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RESUMEN

Introduccion: Las propiedades medicinales del cannabis son conocidas desde antiguo.
Actualmente su uso terapéutico solo es legal en algunos paises. Sin embargo, cada vez
son mas los pacientes que encuentran en esta planta una alternativa a los farmacos

convencionales para paliar el dolor crénico.

Objetivos: Conocer el uso terapéutico del cannabis para el dolor cronico. Conocer el
ambito legal del cannabis; asi como, identificar las formas de administracion y pautas
recomendadas, los beneficios y efectos adversos.

Metodologia: Se realizd6 una revision integradora de la literatura mediante una
busqueda en las bases de datos ScienceDirect, Scielo y PubMed utilizando los términos
“chronic pain”, “therapeutics” y “cannabis” combinados con el operador boleano
“AND”. La busqueda inicial gener6 1.105 resultados. Se aplicaron los filtros “5 tltimos

29 €6

afos” “articulos de revision”, “ensayos clinicos” y ‘“humanos”. Posteriormente, se
realizdé una seleccion mediante lectura de los titulos y resimenes de los articulos para
descartar aquellos que no cumplieran los criterios de inclusion y exclusion. Para la

evaluacion critica se uso la herramienta CASPe.

Resultados: La muestra final fue (n = 21) articulos para lectura a texto completo. Todos
ellos describieron efectos secundarios leves (somnolencia, mareos, desconcentracion,
taquicardia). Las formas de administracion propuestas fueron diversas (vaporizado,
fumado, infusion, comestible, tdpico) aunque se recomienda la via inhalatoria.

Recomiendan comenzar con dosis bajas.
Conclusion: El cannabis posee efectos analgésicos para tratar el dolor crénico. Sin
embargo, hacen falta mas estudios para confirmar la seguridad y eficacia del cannabis

terapéutico como tratamiento del dolor crénico.

Palabras Clave: “dolor cronico”, “uso terapéutico”, “cannabis”.



ABSTRACT

Background: The medicinal properties of cannabis have been known since ancient
times. Nowadays, its therapeutic use is only legalised in some countries. However, this
plant is considered an alternative to conventional drugs for chronic pain relief by a

growing number of patients.

Objectives: This paper aims to understand the therapeutic use of cannabis for chronic
pain, to know the legal area of cannabis and to identify cannabis recommended routes of
administration and guidelines as well as its benefits and its side effects.

Methods: An integrative literature review was conducted by a search in ScienceDirect,
Scielo and PubMed databases using the terms “chronic pain”, "therapeutics” and
"cannabis™ combined with the Boolean operator "AND". The initial search generated
1,105 results. The filters "last 5 years", "review articles™, "clinical trials" and "human"
were applied. Subsequently, a selection was made by reading the titles and abstracts of
the articles to dismiss those that did not meet the inclusion and exclusion criteria. CASP

tool was used for the critical evaluation.

Results: The final sample was (n = 21) articles for full-text reading. All of them
described mild side effects (somnolence, dizziness, lack of concentration, tachycardia).
The proposed routes of administration were diverse (vaporised, smoked, infusion,
edible, topical) although the inhalation route is recommended. Beginning with low

doses is suggested.

Conclusion: Cannabis has analgesic effects for the management of chronic pain.
However, more studies are needed to confirm the safety and efficacy of therapeutic
cannabis as a treatment for chronic pain.

Keywords: "chronic pain®, "therapeutics”, "cannabis".



1. INTRODUCCION

El término “Cannabis” se define como cualquier preparacion de las hojas o
flores de la planta Cannabis sativa L, que al ser consumida posee propiedades
estupefacientes o terapéuticas(1). Es una planta nativa de las regiones de Asia Central,
pero su cultivo se extiende por todo el mundo. Se cree que su nombre deriva del asirio
“qunnabu”. El cannabis también mas cominmente conocido como marihuana, ganja o
caflamo, y extraido de la citada planta, es una de las sustancias de abuso mas utilizada a
nivel global(2).

La humanidad, desde antiguo, ha utilizado sus propiedades con fines
medicinales. Diversos documentos procedentes de la medicina china, que se remontan
hasta 2800 a.C., ya recomendaban el consumo del cannabis para tratar una amplia gama
de enfermedades. En Europa, el uso del cannabis estd documentado desde el siglo XIX,
con motivo de las campafas militares de Napoledn en Egipto. Los primeros estudios
cientificos aparecen en 1839, en los que un médico irlandés tras administrar cannabis a
pacientes con diferentes enfermedades hall6 que este poseia eficacia anticonvulsiva,
analgésica y antiemética. Durante los siglos XIX y XX, el cannabis fue un producto
médico de uso comun. Sin embargo, a principios del siglo XX entraron en vigor
tratamientos méas efectivos: vacunas y antibiéticos que prevenian o trataban las causas
de la enfermedad en lugar de sus sintomas; psicotropicos como los barbituricos, que
reemplazaron el cannabis en el ambito psiquiatrico; y acido acetilsalicidico y otros
analgésicos con mayor efectividad. En cualquier caso, la causa de la disminucion del
uso terapéutico del cannabis fue su inestabilidad sobre sus efectos especificos, los
cuales eran dificiles de predecir y estandarizar. Ademas, la importacion de cafiamo era
cada vez mas costosa debido a los conflictos con la India y, posteriormente, los dos
conflictos mundiales. Como resultado, el uso del cannabis en el ambito clinico quedo
muy limitado. Actualmente, el cannabis ha sido readmitido como “marihuana

medicinal”, usada y legalizada con fines terapéuticos en muchos paises(3).

La planta del cannabis contiene entre 60 y 100 metabolitos de resorcinol
tinicos(4). Sus principales sustancias psicoactivas son el A%-tetrahidrocannabinol (THC)
y el cannabidiol (CBD), ambas son los principios activos mas abundantes en la planta vy,
a su vez, los mas usados en el ambito clinico. Actualmente, el THC esta ganando interés

en el &mbito sanitario por su amplio potencial terapéutico. Esto se debe a sus supuestas



propiedades antiepilépticas, analgésicas en el dolor neuropético y cronico, antieméticas
en el cancer, y antiespasmddicas en el accidente cerebrovascular y la esclerosis

maltiple(5).

El cannabis se ha usado durante muchos siglos por diversas razones, sin
embargo, no fue hasta 1964 cuando se aislé e identifico el THC como principal
componente psicoactivo del cannabis. Dos décadas después, en EE. UU., se identifico el
primer tipo de receptor de cannabinoides para THC (CB1), ubicado en el sistema
nervioso central, principalmente en neuronas y células de la glia, aunque también se
pueden encontrar receptores en otros 6rganos del cuerpo. Afios més tarde, otro grupo de
investigadores identificaron un segundo tipo de receptor de cannabinoides para el CBD
(CB2), que se hallaba principalmente en la periferia y en las células del sistema inmune.
Estos dos receptores forman parte del sistema endocannabinoide, un modulador
biologico que influye en la actividad de diferentes neurotransmisores con sus propios

ligandos, como es el caso de la anandamida y el 2-araquidonoglicerol(6).

La literatura solo aporta datos estadisticos sobre consumo de cannabis en
general; y en esta linea, el estudio de consumo de drogas de 2019 indica que en adultos
jovenes de 15 a 34 afios, el consumo de cannabis es del 18.3%, un 11.5% en mujeres y
un 25% en hombres(7). Aunque, en las ultimas décadas, el uso del cannabis con fines
medicinales vuelve a ser objeto de estudio fundamentalmente por un incremento en su

consumo relacionado con el dolor cronico.

En Norteamérica, el dolor cronico es una de las principales razones por las que
los pacientes consumen cannabis medicinal en los estados en los que esta permitido(8).
Actualmente, el dolor crénico, definido como dolor de més de tres meses de evolucion,
es un grave problema de salud en todo el mundo; y es el sintoma con mayor prevalencia
en enfermedades como artritis, artrosis, cancer o lumbalgia. Se estima que uno de cada
seis esparfioles (17%) sufre de dolor crénico (19% en Europa) y segun la Sociedad
Espafiola del Dolor (SED), el 83% de los pacientes se encuentran en seguimiento por

Atencién Primaria donde el dolor constituye la primera causa de consulta.

Ademas, como no se adscribe a una especialidad médica concreta, el proceso
desde que el paciente refiere dolor hasta que recibe el diagnéstico y tratamiento

adecuado puede ser duro y costoso. Esto deriva a un deterioro importante de la calidad


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/analgesic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neuropathic-pain

de vida de los pacientes puesto que el dolor no solo consiste en la desagradable
sensacion fisica; sino que implica también &mbitos no relacionados con la salud ya que
dificulta participar plenamente en la vida social y familiar, y disminuye la capacidad
para trabajar de manera productiva. Segun una encuesta europea, la mitad de los
pacientes con dolor cronico se sienten cansados todo el tiempo y el 40 % indefensos o
incapaces de pensar o funcionar con normalidad. El 47% manifiestan que el resto de la
gente duda de la existencia real de su dolor. Todo ello conlleva a que el dolor cronico
también se asocie con un incremento del riesgo de trastornos psicoldgicos como
ansiedad o depresion, e incluso pueden inducir ideaciones de suicidio. Estudios
realizados en Espafia, mostraron que el 47% de los pacientes con dolor cronico sufren
un cuadro depresivo asociado y el 50% trastornos del suefio(9).

Existe, por tanto, una necesidad de buscar el tratamiento adecuado, en pacientes
con dolor cronico, para disminuir al maximo su sufrimiento. Desafortunadamente, este
proceso es complejo y personal ya que, a menudo, un analgésico solo es eficaz en un
grupo de pacientes o solo puede reducir el dolor hasta cierto grado, sin llegar a
eliminarlo. Ademas, hay que tener en cuenta los efectos secundarios que crean en cada
paciente. Esto es especialmente cierto en el caso de los opioides ya que su potencial de

abuso se ha convertido en una epidemia.

En un esfuerzo por evitar efectos secundarios negativos, muchas personas
buscan compuestos de origen natural para el tratamiento del dolor. Uno de los productos
que esta generando cada vez mayor interés en el campo del tratamiento del dolor es el
cannabis, ya que se ha demostrado que el sistema endocannabinoide desempefia un
papel distinto en la modulacion del dolor. Si bien el uso de cannabis medicinal esta
ganando apoyo general, todavia existen desafios relacionados con su administracion,
como son la dosificacion, los perfiles de efectos secundarios (psicoactividad, toxicidad)

y la falta general de conocimiento de su mecanismo de accion(10).


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/endocannabinoid-system

2. JUSTIFICACION.

El dolor crénico supone un problema fisico, psiquico, emocional y social que
afecta a pacientes de todas las edades, clases sociales y culturas en todo el mundo,
produciendo una disminucion de la calidad de vida de las personas que la padecen. Se
estima que uno de cada seis espafioles padece dolor crénico y que este es una de las
principales causas por las que los pacientes acuden a su Centro de Salud.

Actualmente, esta afeccién es tratada con analgésicos, principalmente con
opioides. Sin embargo, estos parecen no ser suficientes para su tratamiento ya que con
el tiempo pierden efectividad; o lo son, pero con numerosos efectos secundarios. Es por
ello por lo que seria importante buscar alternativas a estos farmacos convencionales y,
por tanto, investigar sobre terapias complementarias, que combinadas o no con la
farmacologia, puedan producir la mejora de estos sintomas y fomentarlas, consiguiendo
una mejora de la calidad de vida y un menor uso de la farmacologia. Una de estas

alternativas podria ser el cannabis, el cual tiene conocidas propiedades analgésicas.

A pesar de que el cannabis haya sido utilizado desde antiguo, en muchos
sistemas de salud, como es el caso del Sistema Nacional de Salud en Espafia, no esta
reconocido como farmaco y su aplicacion en clinica no esta legalizada. Tal vez sea
porque no haya suficientes estudios clinicos que avalen su eficacia o quiza se deba al
concepto cultural asociado al consumo del cannabis, el cual lo identifica como una
“droga” y no como un recurso farmacologico. Esta connotacion negativa puede que sea
el factor méas limitante para que el cannabis sea visto y estudiado como un posible

farmaco.

Sin embargo, en otras culturas y en otros paises si esta legalizado su uso con
fines farmacoldgicos. Esta diversidad de reglamentos y opiniones es la que me ha
llevado a interesarme por el cannabis y sus posibles aplicaciones con fines
farmacoldgicos en algunos pacientes, como seria el caso de los pacientes afectos de

dolor crénico.



3. OBJETIVOS

Como objetivo general se plantea conocer el uso terapéutico del cannabis para el
dolor crénico.

Los objetivos secundarios que plantea este estudio son:

Conocer el &mbito legal relacionado con el consumo de cannabis con fines
terapéuticos

Identificar las formas de administracién y pautas recomendadas

Identificar los efectos adversos mas comunes en el uso del cannabis para tratar el
dolor crénico.

Identificar los beneficios que aporta al paciente con dolor crénico



4. METODOLOGIA
4. 1. Disefno del estudio

Para la realizacion de este trabajo, se ha llevado a cabo una revision integradora
de la literatura. Se parte de la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son las ventajas e inconvenientes de la administracion de cannabis en relacion

con el dolor crénico?

La pregunta se estructura como PIO; representando la P a los pacientes afectos
de dolor crénico, la I representa en este caso a la revision integradora que se presenta en
el trabajo y la O responde a los resultados obtenidos tras la revisién y que se relacionan
con la dosis, posologia y efectos adversos del consumo de cannabis en dolor crénico.

4. 2. Seleccion de los términos de busqueda y de las bases de datos

Previo inicio de la basqueda y, a partir del lenguaje natural, se seleccionaron los
términos o descriptores mas oportunos en lenguaje controlado; para ello se consultaron
los tesauros Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y en el Medical Subject
Headings (MeSH). En el cuadro 1 se presentan los términos hallados y que se

relacionan con la pregunta de investigacion:

Cuadro 1. Seleccion de los términos de busqueda.

Pregunta Lenguaje natural | Lenguaje controlado

investigacion

DeCS MeSH
P Dolor cronico Dolor crénico Chronic pain
I Cannabis Cannabis Cannabis
0] Uso terapéutico Uso terapéutico Therapeutics,

Therapeutic



4. 3. Estrategia de busqueda

Para realizar la busqueda se escogieron las siguientes bases de datos:

e Science Direct. Base de datos de investigacion cientifica, médica y
tecnologica. Ademads, proporciona articulos revisados “por pares” y
publicados fundamentalmente por Elsevier.

e PuBMED. Motor de busqueda de la “US National Library of Medicine
National Institutes of Health” los Estados Unidos.

e SCIELO. Biblioteca virtual creada en Brasil, formada por una coleccion
de revistas cientificas espafiolas y latinoamericanas de ciencias de la
salud, seleccionadas de acuerdo con unos criterios de calidad

preestablecidos.

Tras plantear el estudio se selecciond una fecha concreta para realizar las
busquedas en las tres bases de datos previamente citadas; en concreto, la fecha fue el
viernes dia 27 de diciembre de 2019. En el cuadro 2 se presenta la estrategia de
busqueda en la que se aplicé como operador boleano “AND”; en la base de datos Scielo
la busqueda fue realizada utilizando tanto téerminos obtenidos a partir del DeCS como

los obtenidos a partir del MeSH, ver cuadro 2.

Cuadro 2. Estrategia de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda Resultados

ScienceDirect (cannabis AND therapeutics AND chronic pain) 754

PubMed (("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All 348
Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields] OR "therapeutic"[All
Fields])) AND (“chronic pain"[MeSH Terms]
OR (“chronic"[All Fields] AND "pain"[All
Fields]) OR "chronic pain"[All Fields])

Scielo (cannabis) AND (therapeutic) AND (chronic 3
pain)



Tras obtener el total de trabajos publicados y con la intencion de enfocar el
objeto de estudio, se aplicaron los siguientes filtros en las tres bases de datos:

1 Se utiliz6 el filtro temporal “Gltimos 5 afos” incluyéndose trabajos
publicados entre 2016 y 2020. Se tuvo en cuenta el afio 2020 con el
objeto de obtener la informacion mas actualizada.

2. Se selecciond también como filtro “tipo de estudio”. En ScienDirect se
aplicaron “Review articles” y “Research articles”; mientras que en
PubMed se seleccionaron “Review”, “Systematic review” y “Clinical
trial”. En Scielo no hubo posibilidad de realizar esta seleccion de forma
automatizada, y se realiz6 manualmente a posteriori.

3. Finalmente, en la base de datos PubMed se aplicaron los filtros

“Humans” y “Free full text”.
4. 4. Criterios de inclusion y exclusion

Para responder a los objetivos planteados en esta revision se seleccionaron los

siguientes criterios de inclusion:

1. Estudios que tratasen del cannabis, para ello se leyeron los titulos de los
trabajos.
2. Estudios que tratasen de dolor cronico, para ello se leyo el resumen (abstrac) de

cada trabajo.
Como criterios de exclusion se tuvieron en cuenta:

1. Trabajos repetidos en varias bases de datos, para ello también se realiz6 lectura
de los titulos.

2. Estudios que experimentaran con animales.

3. Que trataran del parkinson y de epilepsia, este criterio se aplicé tras lectura de
los resimenes.

4. Trabajos que trataran sobre infeccion. Estos también fueron eliminados tras
lectura del resumen.

5. Estudios en mujer embarazada, su comprobacidn se realizé con lectura del

resumen.



Finalmente, los trabajos seleccionados se leyeron a texto completo.
4. 5. Variables a estudio

Se seleccionaron como variables aquellas que mejor respondian a los objetivos

planteados, en este caso fueron:

Uso terapéutico del cannabis para el dolor crénico.
Ambito legal a nivel internacional.
Administracion y pautas recomendadas.

Efectos adversos del cannabis para tratar el dolor cronico.

o ~ w b P

Beneficios del cannabis para el paciente con dolor crénico



5. RESULTADOS

En la basqueda inicial se hallaron un global de 1.105 resultados. Tras aplicar el
filtro “5 ltimos anos” (incluyendo articulos que seran publicados en 2020) se redujo a
461 documentos. Como resultado de aplicar el siguiente filtro “tipo de articulo”
(Review articles” y “Research articles” para ScienceDirect y “review”, “systematic
review” y “clinical trial” para PubMed) quedaron un total de 271 articulos. A
continuacion, se aplicaron los filtros “humans” y “Free Full Text” en la base de datos
Pubmed con lo que el resultado final global fue de 230 articulos. A continuacion, se
representa mediante un diagrama de flujo los resultados de la estrategia de busqueda,

ver figura 1.

Figura 1. Resultados de la estrategia de busqueda.

PubMed Scielo ScienceDirect

i 3 resultados s
resultados resultados

“Ultimos 5 anos”

203 1 resultado &30
resultados resultados

Tipo de articulo

122 1 resultado 148
resultados resultados

111
resultados

“Free Full Text”

81 resultados

81 resultados 1 resultados 148 resultados




Posteriormente, mediante lectura de los titulos se aplicé el criterio de inclusion
“que tratasen sobre cannabis”, dando un total de 171 resultados. A continuacion, se
leyeron los resimenes y se aplicaron los criterios de exclusion seleccionados uno por
uno. En la base de datos PubMed no se aplicod el criterio “que experimentaran con
animales” porque previamente habiamos seleccionado el filtro “Humans”, descartando
asi todos los articulos que tratasen con animales. Finalmente, se obtuvieron un total de

22 articulos para trabajar con ellos a texto completo, ver figura 2.

Figura 2. Diagrama de flujo, aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion.

Pubmed

Scielo ScienceDirect

81 resultados 1 resultado 148 resultados

Que traten sobre
cannabis

51 resultados 1 resultado 119 resultados

Infecciones, parkinson
y epilepsia

28 resultados 1 resultado 95 resultados

Mujer embarazada

10 resultados

1 resultado 56 resultados

Repetidos

10 resultados 1 resultado 35 resultados

Que experimenten
con animales

1 resultado 11 resultados




5. 1. Evaluacion critica de los trabajos.

A continuacion, se aplicé el Programa de Habilidades de Lectura Critica Espafiol
CASPe a cada uno de los articulos para descartar aquellos que no tuvieran la suficiente

validez critica, ver Anexos.

Tabla 1. Aplicacion del programa CASPe a las revisiones.

Revisiones Preguntas de la herramienta CASPe

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Building smart cannabis policy fromthe v v v v v Vv x v Vv V 9
science up.
Potencial uso terapéutico del cannabis. v Vv v vV vV x x Vv Vv V 8
Therapeutic potential of cannabis-related | v vV v v v Vv x v v V 9
drugs.
The therapeutic effects of Cannabis and vv v v vV vV x vV VvV V 9

cannabinoids: An update from the

National Academies of Sciences,

Engineering and Medicine report.

Revisione sistematica sull’efficacia Vv v vV v v v vV VvV 10
terapeutica e la sicurezza

della cannabis per i pazienti affetti da

sclerosi multipla,

dolore neuropatico cronico e pazienti

oncologici che assumono

chemioterapie.

Medical use of cannabis: vv v v vV vV x v Vv V 9
Italian and European legislation.
The Effects of Cannabis Among Adults vv v v vV v vV vV vV v 10

With Chronic Pain and an Overview of

General Harms: A Systematic Review.

Medical cannabis for the treatment vv v v v vV x vV Vv V 9
of chronic pain and other disorders:

misconceptions and facts.

Medicinal cannabinoids in palliative Vv v vV vV o x x v vV V 8
care.

Efficacy and adverse effects of medical vv v v v v v vV v V 10
marijuana for chronic noncancer pain

(CNCP)

Medical cannabis and chronic opioid vv v vV vV vV x vV Vv V 9
therapy.

Cannabidiol: State of the art and new vv v v v vV x VvV Vv V 9

challenges for

therapeutic applications.

The neuropsychopharmacology of Vv v v vV VvV x vV vV V 9
cannabis: A review of human

imaging studies.

Practical considerations in medical vv v v v v vV vV v V 10
cannabis administration and dosing.
Inhaled Cannabis for Chronic Vv v v v v vV vV v Y 10

Neuropathic Pain: A Meta-analysis of
Individual Patient



Tabla 2. Aplicacion del programa CASPe a los ensayos clinicos.

Ensayos clinicos Preguntas de la herramienta CASPe Total
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011
Medical Cannabis in Patients with Chronic vV x v v v Vv x v v v v |9

Pain: Effect on Pain Relief, Pain Disability,
and Psychological aspects. A Prospective Non
randomized Single Arm Clinical Trial.

Cannabis analgesia in chronic neurophatic v v v v v v VvVx v v 10
pain is associated with altered brain
connectivity.

An experimental randomized study on the v v v v v v Vv Vv v 10
analgesic effects of pharmaceutical-grade

cannabis in chronic pain patients with

fibromyalgia.

Efficacy of Inhaled Cannabis on Painful vv v v v v x v x v v 9
Diabetic Neuropathy

Tabla 3. Aplicacién del programa CASPe a los estudios de cohortes.

Estudios de cohortes Preguntas de la herramienta CASPe Total
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011
Cannabis for the Management of Pain: Vv v x v v v v v vV 10

Assessment of Safety Study (COMPASS).

Physicians-in-training are not prepared to v v v x x x x x Vv x x 4
prescribe medical marijuana.

Debido a la baja puntuacion CASPe del articulo Physicians-in-training are not
prepared to prescribe medical marijuana, este no fue incluido para la discusion final de
este trabajo, por lo que quedaria 21 articulos para lectura a texto completo. Por otro
lado, la guia de préctica clinica no ha sido evaluada con la herramienta CASPe ya que
esta no presenta un modelo para tal fin; sin embargo, al tratarse de una guia basada en la
evidencia y redactada por expertos, si se ha trabajado con ella en esta revision y queda

incluida en los 21 trabajos computados.
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La muestra final fueron . i ;
Figura 3. NUumero de articulos por base de
21 articulos, de los cuales el datos.
47°5% se obtuvieron de 12
ScienceDirect (10 articulos),
otro 47°5% de PubMed (10
articulos) y el otro 5% de

Scielo (1 articulo), ver figura 3.

o N B OO

Base de datos

M ScienceDirect ™ PubMed Scielo

Respecto al idioma  Figura 4. Diagrama de sectores segun idioma de publicacion.

de publicaciéon, el 90.5%

@® Castellano
@® ltaliano

fueron publicados en inglés ,
® Inglés

(19 estudios), un 4.8% en
italiano (1 articulo) y el otro
48% en castellano (1
articulo), ver figura 4.

Los paises con un mayor nimero de publicaciones fueron Estados Unidos y
Canada (11 estudios) que representa el 52°4%, Italia y Reino Unido con un 19% cada

uno (4 articulos) y Chile y Paises Bajos con un 4.8% cada uno (1 articulo), ver figura 5.

Figura 5. Diagrama de sectores segln lugar de publicacién.

Chile
4.8%
Paises Bajos
4,8%

Reino Unido
19,0%

Canada y EEUU
52,4%

Italia
19,0%




Respecto al afio de Figura 6. NUmero de articulos por afio de
publicacion, el 33.3% de publicacion

articulos (7) corresponde con
el afio 2018, el 28°6% (6) con
el afio 2017, el 23.8% (5) con
el 2015, el 9.5% (2) con el
2019 y el 4.8% (1 articulo) con

el afio 2016. Los datos

O R, N W b U1 OO N O

Afo de publicacién

obtenidos se muestran en la
m 2015 m2016 m2017 m2018 m2019

figura 6.

En cuanto al tipo de articulo, el 66°7% fueron revisiones de la bibliografia (14
documentos), el 19% ensayos clinicos (4 ensayos) y hubo un metaanalisis, una guia de

préctica clinica y un estudio de cohortes, representando el 4°8% cada uno, ver figura 7.

Figura 7. Diagrama de sectores segun tipo de estudio.

Metaanalisis

4.8%

Guia Practica CIli...
4.8%

Cohortes //'

4,8%

Ensayos clinicos
19,0%

Revisiones
66,7%

En la tabla 4 se representan de forma concreta los resultados de evaluar cada uno
de los estudios seleccionados con el &nimo de observar si responden o no a los objetivos

planteados en esta revision de la literatura.
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Tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo Autor
Cannabidiol: State Simona

of the art and new Pisanti et al.
challenges for

therapeutic

applications

Efficacy of Inhaled | Wallace MS
Cannabis on etal.
Painful Diabetic

Neuropathy

Inhaled Cannabis Michael H.
for Chronic Andreae et
Neuropathic Pain: al.

A Meta-analysis

of Individual

Patient Data

Tipo de articulo
Revision

Ensayo a corto
plazo, controlado
con placebo de
cannabis inhalado.
Para medir el dolor
se uso la escala
analogica EVA.

Metaanalisis

Efectos Adversos

CBD como agente terapéutico.
Carece de los efectos secundarios
psicoactivos del A °-THC
(taquicardia, la ansiedad, la sedacion
y el hambre ).

Experiencias de euforia y
somnolencia. La proporcion de
participantes que experimentaron
euforia varié de 100% para dosis altas
de cannabis a casi 60% para placebo.
Dosis alta de cannabis se relacion
significativa y positivamente con
mayor nivel de somnolencia.

Hubo un EA grave de abstinencia en
un paciente del grupo placebo y uno
de psicosis en grupo control.

EA leves: ansiedad, mareos,
desorientacion, desconcentracion,
cefalea, sequedad de ojos.

En dosis altas: disminucion de la
memoria, aprendizaje, rendimiento
psicomotor y atencion.

Deterioro de la memoria en el grupo
placebo.

Al ser un estudio a corto plazo, no se
pudieron observar EA a largo plazo.

Beneficios

CBD: propiedades ansioliticas,
antipsicotico, anticonvulsivo, analgésico,
antidepresivo y antiemético. Toxicidad
atribuida al CBD muy baja.

Se halla un efecto analgésico del cannabis
en diversos sindromes de dolor
neuropatico.

La concentracion de CBD en el cannabis
utilizado en este estudio fue baja (<1%),
los efectos observados se deben
probablemente al THC.

Se demuestra una reduccién dependiente
de la dosis en el dolor de la neuropatia
periférica diabética en pacientes con dolor
refractario al tratamiento.

Reduccion de mas del 30% en las
puntuaciones de dolor en respuesta al
cannabis inhalado versus placebo para la
neuropatia dolorosa cronica.

El cannabis inhalado proporciona alivio a
corto plazo del dolor neuropatico crénico
para 1 de cada 5 pacientes tratados.

No
informa

No
informa

No
informa

Administracion

Una vez consumido por via
oral, después de un efecto de
primer paso, la
biodisponibilidad de CBD esta
entre 13% y 19%, lo que
sugiere que la administracion
intravenosa es preferible.

El CBD en su estado libre y en
su derivado (glucurénico) se
elimina por via renal.

Vida media de 9 h.

Algunos estudios recientes
sobre la efectividad potencial
del cannabis han demostrado
que una dosis media [3.5% de
THC] es tan efectiva como la
dosis alta [7% de THC].

Todos los estudios usaron el
cannabis inhalado. Cada
estudio utilizo dosis
diferentes.
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Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo

Medical cannabis and
chronic opioid
therapy.

Building smart
cannabis policy from
the science up.

Reisfield GM.

Susan RB
Weiss, Katia D.
Howlett y
Ruben D. Baler.

Tipo de articulo
Revision narrativa

Revision

Efectos Adversos

Asociacion entre el consumo de
cannabis y el uso indebido de
opioides y otras sustancias.

Efectos secundarios (sedacion, fatiga
y dificultad para concentrarse) fueron
consistentemente mayores en los
grupos de cannabis.

Posibles dafios cronicos (bronquitis
cronica, deterioro de la funcion
pulmonar, deterioro cognitivo y
psicomotor, enfermedad psiquiatrica
en individuos genéticamente
predispuestos, riesgo de abuso y
adiccion y mayor probabilidad de
accidentes automovilisticos).
Relajacién, estimulacion del apetito,
deterioro del equilibrio y
coordinacion motora, aumento de la
frecuencia cardiaca, deterioro de la
memoria a corto plazo y el
aprendizaje, pérdida de la funcién
ejecutiva, incluido el juicio y la toma
de decisiones, y posibles trastornos de
la salud mental (psicosis y paranoia).
A largo plazo tiene un efecto negativo
en la cognicion, pero revierte
positivamente tras la abstinencia.
Puede provocar Trastorno por
Consumo de Cannabis (abuso,
dependencia y adiccion) y posterior
sindrome de abstinencia.

El principal problema es su consumo
en adolescentes que puede llevar a un
futuro deterioro en los logros
académicos, ingresos, satisfaccion
con la vida y salud mental.

Beneficios

Eficacia del cannabis
medicinal para el
tratamiento del dolor
neuropatico con una
evidencia alta.

Se describen beneficios
para muchas otras
afecciones, pero no
nombra el dolor
crénico.

Catorce estados de EE. UU.

y el Distrito de Columbia
han legalizado el uso de
cannabis con fines
médicos.

El Departamento de
Asuntos de Veteranos en
2010 permitié formalmente
a sus pacientes usar
cannabis con fines
médicos.

La evidencia sugiere que la
aprobacion de las leyes de
cannabis medicinal

no aumenta la prevalencia
del consumo de cannabis
entre los adolescentes

Administracion

Es apropiado abstenerse
de recetar opioides a las
personas que usan
cannabis medicinal si
existe una sospecha
razonable de que la
combinacion representa
un riesgo para el
paciente u otras
personas.

Refiere falta de
informacion para
determinar las vias
oOptimas de
administracion y la
dosificacion adecuada
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Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo.

Titulo
Medical
Marijuana
Education in
APRN
Nursing
Programs

Autor
Nacional
Council of
States
Boards of
Nursing

Tipo de articulo
Guia de Practica
Clinica

Efectos Adversos

Taquicardia, hipotension arterial,
aumento del apetito, somnolencia,
mareos, boca seca/ojos secos,
disminucion de la miccion, alucinaciones,
paranoia, ansiedad, problemas de
atencion, memoria y rendimiento
psicomotor.

Algunos participantes informan fatiga,
ideacion suicida, nauseas, astenia y
vértigo.

Puede exacerbar los sintomas asociados
con el asma, la bronquitis y el

enfisema; enfermedad cardiaca; y
dependencia del alcohol u otras drogas y
trastornos discinéticos.

El deterioro cognitivo por el cannabis
puede depender de la dosis y la edad.
Los pacientes que padecen enfermedades
con sintomatologia neurolégica pueden
mostrar un mayor deterioro cognitivo.

El consumo excesivo de productos
comestibles de cannabis se asocia a
psicosis o sindrome de hiperémesis. El
cannabis puede provocar un sindrome de

abstinencia en pacientes cuyo consumo ha

sido intenso y prolongado; se acomparfia
de insomnio, pérdida de apetito e
inquietud inicialmente, luego
irritabilidad/ira y pesadillas.

Riesgos para grupos particulares de
pacientes (mujeres embarazadas, recién
nacidos, adolescentes e individuos en
riesgo de abuso de sustancias).

Beneficios

Existe evidencia
cientifica actual para el
uso de cannabis para las
condiciones de dolor y
dolor crénico como
puede ser en el cancer,
fibromialgia o artritis
reumatoide.

Los receptores
cannabinoides estan
ausentes en los centros
cardiorrespiratorios del
tronco encefalico. Se
cree que esto impide la
posibilidad de una
sobredosis mortal por la
ingesta de
cannabinoides

30 estados de los EEUU, el Distrito
de Columbia y Puerto Rico
aprobaron la legalizacion del
cannabis para uso médico. Una
proporcidn cada vez mayor de
jurisdicciones también ha
despenalizado o legalizado el
consumo recreativo de cannabis.

Se precisa autorizacion
médica que certifique que
el paciente tiene una
condicion que necesite ser
tratada con cannabis.

La adquisicion y
administracién de
cannabis con fines
médicos se limita al
paciente y/o al cuidador
designado del paciente.
La administracion de
cannabis para uso medico
solo puede ser realizada

por el paciente certificado.

En algunas jurisdicciones
el MMP permite la
administracion a los
cuidadores designados y
registrados oficialmente
para cuidar al paciente.

Una enfermera no administrara
cannabis a un paciente a menos que
esté especificamente autorizada por
la ley jurisdiccional.

Administracion

El Gnico método
confiablemente estudiado
para la administracion de
cannabinoides no
sintéticos es el cannabis
fumado.

Evidencia insuficiente
para el cannabis
vaporizado, comestibles,
toques, etc.
Medicamentos sintéticos
de THC aprobados por la
Food and Drug
Administration
(dronabinol® y
nabilona®) se administran
por via oral.

El cannabis fumado y
vaporizado tiene la
ventaja de una rapida
absorcion.

La vaporizacion crea
menos compuestos
piroliticos que irritan el
tejido respiratorio.

No se han estudiado otras
vias de administracion.
No hay dosis
recomendada.
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Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo.

Titulo
Efficacy and
adverse effects
of medical
marijuana for
chronic
noncancer pain
(CNCP)

Cannabis for
the
Management of
Pain:
Assessment of
Safety Study
(COMPASS).

Amol

Deshpande , Angela
Mailis-

Gagnon , Nivan
Zoheiry y Shehnaz
Fatima Lakha

Ware MA, Wang T,
Shapiro Sy Collet
JP

Tipo de articulo
Revision sistematica de
ensayos controlados
aleatorios.

Estudio de cohortes
prospectivo

Efectos Adversos

Principalmente, efectos secundarios
neurocognitivos: cefalea, sedacion, disforiay
poca concentracion.

En menor proporcion, efectos adversos no
cognitivos: fatiga, irritacion de garganta y
ansiedad.

Sin evidencia de efectos adversos graves.
Estos efectos adversos cognitivos a corto
plazo son similares a los experimentados con
los opioides y sugieren que se deberia tener
las mismas precauciones que las empleadas
con los opioides.

Graves: dolor abdominal (3%), obstruccion
intestinal (3%) y nefrolitiasis (3%). Los
mismos en el grupo cannabis que en el grupo
control.

La mayoria de los EA fueron leves o
moderados, aunque no hubo diferencias
significativas con el grupo control (4’6
eventos/afio en cannabis vs 2’8 en control).
Moderados: trastornos sistema nervioso
(20%), desordenes gastrointestinales (13.4%),
trastornos respiratorios (12.6%). Leves:
somnolencia (6%), amnesia (5%), tos (5%),
nauseas (5%), mareos (4%), euforia (4%) y
paranoia (2%)

Beneficios

Existe evidencia de los
beneficios de la marihuana
medicinal en dosis bajas en
el dolor neuropatico
refractario junto con
analgeésicos tradicionales
(disminucién de 2 puntos en
la escala EVA) en los
estudios realizados a corto
plazo.

No hay evidencia de los
beneficios de la marihuana
medicinal para el resto de
tipos de dolor crénico no
canceroso (CNCP).

En comparacion con el
valor inicial, se observé una
reduccion significativa en la
intensidad promedio del
dolor en el grupo de
cannabis (cambio =.92; IC
95% = .62-1.23) pero no en
el grupo control (cambio
=.18;IC 95% =—.13 a .49).
Evaluado mediante escala
EVA y cuestionario de
dolor de McGill.

Mejoria en la calidad de
vida, funcién fisica,
angustia, estado de animo,
ansiedad y depresion.

No informa

Recientemente,
Health Canada
publico

el Reglamento de
Marihuana para
Fines Médicos,
que requiere un
documento
firmado por un
profesional de
salud para que un
paciente pueda
acceder al
cannabis con fines
médicos.

Administracion
En este estudio la
marihuana medicinal
se ha administrado
de forma fumada e
inhalada.

Refiere no haber la
suficiente evidencia
sobre sus
indicaciones y
dosificacion.

La dosis diaria de
cannabis fue de 2.5 g
/ dia.

Dosis de inicio
bajas.

Primera dosis por la
noche.

Incrementar dosis, si
precisa, hasta un
méaximo de 5 g/d.
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Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo

An experimental
randomized study
on the analgesic
effects of
pharmaceutical-
grade cannabis in
chronic pain
patients with
fibromyalgia

Van de Donk
Tetal.

Medicinal
cannabinoids in
palliative care

Meera Agar.

Tipo de articulo
Ensayo experimental
cruzado aleatorizado
de 4 vias, doble
ciego, controlado por
placebo.

Revision

Efectos Adversos
En los 3 tratamientos
activos: Sensacion de
ir drogado (60%), tos
(70%), mal sabor de
boca al inhalar (30%)
y mareos (15-20%).
Néauseas, dolor de
garganta y deterioro
leve del estado de
animo principalmente
en Bediol®.

No efectos adversos
graves.

No informa

Beneficios
El mayor efecto se observo en Bediol ®.
Bedrolite® tuvo respuestas farmacoldgicas
menos intensas en comparacion con Bedrocan®
(P =0.003) o Bediol® (P <0.001)

El efecto de Bediol® es menor de lo esperado, lo
que indica un efecto antagonista del CBD
(cuando se combina con THC) en la respuesta al
dolor por presién. Por el contrario, cuando el
CBD se administra sin contenido relevante de
THC (Bedrolite®), es evidente un pequefio efecto
analgésico independiente del THC.

El umbral de dolor por presién aument6
significativamente en pacientes tratados con

Bedrocan® y Bediol®, 2 variedades de cannabis
con un alto contenido de THC; Bedrolite®, una
variedad de cannabis con un alto contenido de
CBBD carecia de actividad analgésica en
cualquiera de los modelos de dolor espontaneo o
evocado.

La eficacia analgésica del tratamiento activo se
limito a las variedades que contenian THC y se
observo exclusivamente en el modelo de dolor
por presion evocada.

Los datos preclinicos respaldan el papel potencial
de los cannabinoides en la modulacién del dolor,
incluso en el dolor por cancer; sin embargo, esto
no ha sido respaldado por evidencia cientifica
hasta la fecha

Actualmente, un
nlmero creciente
de paises planea
legalizar el
cannabis con fines
medicinales.

En los Paises
Bajos, el cannabis
ha estado
disponible en
farmacias con
receta desde 2003.

No informa

Administracion

La forma de
administracion de este
estudio fue cannabis
vaporizado.

Se utilizaron 4 variedades
de cannabis: Bedrocan®,
con mas contenido de
THC que de CBD;
Bedrolite® con méas CBD
que THC; Bediol® con
igual contenido de THC y
CBD y una variedad de
placebo sin THC ni CBD.

La falta de formulas de
cannabis parenterales es
una limitacién para su
administracion, ya que en
pacientes paliativos la
administracion oral
vaporizada u oromucosa
no suele ser posible.

Al no ser un producto
farmacéutico registrado, es
esencial la informacion
sobre contenido, dosis y
via de administracion.
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Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo

Medical cannabis for
the treatment

of chronic pain and
other disorders:
misconceptions and
facts

Cannabis analgesia in
chronic neurophatic
pain is associated
with altered brain
connectivity

The Effects of
Cannabis Among
Adults With Chronic
Pain and an Overview
of General Harms: A
Systematic Review

Kevin P.
Hill,
Matthew
D.
Palastro

Libat
Weizman,
MSc et al.

Nugent
SMetal.

Tipo de articulo
Revision de
diferentes ensayos
aleatorizados por
placebo

Ensayo

aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo
mediante
evaluaciones del
dolor y escaneres
cerebrales
funcionales
Revision sistematica

Efectos Adversos

La intoxicacion aguda por cannabis puede
provocar cambios en la percepcion de la memoria
y el tiempo, asi como en las funciones motoras.
El cannabis empeora los trastornos de ansiedad o
de estado de animo y esta asociado con el
desarrollo de trastornos psicéticos en personas
con predisposicion genética.

El consumo de cannabis durante la adolescencia
puede conducir a cambios permanentes en el
desarrollo del cerebro (menos densidad de
materia gris y cambio estructural de la amigdala).
El consumo temprano y regular de cannabis
también se asoci6 con hasta 8 puntos menos del
cociente de inteligencia.

No refiere efectos adversos. La ansiedad y las
medidas cardiovasculares no cambiaron
significativamente después de la administracion
de THC en comparacion con el placebo.

La mayoria de los eventos adversos informados
fueron leves (mareos y aturdimiento), algunos
fueron graves (intentos de suicidio, paranoia y
agitacion). Hay evidencia baja de que el cannabis
pueda estar asociado a enfermedades
psicoldgicas.

Se sugiere que el uso diario puede causar efectos
pulmonares adversos un periodo extendido. El
consumo de cannabis a largo plazo se ha asociado
con una forma grave de vomitos ciclicos llamada
sindrome de hiperémesis cannabinoide

Beneficios

En todos los estudios de
esta revision se ha
demostrado la eficacia del
cannabis, en comparacion
con el placebo, para tratar el
dolor crénico y neuropatico
con una evidencia de alta
calidad.

29 estados y el
Distrito de
Columbia han
legalizado el uso
de cannabis con
fines médicos.

Evidencia creciente No informa
demuestra que el THC es

seguro Yy efectivo como

analgésico, en comparacion

con el placebo, en el dolor

cronico, y especificamente

el dolor neuropético.

La evidencia limitada Ocho estados y el

sugiere que el cannabis Distrito de
puede aliviar el dolor Columbia han
neuropatico en algunos legalizado el

cannabis con fines
recreativos.

28 estados y el
Distrito de
Columbia lo han
legalizado con
fines médicos

pacientes, pero existe
evidencia insuficiente para
su beneficio en otros tipos
de dolor cronico.

Administracion

En estos estudios el
cannabis se ha
administrado de forma
inhalada. El cannabis
medicinal debera
recomendarse a
pacientes cuyas
condiciones se sabe que
responderan bien al
cannabis. No
recomendar a pacientes
con afecciones médicas
que se sabe seran
exacerbadas por su
consumo.

No hay
recomendaciones.

En este ensayo la
administracion de HTC
ha sido sublingual.

No informa
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Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo
Medical use of
cannabis:
Italian and
European
legislation

Revisione
sistematica
sull’efficacia
terapeutica e la
sicurezza

della cannabis per i
pazienti affetti da
sclerosi multipla,
dolore neuropatico
cronico e pazienti
oncologici che
assumono
chemioterapie

Zaami S, Di
Luca A, Di
Luca NM,
Montanari G.

Laura Amato et
al.

Tipo de articulo
Revision
integradora.

Revisién sistematica

Efectos Adversos

Posee efectos secundarios
como cualquier otro
analgésico. No hay datos
sobre los efectos a largo
plazo.

Taquicardia, hipotension,
paranoia, mareos, reduccion
del desarrollo cognitivo y del
rendimiento psicomotor,
alteracion de la atencién y la
memoria. Trastornos
psiquiatricos, dafio en las vias
respiratorias y pulmones,
riesgo de adiccién, reduccion
de peso en recién nacidos si
se usa durante embarazo

No informa

Beneficios

Analgésico para el dolor
cronico (especialmente
dolor neurogénico) en el
que el tratamiento con
AINES, cortisona u
opioides han demostrado
ser ineficaces.

La sintomatologia del
dolor mejor6 en todos los
pacientes de los estudios
controlados.

Para el dolor crénico y
neuropatico (en
comparacion con
placebo), hubo evidencia
de un pequefio efecto; sin
embargo, la confianza en
la estimacion es baja 'y
estos resultados no
pueden considerarse
concluyentes.

La legislacion europea no es consistente
en cuanto al uso, cultivo y posesion de
cannabis. Los tres Convenios de las
Naciones Unidas sobre drogas, a los
cuales la Union Europea se adhiere,
autorizan el uso de farmacos
psicotropicos solo para fines médicos o
cientificos.

La Convencion de 1988 considera
delito el “uso personal”.

El cannabis es ilegal en Francia, Italia,
Polonia, Bulgaria, Chipre, Dinamarca,
Croacia, Finlandia, Gran Bretaria,
Luxemburgo, Malta, Rumania, Suecia,
Austria, Letonia, Eslovaquia,
Eslovenia, Lituania, Belgica y Hungria.
Es legal en los Paises Bajos. Se
despenaliza en Alemania, Portugal,
Reino Unido, Republica checa, Espaia
y Estonia.

En los Estados Unidos, 23 estados y el
distrito de Washington DC (mayo de
2015) introdujeron leyes que permiten
el uso de cannabis con fines médicos.
Varios estados miembros de la Union
Europea también han regulado el uso
terapéutico del cannabis a través de
leyes especificas

Administracion
La mayoria de los
estudios controlados
se han realizado con
cannabinoides
sintéticos
(dronabidiol.
Nabilona,
levonantradol) o
nabiximoles (un
spray oromucosal
con THC y CBD).
Dos estudios
utilizaron
marihuana fumada o
vaporizada y siete,
preparaciones orales
de THC

Siete estudios
utilizaron THC (por
via oral, fumado,
vaporizado o
inhalado), 5
utilizaron Sativex®.
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Continuacion tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo Autor Tipo de articulo Efectos Adversos Beneficios Administracion
Medical Cannabis in | Poli P, Ensayo clinico prospectivo No informa Reduccidn estadisticamente significativa = No informa. El cannabis se debe
Patients with Chronic | Crestani no aleatorizado de todos los tipos de dolor cronico desde prescribir teniendo
Pain: Effect on Pain F, el inicio del tratamiento hasta el en cuenta el
Relief, Pain Salvadori seguimiento de 12 meses, asi como historial completo
Disability, and C, Valenti mejoria de la ansiedad, depresion y de los pacientes y
Psychological ly efectos secundarios de los opiaceos precisa
aspects. A Sannino como tolerancia y abstinencia. La terapia seguimiento.
Prospective Non C. con cannabis como complemento de una
randomized Single terapia analgésica tradicional, hace mas
Arm Clinical Trial. eficaz el tratamiento del dolor crénico y

de sus consecuencias psicoldgicas.
The therapeutic Donal | Revision No informa Cinco revisiones sistematicas de buena En 2016, habia | No informa
effects of Cannabis AAbrams calidad concluyeron que existe evidencia | veinticuatro
and cannabinoids: sustancial de que el cannabis es un estados de los
An update from the tratamiento efectivo para el dolor EE. UU. donde
National Academies crénico en adultos (efecto analgésico de | el
of Sciences, 3,22 puntos frente a placebo). El tipo de | cannabis estaba
Engineering and dolor croénico estudiado por el dolor disponible
Medicine report crénico neuropatico. como agente

El cannabis tiene efectos beneficiosos terapéutico y

sobre los trastornos del suefio, los cuales | tres que habian

son un problema frecuente en pacientes aprobado el

con dolor cronico. Del mismo modo, cannabis con

mejora la ansiedad. uso recreativo.
Therapeutic potential = Stephen Revision Cannabis inhalado: taquicardia, El THC y los cannabinoides sintéticos No informa No informa
of cannabis-related PH enrojecimiento de la conjuntiva del pueden aliviar el dolor crénico en
drugs. Alexander 0jo, periodo inicial de euforia modelos de dolor inflamatorio

seguido de somnolencia, dificultad
para concentrarse y pensar, deterioro
leve de la audicién, distorsiones
visuales y alucinaciones "leves".
Cannabis oral: dependencia/adiccion,
ataques de panico, depresion, mania,
episodios psicoticos y trastornos
respiratorios.

y neuropatico . Si bien la mayoria de los
estudios implican al receptor CB1 en
gran medida en

los efectos analgésicos de los
cannabinoides, también hay buena
evidencia de que CB2 los receptores
cannabinoides pueden contribuir a estos
efectos.
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Continuacion tabla 4. Resultados lectura a texto completo

Titulo Autor Tipo de articulo  Efectos Adversos Beneficios Administracion
Potencial uso terapéutico de | Marcia Articulo de revision | Mareos, cansancio, debilidad, El cannabis y sus derivados | El afio 2014, el La via de administracién mas
cannabis. Avello L. somnolencia, alteraciones de la estan asociados al control gobierno de efectiva es la inhalacion.
Edgar memoria, sequedad en la boca, del dolor crénico derivado | Chile observd la | La via oral es erréatica y poco
Pastene N. nauseas, hipotension transitoria, y de procesos cancerosos y necesidad de efectiva por las barreras
Pola mialgias o debilidad muscular. del dolor neuropatico. ofrecer naturales y la degradacién
Fernandez En ningun caso se describen efectos | Como tratamiento para el soluciones gastrointestinal de los principios
R. Pia graves y siempre son reversibles tras | dolor cronico se suelen médicas a activos.
Cérdova la suspension del tratamiento. emplear opiaceos, que pacientes que La via sublingual para el manejo
M. Existe controversia en su efecto crean tolerancia. requerian el del dolor neuropatico es la que
negativo sobre el aprendizaje en Se propone combinarlos apoyo logra mejores concentraciones
individuos jovenes. buscando potenciacion del sintomatico de terapéuticas.
Para evitar los efectos adversos y efecto analgésico y menor cannabis. La dosis administrada es de 28
psicoactivos se recomienda ajustar la | riesgo de aparicion de Legalizado en mg/dia de THC.
dosis y via de administracion segun efectos secundarios. Chile el uso con | Contraindicaciones: pacientes
la respuesta del paciente. Se ha observado mayor fines con enfermedades psicopéticas,
analgesia en los preparados | terapéuticos cardiacas y con condiciones
con mayor concentracion (Ley 20.000) delicadas, como en embarazo,
de THC. lactancia y adultos mayores
Se describe ausencia de polimedicados.
tolerancia.
The Chandni Revision Ansiedad, paranoia, deterioro del Estos déficits pueden ser No informa. En este articulo, nos referimos al
neuropsychopharmacology Hindocha sistematica. rendimiento psicomotor y cognitivo. = reversibles ya que un cannabis que contiene THC solo
of cannabis: A review of etal. Su uso crénico se asocia con un metaanalisis encontré que 0 con cantidades desconocidas
human mayor riesgo de dependencia, después de 25 dias de de CBD.
imaging studies psicosis, deterioro cognitivo y abstinencia, no habia
enfermedades psiquiatricas. Los evidencia de deterioro del
posibles efectos nocivos a largo rendimiento

plazo de especial preocupacion son neurocognitivo.
cuando se produce un consumo

excesivo de cannabis durante la

adolescencia, un periodo de

desarrollo clave para el cerebro.

Puede inducir sintomas psicoticos

agudos en individuos con rasgos de

personalidad esquizotipicos y en

aquellos con vulnerabilidad genética.



Continuacion Tabla 4. Resultados lectura a texto completo.

Titulo
Practical
considerations
in medical
cannabis
administration
and dosing.

Autor
Caroline A.
MacCallum
y Ethan B.
Russo

Tipo de articulo
Revision

Efectos Adversos

La mayoria se deben al THC.
Se pueden evitar cuando la
dosis inicial es baja.

Mas comin: somnolencia,
mareo, boca seca, tos y
bronquitos (solo si es fumado),
ansiedad, nauseas y efectos
cognitivos.

Menos comunes: euforia, vision
borrosa, cefalea,

Raros: hipotensidn ortostatica,
paranoia, depresion,
ataxia/descoordinacion,
taquicardia, hiperémesis y
diarrea.

Beneficios

Se puede usar para tratar
multiples sintomas y afecciones
al mismo tiempo, lo que puede
ayudar a reducir

la polifarmacia.

Evidencia concluyente o
sustancial de eficacia para el
uso terapéutico del dolor
cronico.

Evidencia moderada de mejora
de los resultados en individuos
con trastornos del suefio
asociados con dolor crénico

No
informa.

Administracion

Los autores opinan que los medicamentos de cannabis,
ya sean recetados o de venta libre, deben cultivarse de
manera organica sin la necesidad de modificacion
genética y se debe certificar la ausencia de pesticidas,
metales pesados o contaminacion microbiana. Factores
como las comidas recientes, la profundidad y duracion
de la inhalacién y la temperatura del vaporizador
afectan a la absorcion del cannabis, que varia entre un
20%- 30% por via oral y 10%-60% por inhalacion.
Vias de administracion: fumada (mas comin pero no
mas recomendada), vaporizado, oral (aceites, capsulas,
tés y aerosol oromucoso) y tépico (solo hace efecto a
nivel local).

Para la inhalacion de cannabis, los pacientes deben
comenzar con 1 inhalacién y esperar 15 min. Luego,
pueden aumentar 1 inhalacion cada 15-30 minutos
hasta que se logre el control de los sintomas deseado.
Para afecciones y sintomas cronicos, las preparaciones

orales de accién prolongada son la base del tratamiento.

La vaporizacion se puede utilizar como una técnica
adicional para exacerbaciones episddicas de los
sintomas.
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6. DISCUSION

6.1. Legal

El cannabis con fines terapéuticos es legal en 29 estados de los EEUU y en
Canada(11), asi como en Chile, Uruguay, Brasil, Argentina, Puerto Rico y México(12).
Ademas, en Uruguay, Canada y 8 estados de los EE. UU. esta legalizado su uso

recreativo(8).

La legislacion europea no es consistente en cuanto al uso, cultivo y posesion de
cannabis. Los tres Convenios de las Naciones Unidas sobre drogas, a los cuales la
Union Europea se adhiere, autorizan el uso de farmacos psicotropicos solo para fines
médicos o cientificos. La Convencion de 1988 considera delito su “uso personal”. Sin
embargo, varios paises miembros de la Unién Europea han regulado su uso terapéutico

a través de leyes especificas(2).

Respecto a estos paises, el cannabis medicinal es ilegal en Francia, Italia,
Polonia, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Croacia, Finlandia, Gran Bretafia, Luxemburgo,
Malta, Rumania, Suecia, Austria, Letonia, Eslovaquia, Eslovenia, Lituania, Bélgica y
Hungria. Su uso se despenaliza en Alemania, Portugal, Reino Unido, Republica Checa,
Espafia y Estonia(2). El unico pais de la Unién Europea donde es legal actualmente es
en los Paises Bajos, donde el cannabis esta disponible en farmacias con receta desde
2003(5).

En Espafia, como se ha nombrado anteriormente, el uso de cannabis esta
despenalizado, lo cual quiere decir que su consumo y/o cultivo no es legal pero tampoco
es delito mientras no se realicé en la via pablica. La venta y trafico si estan penados. En
cuanto al cannabis terapéutico, no esta legalizado su consumo, sin embargo, si es legal
extraer sus principios activos, los llamados cannabinoides, y emplearlos para hacer

farmacos(2).

En EE. UU. se han creado los Programas de Marihuana Medicinal (MMP),
recogidos y descritos en los estatutos de las diferentes jurisdicciones. Estos explican las
reglas especificas a seguir para dispensar y administrar cannabis medicinal a pacientes

que lo precisen. Una guia de practica clinica describe las siguientes pautas:



- Se precisa autorizacion médica que certifique que el paciente tiene una
condicion que necesite ser tratada con cannabis. Cada Programa (MMP)
describe que tipo de profesional de la salud puede certificar dicha condicién y si
este requiere 0 No un curso preparatorio.

- Una vez certificada la condicidn, el paciente queda inscrito en el programa y ya
puede obtener el cannabis siempre que sea de un dispensario autorizado por la
jurisdiccion.

- La adquisicién y administracion de cannabis con fines médicos se limita al
paciente y/o al cuidador designado del paciente.

- La administracién de cannabis para uso médico solo puede ser realizada por el
paciente certificado. En algunas jurisdicciones el MMP permite que la
administracion la realicen los cuidadores designados y registrados oficialmente.

- Una enfermera no administrard cannabis a un paciente a menos que esté

especificamente autorizada por la ley jurisdiccional(1).

Cabe mencionar que el cannabis se debe prescribir teniendo en cuenta el

historial completo de los pacientes y precisa seguimiento(13).

6. 2. Efectos adversos

En la mayoria de los estudios de este trabajo se encuentran efectos adversos
leves, sin embargo, los efectos adversos graves son muy raros y siempre son reversibles
tras la suspension del tratamiento(12). A continuacion, se recogen los efectos adversos
comunes a la mayoria de los articulos, donde el cannabis ha sido administrado

principalmente por via inhalatoria:

- Leves: Hipotension transitoria, taquicardia, tos, boca seca, mal sabor de boca al
inhalar, disminucién de la miccién, sequedad de ojos, enrojecimiento de la
conjuntiva, dificultad para concentrarse, alteracion de la memoria y del
aprendizaje (en dosis altas), ansiedad, mareos, euforia, desorientacion, sedacién,
fatiga y somnolencia, aumento del apetito(14,15,16).

- Raros: Hipotension ortostatica, cefalea, bronquitis crénica y deterioro de la
funcion pulmonar, sindrome hiperémesis cannabinoide, diarrea, paranoia, ataxia,
depresion, intento de suicidio, distorsiones visuales y alucinaciones
“leves”(17,8).



La mayoria de los estudios se realizaron a corto plazo (tiempo inferior a 1 afio)
por lo que existen en la literatura muy pocos estudios que evallen los efectos adversos a
largo plazo. Entre ellos, una revision ha demostrado un efecto negativo en la cognicion
como efecto secundario a largo plazo, aunque este revierte positivamente tras la

abstinencia(18).

Los posibles efectos nocivos a largo plazo y de especial preocupacion, acontecen
cuando se produce un consumo excesivo de cannabis en grupos particulares de
pacientes como son las mujeres embarazadas (ya que puede influir negativamente en el
crecimiento fetal y conlleva a un bajo peso del neonato), individuos en riesgo de abuso
de sustancia (ya que se puede crear adiccion), individuos genéticamente predispuestos a
sufrir algan tipo de trastorno psicotico (puede inducir sintomas psicéticos agudos e
incrementar las posibilidades de sufrir dicho trastorno) y adolescentes(1,4). El principal
problema en su consumo en adolescentes es que puede conducir a cambios permanentes
en el desarrollo de la plasticidad cerebral (menor densidad de materia gris y cambio
estructural de la amigdala). Su consumo temprano y regular se asocia con hasta 8 puntos
menos del cociente de inteligencia(11). Ademas, una revision sugiere que puede llevar a
un futuro deterioro en los logros académicos, ingresos, satisfaccion con la vida y salud
mental(18).

Estos efectos adversos cognitivos a corto plazo son similares a los
experimentados con los opioides y sugieren que se deberia tener las mismas
precauciones que las empleadas con los opioides(19). Por otro lado, un metaanalisis
mostré un evento adverso grave de abstinencia y otro de deterioro de la memoria en el

grupo placebo(14).

Varias revisiones que trataban sobre la administracién de cannabis via oral
(comestible) lo asociaron a psicosis, depresion, mania y sindrome de hiperémesis
cannabinoide (vomitos ciclicos debidos al cannabis)(3). Otros autores, indicaron que en
individuos que ya lo padezcan puede exacerbar los sintomas asociados con el asma,
bronquitis, enfisema, enfermedad cardiaca; y dependencia del alcohol u otras drogas y
trastornos discinéticos(1). Ademas, una revision observd una mayor probabilidad de
accidentes automovilisticos lo cual sugiere que no se deberia emplear el coche bajo los

efectos de cannabis(16).



Al cannabis también se le asocia el Trastorno por Consumo de Cannabis (abuso,
dependencia y adiccion) y posterior sindrome de abstinencia en los individuos cuyo
consumo haya sido intenso y prolongado. Este sindrome se acompafia de insomnio,

pérdida de apetito e inquietud inicialmente, luego irritabilidad, ira y pesadillas(18).

Un ensayo experimental indicO que en la muestra de cannabis con mayor
porcentaje de THC habia mayor nimero de efectos secundarios(5). Esto quiere decir,
como bien respalda una revisién que, en el cannabis sin modificar, la mayoria de los
efectos adversos se deben al THC. Estos se pueden evitar cuando la dosis inicial es baja
y se va incrementando paulatinamente(17). Sin embargo, un ensayo experimental cuya
administracion de cannabis fue sublingual, refiri6 no haber encontrado ningun efecto

secundario(20).

Aunque se ha explicado anteriormente que uno de los principales problemas era
si se consumia en edad adolescente, una revision sugirié que la aprobacion de las leyes
de cannabis medicinal no aumenta la prevalencia del consumo de cannabis entre los

adolescentes.

Como recomendacidn, la literatura sugiere que para evitar los efectos adversos y
psicoactivos se recomienda ajustar la dosis y via de administracion segun la respuesta
del paciente(12).

6. 3. Beneficios

De la muestra total de los articulos obtenidos, el 95% reconocido un claro
beneficio del consumo del cannabis para tratar el dolor crénico, principalmente en el
dolor crénico neuropatico. EIl otro 5% (1 revision) refiri6 no haber podido demostrar

beneficio claro(18).

Sus propiedades, entre muchas otras, son la sedacion, estimulacién del apetito y
euforia, las cuales no solo tratan la sintomatologia propia del color cronico, sino que
también pueden mejorar la calidad de vida de estos pacientes ya que tratan sus efectos
secundarios como puede ser la dificultad para dormir o la falta de apetito(17). Varios
estudios demostraron también que mejoraban la ansiedad y depresion secundarias al
dolor(6,13). Ademas, para el tratamiento del dolor crénico se suele emplear opiaceos,

los cuales crean tolerancia y una cantidad de efectos adversos. Por esto, se propone



combinarlos buscando una potenciacion del efecto analgésico y un menor riesgo de

aparicion de efectos secundarios(12).

Una revision propone utilizar solo el CBD como agente terapéutico ya que
carece de los efectos secundarios psicoactivos del A°-THC (taquicardia, ansiedad,
sedacion y hambre)(21). Sin embargo, dos ensayos clinicos y una revision demuestran
que la gran parte de los beneficios analgésicos del cannabis se deben al THC(5,12,20).

Por otro lado, los receptores cannabinoides estan ausentes en los centros
cardiorrespiratorios del tronco encefélico. Se cree que esto impide la posibilidad de una
sobredosis mortal por la ingesta de cannabinoides(1).

6. 4. Administracion: formas, pautas y dosis

El cannabis tiene muchas formas de administrarse, la mas comdn es fumado, ya
sea como un producto herbal simple 0 en combinacion con tabaco, aunque no es la mas
recomendada. Otras formas son vaporizado, oral (en forma de aceites, capsulas, tés y

aerosoles oromucosos) y tépico. Este tltimo solo hace efecto a nivel local(17).

Las formas de administracion mas utilizadas y sus intervalos de tiempo en

cuanto a inicio del efecto analgésico y duracion son los siguientes:

- Vaporizador: se realiza por via inhalatoria. El efecto tiene su inicio a los 2-10
minutos y una duracion de 2 a 4 horas.

- Fumar: se realiza por via inhalatoria. El efecto tiene su inicio a los 3- 11 minutos
y una duracién de 2 a 5 horas.

- Infusion: se realiza por via oral. El efecto tiene su inicio a los 20- 45 minutos y
una duracion de 2 a 6 horas.

- Comestible: se realiza por via oral. El efecto tiene su inicio a los 20-45 minutos

y una duracién de 2 a 6 horas(5).

La via de administracion méas efectiva es la inhalatoria, dentro de esta se
encuentra el cannabis vaporizado y el cannabis fumado. Esta via tiene la ventaja de que
se obtiene una rapida absorcién. La principal diferencia entre vapear (cannabis
vaporizado) y fumar es que en la vaporizacion el cannabis no se quema, sino que se

calienta a una temperatura determinada. El calor activa los cannabinoides y terpenos del



cannabis, liberandolos 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 toxicos 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.
Ademas, en la vaporizacion, la extraccién de THC consistente y reproducible es posible,
ofreciendo mayores niveles terapéuticos de THC(5).

Una revision explicaba que, para la administracién de cannabis inhalado, los
pacientes debian comenzar con 1 inhalacion y esperar 15 min. Luego, podian aumentar
1 inhalacién cada 15-30 minutos hasta que se lograr el control de los sintomas deseado.
Factores como las comidas recientes, la profundidad y duracion de la inhalacion y la
temperatura del vaporizador afectan a la absorcion del cannabis, que varia entre un 20%

- 30% por via oral y 10% - 60% por inhalacion(17).

La agencia gubernamental Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU.
ha aprobado dos medicamentos sintéticos, el Dronabinol® y la Nabilona®, que se
administran por via oral o oromucosal(1). Por otro lado, en Reino Unido surgié no hace
mucho el Sativex®, un spray oral cuya composicién incluye cannabis sin modificar que
se esta utilizando cada vez en mas paises(22). En cuanto a esto, un estudio proponia que
para sintomas cronicos las preparaciones orales de accion prolongada deberian ser la
base del tratamiento y emplear la inhalacibn como una técnica adicional para
exacerbaciones de los sintomas(17). Sin embargo, otro estudio explicaba que la via oral
es poco efectiva debido a las barreras naturales y la degradacion gastrointestinal de los
principios activos. Este mismo estudio informaba que la via sublingual para el manejo
del dolor neuropatico es la que logra mejores concentraciones terapéuticas, aunque dada
la falta de ensayos clinicos no se puede recomendar con seguridad(12). La falta de
formulas de cannabis parenterales es una limitacion para su administracion, ya que en
pacientes paliativos la administracion oral vaporizada u oromucosa no suele ser
posible(23).

Un ensayo experimental cruzado aleatorizado doble ciego y controlado por
placebo analizd los efectos del cannabis inhalado en pacientes con dolor crénico. Se

administraron 4 tipos de cepas de cannabis:



- Bedrocan®, con un porcentaje mayor de THC (22%) que de CBD (<0.1%).
- Bediol®, con casi la misma concentracion de THC (6.3%) que de CBD (8%) .
- Bedrolite®, con méas CBD (9%) que THC (<1%).

- Lacuarta cepa fue placebo(5).

Este estudio fue realizado en los Paises Bajos, sin embargo, este tipo de cannabis
también es comercializado en Espafia con el mismo nombre y marca. Bedrocan® es el
producto de cannabis medicinal méas utilizado y se ha usado en la mayoria de los
ensayos clinicos realizados hasta la fecha. EI mayor efecto analgésico se observd en
Bediol®. Bedrolite® tuvo respuestas farmacol6gicas menos intensas en comparacion
con Bedrocan® (p = 0.003) o Bediol® (p <0.001).

El efecto de Bediol® fue menor de lo esperado, lo que indicaba un efecto
antagonista del CBD cuando se combinaba con THC. Por otro lado, cuando el CBD se
administro sin contenido relevante de THC (Bedrolite®), hubo un pequefio efecto
analgésico independiente del THC, sin embargo este efecto fue tan reducido que se
podria decir que la eficacia analgésica del tratamiento activo fue debido a las variedades

que contenian THC(5).

Independientemente de la forma de administracion, los autores opinaban que los
medicamentos de cannabis, ya sean recetados o de venta libre, debian cultivarse de
manera organica sin la necesidad de modificacion genética y se debia certificar la

ausencia de pesticidas, metales pesados o0 contaminacion microbiana(17).

En cuanto a las contraindicaciones para el cannabis terapéutico se encuentran:
pacientes con enfermedades psicopaticas, pacientes con patologias en las que se podrian
exacerbar los sintomas como pueden ser algunas cardiacas y respiratorias y pacientes

con condiciones delicadas, como en embarazo y lactancia(17).

Respecto a la dosis, esta depende de cada paciente, no hay una dosis
recomendada especifica. Algunos estudios recientes sobre la efectividad potencial del
cannabis han demostrado que una dosis media (3.5% de THC) es tan efectiva como la
dosis alta (7% de THC) pero con menos efectos secundarios(24). Un estudio de cohortes

recomienda una serie de pautas:



- Dosis de inicio bajas. En este caso la dosis inicial fue de 2.5 g/dia aunque como
se ha citado anteriormente no hay una dosis recomendada especifica.
- Primera dosis por la noche.

- Incrementar dosis, si precisa, hasta un maximo de 5 g/d(15).

Se observa que lo recomendado es empezar con dosis bajas, independientemente de
la via de administracion que se use, e ir incrementandola paulatinamente esperando
unos dias tras cada aumento para que se puede supervisar el progreso. Es importante
encontrar la dosis que mejor se ajuste a cada paciente de forma individual para que
pueda beneficiarse al completo de las propiedades del cannabis medicinal y asi prevenir

la mayoria de los efectos secundarios no deseados(15).



7. CONCLUSIONES

Numerosos estudios sustentan que hay evidencia sustancial de eficacia del
cannabis medicinal para tratar el dolor cronico. La literatura refiere que el efecto
analgésico se debe principalmente al THC aunque es conveniente administrarlo junto
con CBD para evitar secuelas psicoactivas y el desarrollo de tolerancia. Aunque el uso
del cannabis con fines terapéuticos en Espafia no esta legalizado, su uso y cultivo esta
despenalizado. Cada vez son mas los paises que planean legalizar el cannabis medicinal
debido a sus multiples ventajas no solo para el alivio del dolor crénico sino también
para tratar ciertos sintomas derivados de este como puede ser el insomnio o la falta de
apetito.

Su forma de administracion mas eficaz demostrada hasta el momento es la via
inhalatoria. La dosis correcta es la mas baja que produzca un beneficio terapéutico sin
efectos adversos asociados. Las principales contraindicaciones son para pacientes
adolescentes, embarazadas y aquellos con predisposicién genética a sufrir alguna

patologia psiquiatrica.

Por un lado, el cannabis tiene efectos adversos como son la somnolencia o la
incapacidad para concentrarse, aunque en su mayor parte se trata de efectos adversos
leves. Por otro lado, los opioides y otros analgésicos con los que es tratado el dolor
cronico poseen diversos efectos secundarios similares a los producidos por el cannabis.
Por ello, los estudios proponen combinar ambas terapias para lograr un mayor efecto

analgésico con menos efectos adversos.

Por Gltimo, dada la controversia existente, se necesitan mas estudios a largo
plazo para confirmar la seguridad y eficacia del cannabis terapéutico como tratamiento

del dolor crénico.



8. LIMITACIONES

La mayoria de los estudios se realizaron a corto plazo (tiempo inferior a 1 afio),
existen en la literatura muy pocos estudios que evallen los efectos adversos a largo
plazo.

La legislacion, en muchos paises, limita y penaliza el uso del cannabis;
fendmeno que también interfiere negativamente en la investigacion y por tanto en la

obtencion de datos y resultados.



9. BIBLIOGRAFIA

Nacional Council of States Boards of Nursing. Medical Marijuana Education in
APRN Nursing Programs. J Nurs Regul. 2018;9(2):S33-8. doi: 10.1016/S2155-
8256(18)30096-6

Zaami S, Di Luca A, Di Luca NM, Montanari-Vergallo G. Medical use of cannabis:
Italian and European legislation. Eur Rev Med Pharmacol Sci [Internet].
2018;22(4):1161-7. doi: 10.26355/eurrev_201802 14405

. Alexander SPH. Therapeutic potential of cannabis-related drugs. Prog Neuro-
Psychopharmacology Biol Psychiatry. 2016;64:157—66. doi:_
10.1016/j.pnpbp.2015.07.001

Bloomfield MAP, Hindocha C, Green SF, Wall MB, Lees R, Petrilli K, et al. The
neuropsychopharmacology of cannabis: A review of human imaging studies.
Pharmacol Ther. 2019;195:132—61. doi: 10.1016/j.pharmthera.2018.10.006

. Van De Donk T, Niesters M, Kowal MA, Olofsen E, Dahan A, Van Velzen M. An

experimental randomized study on the analgesic effects of pharmaceutical-grade
cannabis in chronic pain patients with fiboromyalgia. Pain. 2019;160(4):860-9. doi:
10.1097/j.pain.0000000000001464

. Abrams DI. The therapeutic effects of Cannabis and cannabinoids: An update from
the National Academies of Sciences, Engineering and Medicine report. Eur J Intern
Med. 2018;49(January):7-11. doi: 10.1016/].e]im.2018.01.003

Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (OEDT). Informe sobre
drogas 2019: Espafia. 2019. Available from:_
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/11364/20191724 TDAT19
001ESN_PDEF.pdf

. Nugent SM, Morasco BJ, O’Neil ME, Freeman M, Low A, Kondo K, et al. The
effects of cannabis among adults with chronic painandan overview of general harms
a systematic review. Ann Intern Med. 2017;167(5):319-31. doi: 10.7326/M17-0155



https://doi.org/10.26355/eurrev_201802_14405
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2018.10.006
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001464
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/11364/20191724_TDAT19001ESN_PDF.pdf
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/11364/20191724_TDAT19001ESN_PDF.pdf
http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/11364/20191724_TDAT19001ESN_PDF.pdf
https://doi.org/10.7326/M17-0155

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Torralba A, Miquel A, Darba J. Situacion actual del dolor cronico en Espafia:
Iniciativa “pain Proposal.” Rev la Soc Esp del Dolor. 2014;21(1):16-22. doi:
10.4321/S1134-80462014000100003

Ellis LD, Berrue F, Morash M, Achenbach JC, Hill J, McDougall JJ. Comparison of
cannabinoids with known analgesics using a novel high throughput zebrafish larval
model of nociception. Behav Brain Res [Internet]. 2018;337(September 2017):151—
9. doi: 10.1016/j.bbr.2017.09.028

Hill KP, Palastro MD. Medical cannabis for the treatment of chronic pain and other
disorders: Misconceptions and facts. Pol Arch Intern Med. 2017;127(11):785-9.
doi: 10.20452/pamw.4123

Marcia-Avello L, Edgar-Pastene N, Pia-Cordova M. Em Potencial uso terapéutico
de cannabis. Ver Med Chile. 2017;360-7. doi: 10.4067/S0034-
98872017000300010

Poli P, Crestani F, Salvadori C, Valenti I, Sannino C. Medical cannabis in patients
with chronic pain: Effect on pain relief, pain disability, and psychological aspects. A
prospective non randomized single arm clinical trial. Clin Ter. 2018;169(3):E102-7.
doi: 10.7417/T.2018.2062

Andreae MH, Carter GM, Shaparin N, Suslov K, Ellis RJ, Ware MA, et al. Inhaled
Cannabis for Chronic Neuropathic Pain: A Meta-analysis of&nbsp;Individual
Patient Data. J Pain [Internet]. 2015;16(12):1221-32. doi:_
10.1016/j.jpain.2015.07.009

Ware MA, Wang T, Shapiro S, Collet JP. Cannabis for the Management of Pain:
Assessment of Safety Study (COMPASS). J Pain. 2015;16(12):1233-42. doi:_
10.1016/j.jpain.2015.07.014

Reisfield GM. Medical Cannabis and Chronic Opioid Therapy Medical Cannabis
and Chronic Opioid Therapy. J Pain Paliat Care Pharmacother. 2010;24(4):365-61.
doi: 10.3109/15360288.2010.519431



https://doi.org/10.20452/pamw.4123
https://doi.org/10.7417/T.2018.2062
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2015.07.014
https://doi.org/10.3109/15360288.2010.519431

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

MacCallum CA, Russo EB. Practical considerations in medical cannabis
administration and dosing. Eur J Intern Med. 2018;49:12-9. doi:_
10.1016/j.jim.2018.01.004

Weiss SRB, Howlett KD, Baler RD. Building smart cannabis policy from the
science up. Int J Drug Policy [Internet]. 2017;42:39-49. doi:_
10.1016/j.drugpo.2017.01.007

Deshpande A, Mailis-Gagnon A, Zoheiry N, Lakha SF. Efficacy and adverse effects
of medical marijuana for chronic noncancer pain: Systematic review of randomized
controlled trials. Can Fam Physician. 2015;61(8):e372-81.

Weizman L, Dayan L, Brill S, Nahman-Averbuch H, Hendler T, Jacob G, et al.
Cannabis analgesia in chronic neuropathic pain is associated with altered brain
connectivity. Neurology. 2018;91(14):E1285-94. doi:_
10.1212/WNL.0000000000006293

Pisanti S, Malfitano AM, Ciaglia E, Lamberti A, Ranieri R, Cuomo G, et al.
Pharmacology & Therapeutics Cannabidiol : State of the art and new challenges for
therapeutic applications. Pharmacol Ther. 2017;175:133-50. doi:_
10.1016/j.pharmthera.2017.02.041

Amato L, Minozzi S, Mitrova Z, Parmelli E, Saulle R, Cruciani F, et al. Revisione
sistematica sull’efficacia terapeutica ¢ la sicurezza della cannabis per i pazienti
affetti da sclerosi multipla, dolore neuropatico cronico e pazienti oncologici che
assumono chemioterapie. Epidemiol Prev. 2017;41(5-6):279-93. doi:_
https://doi.org/10.19191/EP17.5-6.AD01.069

Agar M. Medicinal cannabinoids in palliative care.. Br J Clin Pharmacol.
2018;84(11):2491-4. doi: 10.1111/bcp.13671

Wallace MS, Marcotte TD, Umlauf A, Gouaux B, Atkinson JH. Efficacy of Inhaled
Cannabis on Painful Diabetic Neuropathy. J Pain. 2015;16(7):616-27. doi:
10.1016/j.jpain.2015.03.008


https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000006293
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2017.02.041
https://doi.org/10.1111/bcp.13671

10. ANEXOS

Anexo 1. Preguntas de la herramienta CASPe para evaluar un estudio de cohortes.
D&SFa PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
m Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un
estudio de cohortes

Comentarios generales

» Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

£5on validos los reswitados del estudio?
éCuales son los resultodos?

¢ Pusden aplicarse g tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disenadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

+ Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarsa
rapidamente. Solo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

+ Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

+ Enitalica y debajo de |as preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por que la pregunta es
importante. iEn los pequenos grupos no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

El marco conceptuzl mecesario para |3 interpretacion y el vso de esos instrumentos puede
enoonirarse en la referencia de abejo o'y puede aprenderse en los talleres de CASPe

Juzn B Cabelio por CASPe. Lectus critice de b evidencia dinica. Barcelona: Elsevier; 2015,
(5B 97E-54-90F 2-447-7)

Esin plarEle debeva charse comc 1
Cabedla J B por CEEP=. Flanilla pars ayodase 5 eniendier Esiudics: de Cohories. Bx; CASPe Baes CAAFe de Lecium Crlcs
de I Lieviuss Mi=dce Bicenie CHEP=: 2005 Cusdeno I pL03-27.



A/ ¢Son los resultados del estudio validos?
p i

1 ;El estudio se centra en un tema
claramente definido?

v n
&
S

PISTA: Una pregunto se puede definir en
termines de

- Lo poblacion estudioda,

- Loz foctores de riesgo estudiados.

< Loz resulitodos “outcomes™
considercdos.

-/ éEVestudio intento detectar un efecto
beneficioso o penudicial?

80

2 ilacohorte se reduto de la manera mas
adecuada?

0

wn
5
.

PISTA: Se troto de buscor posibles sesgos de
seleccion gue puedon comprometer Que
los hallazgos ze puedan generafizor.

- ¢Llo cohorte es representctive de una
pobioaon definida?

- ¢Hay olgo “especial” en lo cohorta?
- &S incluyo a tados los gue deberiam
haberse induido en lo coborte?

- élaexposicion s¢ midio de formeo
preciso con &f fin de minimizar,

posibles sesgos?

éMerece lo pena continuar?

&n
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Preguntas de detalle

3 ;El resultado s& midio de forma precisa
con o fin de minimizar posibles sesgos?

PISTA: Se trota de buscar sesgos de medids o
de clasificooon: ’

- ¢Los outores utiizaron voniobles
objetivas o subjetivas?

- ¢Las medidas refisjon de forma
cdecuada oguello GUS 5@ SUPONe Gue
tiene gue medir?

-/ éSeha estoblecido un sistema fiabls
para detector fodos las casos (por
sjemplo, para medir los casos de
enfermedod)?

- ¢3¢ dasificaron a todos los sujetos en
&f grupo exposicion utiizando ef
mismo trotomiento?

- ¢élos metodos de medida fueron
similgres en loz diferentes grupos?

- ¢Eron los sujetos y/o ol evalucdor de
foz resuitados ciegos o la exposicion (si
esto no fue asi, importa)?

wn
8 n




4 ;Han tenido en cuenta los autores o
potendal efecto de los factores de
confusion en el dizeno y/o analisiz del

estudio?

PISTA: Haz ung listo de los foctores que

consideras importantes

Busco restricciones en ¢f diseno y én las
tecnicos utilizodas como, porejempio,
loz anciisis d¢ modelizacion,
estrotificocion, regresion o de
sensibilidod utifzodos para corregir;
controlor o justficar los foctores de

ﬁ -
Lista:

wn

0
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5 El seguimiento de los sujetos fue lo
sufidentemente largo y completo?

PISTA:

- Llos sfectos buenos o maios deberian
aparecer por éflos mismos.

- Los sujetos perdidos durants ¢l
seguimiento pueden haber tenido
resuitodos distintos o los disponibles
poro la evoluacion.

- En unc cohorte cbiarta o dinomica,
¢hubo algo especial goe infiupo en ef
resuitado o en lo exposicion de fos
sujetos que entroron en la coforte? .

won

B/ éCuales son los resultados?

6 ;Cusles zon los resultados de este astudio?

PISTA:

- ¢Cuales zon los resulktodos netos?

- ¢loz gutores han dado la tosc o lo
proporcion entre los expuestos/no
axpuestos?

- ¢Como de fusrte ez la relacidn da
asociocion entre lo axposicion y o
resuitado (RA)?

7  iCual es la precision de los resultados?

45



C/ ¢éSon los resultados aplicables a tu medio?

8 ;Te parecen creibles los resultados?

PISTA: jUn efecto gronde es difici de
ignoror!

- ¢Puede deberse ol azor, sezgoo
confusion?
¢El dizeno y ios metodos de este
estudio son lo suficeatements
defectuczos paro hocergue los
resuitodos sean poco creibles?

c

?l NO SE

Corsiderc los criterios de Seodford Hill
(por ejemplo, secuancia temporal,
grodiente dosis-respuesto, fortolero
de gsoaocion, Werosimilitud biologica)

9 ;losresultados de este estudio
coinciden con otra evidencia
disponible?

v
8
.

10 ;Se pueden splicar los resultadozen | = o
tu medio? sl NO SE

PISTA: Considero si

- Los pocientes cubvertos por ol
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de los
de tu area.

- Tu medio parece ser muy diferente
af del estudio.

- éPuedes estimar los beneficios y
perwaos en tu medio?

11 ;Va a cambiar esto tu decision
clinica?




Anexo 2. Preguntas de la herramienta CASPe para evaluar una revision.

“OaaFe | PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
m Leyendo criticamente la evidencia clinica

10 preguntas para ayudarte a entender una revision

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace |a lectura critica
de una revision:

é5on walidos esos resuitodos?
¢ Cuales son los resultodos ?

¢ Son aplicables en tu medio?

Las 10 preguntas de las proximas paginas estan disenadas para ayudarte 3
pensar sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas “de eliminadon” vy se pueden responder rapidamente. 5olo si la

respuesta es "si" en ambas, entonces merece la pena continuar con las
preguntas restantas.

Puade haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estan pensadas para recordarte por que |3
pregunta es importante. jEn los pequenos grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detalle!

Estas 10 preguntas estan adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users'
Guides to The Medical Literature, W1 How to use an overview. [JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

El marco conceptual mecesario para |a interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse an la referencia de abzjo oy puede sprenderse &=n los talleres de CASPe

Juzn B Cabello por CASPe. Lecturs critics de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2005,
[I5BM 97E-54-901 2-247-F)

Esiz plarEle debesen ciarme com

Cabella J B por CEEPE. Flayily paes sysdsss § sniender ors Redsion 2emiics Bn: CASFe Cues CARPS d= Lartoms
Coficn de s Lisssiaes Wsgics Aloanis: CASFe 2005, Cungerma | pL13-17.
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A/ ¢los resultados de la revision son validos?

Preguntas “de eliminadon”

1  ;Se hizo la revision sobre un tema
claramente definido?

o
5
R

PISTA: Un temo debe ser definido en terminos
de
- Lo poblacion de estudio.
- Lo iatervencion realizodo.
- los mesultodos (“outcomes")
considerados.

2 ;Buscaron los autores el tipo de articulos
adecuado?

8]

NO SE

Wvo

PISTA: El mejor "tipo de estudic” es of gue
- 5o dinge o lo pregunta objeto de lo
- Tiene un dizeno apropiodo paro lo
pregunta.

¢Merece la pena continuar?

48



Preguntas detalladas

3 iCrees que estaban induidos los estudios
importantes y pertinentes?
PISTA: Busco

Que bases de dotos bibliograficos se
hon usodo.
Seguimiento de los referencias.
Contocto perzonal con expertos.
Basquedo de estudios no
publicodos. | |
Busquedo de estudios en idiamas
distintas del inglés.

NOSE

4 jCrees que los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de loz estudios induidos?

PISTA: Los cutores necesitan considerar &
rigor de loz estudios que han
Mentificado. Lo folta de nigor puede
gfector af resultado de loz estudios ["No
€5 oro todo 1o que refuce”™ &l Mercoder de
Veneui. Acto )

(&)

NOSE

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado “combinado”, iera razonable
hacer eso0?

PISTA: Considera 5i

Llos resultodos de los estudios eran
similares entre si.

Los resultodos de todos los estudios
presentados.

Eston discutidos los motivos de
cuaiguier variacion de los
resuitodos.

v

0

NO SE
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B/ éCuales son los resultados?

6 Cual es el resultado global de Ia revision?
PISTA: Considera

- 5 tienes claro los resultodos uitimos
de lo revision.

- ¢Cuales son? [numénicomente, i 65
apvopiodo).

- _ éComo estan expresados los
resultados? (NNT, odds rotio, oté.).

7 §Cual &5 I precizion del resultado//s?

PISTA:
Suzco los intervalos de confionco de los
estimogores.
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 iSe pueden splicar los resultados en tu
medio?

o
NOSE

Vio

PISTA: (onsiderasi

- los pocientes cubvertos porio
revision puaden ser suficientements
diferentes de los do tu crea.

- Tu medio porece ser muy diferente
af def estudio.

9 ;Se han considerado todos los resultados o o
importantes para tomar la decision?

10 ;los beneficios merecen la pena frente a
los perjuidos y costes?

Vo

Aungue no este plontecdo expiicitamente en lo
revision, ¢ Gue opings?

(8]

NO

o1



Anexo 3. Preguntas de la herramienta CASPe para evaluar un ensayo clinico.

C&3Fa PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
[& Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para entender un ensayo clinico

Comentanos generales

« Paravalorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes:
é5on validos los resultodos del ensayo?

¢ Cudles son los resultodos?

¢ Pueden ayudarnos estos resuitados ?

Las 11 preguntas de las siguientes paginas estan disenadas para ayudarte a
centrarte en esos aspectos de modo sistematico.

» Las primeras tres preguntas son de eliminacion y pueden ser respondidas
rapidamente. 5i la respuesta a las tres es "s1", entonces vale la pena continuar
con las preguntas restantes.

» Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

» En italica v debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por que la pregunta
&5 importante. |En los pequenos grupos no susle haber tiempo para responder
a todo con detalle!

El marco conceptuzl necesario para |a interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en ki referenca de sbajo oy pusde aprenderse en los talleres de CASPe:

Juzn B Cabello por CASPe. Lecturs critics de ko svidencia chinic. Barcelona: Elzevisr; 3005,
[I5BM 975-B4-0022-447-2)

Esi= plandi debans digese COTH

Cebella, J B por CAEPs. Pisndlis cam ayuderis & srizrger un Ereays Clisico. En: CAZPe. Guiss CEZPe de Lecium Crics de
i Lieriure Mdice. Alicante: CEEFe 2005, Cusderma L p 54
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A/éSon validos los resultados del ensayo?

E I -' I- - = "

1 ;Se orienta el enzayo a una pregunta
cdaramente definida?
Ung pregunta debe definirse en terminos de:
- Lo poblocon de estudio.
- La intervenaon reciizado.
- Loz resultodas considerados.

o= |
NOSE

LT

2 Fue slestoria la ssignacion de los

pacientes a los tratamientos? NOsE

v

- ¢Se mantuveo ocuita la secuencio de
alectorizocion?

NO

3 ;Fueron adecuadamente considerados
hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en &l?

- ¢El zeguimiento fue completo?

- é5¢ interrumpio precocmente &f
estudio?

- ¢Se onafizaron los pogentes en ef
grupo ol gue fueron alectoramente
asignodos?

Y0
=
o
A8
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Preguntas de detalle

4 ;Se mantuvo o cegamiento a:
- Los pooentes.
- Los clinicos.
- £l personai del estudio.

9

80

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros foctores gue pudieran
toner efecto sobre f resultado: edad, sexg, etc

AN

Sll

6 Al margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

NOSE

NO

B/ éCuales son los resultados?

7 ¢Es muy grande & efecto del tratamiento?
¢Que deseniocss se midieron?
élos desenloces medidos son los def protocoio?

8 iCual esla precision de este efecto?
éCuales zon sus intervalos de confionza?

o4



C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ;Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacion local?
éCrees que los pagentes incluidos en ef enscyo

son suficentemente porecidos G tus
pocientes?

s

10 ;Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica?

En coso negativo, éen que ofecta éso o la
decision o tomar?

20

0

11 ;los beneficos 3 obtener justifican los
niesgos y los costes?

Es improbobie que puede deducirse del enzayo
pero, ;que plensas tu af respecto?

FANT)
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