aunque no
ha sido estudiada en profundidad.

Pero siendo el cannabis una
“droga”, ;es seguro el uso de
terapias cannabicas?

Opino que debemos intentar eliminar el
estigma de “droga” creado durante décadas
sobre esta planta el cual se estda interpo-
niendo en el completo desarrollo y cono-
cimiento cientifico. De hecho, en el estudio
antes citado de Poli y colaboradores (2018),
se indica que hasta 38 pacientes no fueron
incluidos en el estudio, ya que no quisieron
tomar cannabis dado el estigma que aca-
rrea, y otros 87 no pudieron conseguir su
medicacién, ya que no disponian de ellaen la
farmacia (por el estigma de los farmacéuti-
cos). Estos hechos serian impensables en un
ensayo clinico con cualquier otra sustancia.

Se plantean dos problemas principal-
mente respecto a las terapias cannabicas:
el primero guarda relacién con los efectos
secundarios y el segundo con la posibili-
dad de usos problematicos o adiccién. Los
ensayos clinicos realizados con medicinas
basadas en cannabis consultados muestran
efectos secundarios de tipo leve a mo-
derado como mareo, sequedad de boca,
confusién, cambios de humor y trastor-
nos cognitivos, entre otros. Estos efectos
suelen estar asociados a mayores concen-
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traciones de THC y son mas consistentes
en personas que nunca han sido expuestas
al cannabis en comparaciéon con personas
con experiencia previa (ver Campbell et al.,
2019). Mientras en alguna revision se llega
a cuestionar si la mejora clinica puede ser
superada por los dafios potenciales (Micke
et al., 2018), en otros estudios y revisiones
se muestran las terapias como seguras y to-
lerables, incluso en estudios longitudinales,
ademas se alude a que los efectos bene-
ficiosos superan los adversos (ver Poli et
al,, 2018, Ueberall et al,, 2019; Urits, et al.,
2019a y b). Pese a los efectos secundarios
descritos, los fitocannabinoides nunca han
sido relacionados con sobredosis o efec-
tos fatales, tanto en uso terapéutico como
recreativo, posiblemente a causa de que
no existen receptores cannabinoides en el
tronco cerebral (Maroon y Bost, 2018) y
de que los preparados utilizados de forma
medicinal suelen contener a su vez CBD el
cual mitiga los efectos del THC. Respecto
al segundo problema planteado, se ha ob-
servado, principalmente mediante encues-
tas, que las personas que utilizan cannabis
de forma terapéutica en comparacién a
aquellas que lo utilizan de forma recreativa,
son personas de mayor edad, muestran una
mayor historia de uso, menores problemas
relacionados con el uso del cannabis, no lo
utilizan en mayores cantidades o frecuencia
y muestran preferencia por variedades de
cannabis ricas en CBD (como el Cannabis
indica) (Cohen et al., 2016). Ademas, el
patrén de consumo en estas personas se
asemeja mas a una pauta de medicacién
(Sznitman, 2017).

Un beneficio secundario aludido al uso
de terapias cannabicas como analgésico,
es el potencial para reducir la cantidad de
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opioides prescritos, principalmente dada la
actual epidemia opioide existente, donde
[42 personas mueren al dia derivado del
abuso de este analgésico (Najera, 2017).
Los estudios preclinicos, ecolégicos y epi-
demioldgicos sugieren la posibilidad de que
las terapias cannabicas puedan reducir la
cantidad de opioides o incluso sean un rem-
plazo (Capmbell et al., 2019). De hecho, se
ha llegado a observar una reduccion del 47%
en la toma de opioides, incluso el cese de la
prescripcién en el 40% de los pacientes con
dolor crénico involucrados en un programa
de cannabis medicinal (Vigil et al., 2017).

La informacién consultada apoya la po-
sibilidad de utilizacién del cannabis como
herramienta para el manejo del dolor, ya
sea en mayor o menor medida, bien en su
forma herbal como sintética, sin embargo,
se necesita de mas investigacién para trazar
los perfiles de eficacia para cada sindrome.
Pero no podremos avanzar libremente en el
conocimiento sobre esta planta y sus com-
puestos, si se sigue manteniendo su estatus
legal, ya que existen muchas restricciones
para la investigacién con humanos. Asimis-
mo se deben abolir los prejuicios y estigmas
entorno a la planta, y las personas que la uti-
lizan, para de ese modo eliminar barreras y
que las personas sean totalmente libres a la
hora de elegir su tratamiento.

*ABREVIATURAS:

|. THC: delta-9 tetrahidrocannabinol, fi-
tocannabinoide reconocido con efectos
psicoactivos y efectos medicinales.

2. CBD: cannabidiol, fitocannabinoide reco-
nocido que no posee efectos psicoacti-
vos, pero si efectos medicinales.
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